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1. ABREVIATIONS

AFSSAPS
AMM

CA
CAP-RTU
CAPTV
CAT
CCTV
CEIP

CH
COFRAC
CPK
CRPV
DRAMES
DSI

EC

ECG
EDDP
FC

FID

SNC
RCP
RT
SICAP
TA

: Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
: Autorisation de mise sur le marché

: Charbon activé

: Centre antipoison — Réponse téléphonique d’'urgence

: Centre antipoison et de toxicovigilance

: Conduite & tenir

: Comité de coordination de toxicovigilance

: Centre d’évaluation et d'information sur la pharmacodépendance
: Centres hospitaliers

: Comité Francais d'Accréditation

: Créatine phosphokinase

: Centre régional de pharmacovigilance

: Déceés en relation avec I'abus de médicaments et de substances
: Dose supposée ingérée

: Electrophorése capillaire

: Electrocardiogramme

: 2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine

: Fréquence cardiaque

: Flame ionisation detector (Détecteur a ionisation de flamme)
: Fréquence respiratoire

: Groupe de travail

. Intra-musculaire

: Intoxication médicamenteuse volontaire

. Intra-veineux

: Lavage gastrique

: Nitrogen Phosphorus Detector (détecteur thermoionique)

: Edéme aigu pulmonaire

: Plan de gestion de risques

: Pharmacovigilance

: Service d@ide Médicale d®rgence

: Sous-cutané

: Systéme nerveux central

: Résumé des caractéristiques du produit

: Radiographie thoracique

: Systéme informatique des centres antipoison

: Tension artérielle
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2. CONTEXTE

Depuis 2005, I'Afssaps a engagé un renforcement de la surveillance post-AMM s’appuyant sur la
mise en place de PGR qui prolongent et élargissent la démarche de pharmacovigilance pour certaines
catégories de produits. Il s’agit :

D’améliorer la connaissance des populations a risque,

D’identifier les pratiques de mésusage,

D’évaluer constamment le rapport bénéfice / risque dans les conditions réelles d'utilisation.

En I'occurrence, I'Afssaps a accordé en Septembre 2007 une AMM au traitement de substitution de la
toxicomanie aux opiacés par la méthadone sous forme de gélules.

En France, la méthadone sous forme sirop dispose d@ne AMM depuis 1995 et, en 2007, environ 28 500
patients suivaient un traitement par méthadone sous cette forme. Actuellement en Europe, la forme gélule
de la méthadone n@st disponible qu@n Belgique (uniquement par le biais de préparations magistrales) et
une forme de comprimé est disponible dans onze pays.

Nous faisons figurer en annexes la liste des noms (associés au laboratoire et pays de production) sous
lesquels est commercialisée la méthadone (toutes formes confondues) au plan international (cf. annexel).

Le développement de cette forme orale solide de méthadone en France répond :
a une demande d@voir une présentation plus facile d@tilisation que la forme sirop, exprimée :
0 par les professionnels de santé concernés,
0 par les représentants et associations de patients ;
a des considérations propres a certains patients, car la forme sirop contient :
0 2 g a 3 g de saccharose par flacon, ce qui peut déséquilibrer la glycémie de patients
présentant des troubles métaboliques,
o de l@lcool, ce qui peut poser des probléemes de sevrage alcoolique en cas de poly-
dépendance.

La méthadone sous forme gélule a été autorisée aux dosages 1 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg et 40 mg. La
mise sur le marché est effective depuis avril 2008.
Le présent PGR s'integre aux dispositions prises pour suivre et minimiser les risques associés a la mise a
disposition de cette nouvelle présentation. Il s’agit donc de prendre en compte :
les risques déja identifiés avec la forme sirop,
les risques particuliers liés a la forme gélule, notamment la possibilité, du fait de sa maniabilité :
o de diffusion par des circuits paralléles,
o d'utilisation détournée (notamment, par voie intraveineuse).

Un ensemble de garanties a donc été établi (cf. chapitre 4) recouvrant différents domaines :
la conception du produit,
le dispositif de prescription,
le suivi, auquel s’integre la participation des CAP (cf. la saisine en annexe 2) par l'intermédiaire
du recueil des intoxications aigués.
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Le PGR concernant le suivi post-AMM de la Méthadone gélule® s’articule de la facgon
suivante :

le suivi de Toxicovigilance :

il implique le réseau national des CAPTV (coordination par le CAPTV de Marseille) et correspond
a une étude prospective des cas d'intoxication aigué (volontaire ou accidentelle) par
Méthadone gélule®. A cette occasion, une étude présentant les m mes modalités sera
conjo(;ntement menée pour les cas d’intoxication aigué (volontaire et accidentelle) par Méthadone
sirop .

le suivi de Pharmacodépendance :

il implique le réseau national des CEIP (coordination par le CEIP de Marseille) et correspond au
suivi des cas de pharmacodépendance, d’abus et détournement d’utilisation de ce produit, faisant
donc I'objet d’'une enqu te spécifique différente de celle de toxicovigilance présentée ici.

le suivi de Pharmacovigilance :

il implique le réseau national de PV (coordination par le CRPV de Marseille) et correspond au
suivi des effets indésirables survenant dans les conditions normales d'utilisation ou d'un
mésusage. Ce suivi fait 'objet d’'une enqu te spécifique a laquelle il est nécessaire de se référer
le cas échéant.

Les chapitres 3, 4 et 5 du présent document sont destinés aux praticiens des CAP-RTU. Ces
parties sont donc délibérément développées afin de constituer un manuscrit exhaustif, susceptible
d’apporter des informations adaptées aux modalités de travail de ces médecins (réponse précise et
rapide, exigible a tout moment du jour et de la nuit et concernant potentiellement des caractéristiques tres
diverses de cette molécule : prise en charge d’une intoxication aigué par Méthadone gélule®; précisions
sur les dosages biologiques; renseignements pharmacodynamiques ; informations sur I'enqu te
prospective...).
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3. ETAT DE LA QUESTION POUR LA MOLECULE SOUS SA FORME
ACTUELLE DE COMMERCIALISATION

3.1 Caractéristiques pharmacologigues générales

Le chlorhydrate de méthadone est un agoniste opiacé de synthese avec de multiples effets qui
sont qualitativement et quantitativement semblables a ceux de la morphine.
Les caractéristiques pharmacologiques, les modalités de prescription et d’utilisation ainsi que les effets
indésirables concernant les spécialités Méthadone sont exposés dans le RCP présenté en Annexe 3. La
survenue de cas de torsades de pointe et d'allongement de l'intervalle QT a motivé la modification de ce
document en Janvier 2007, accompagnée d’une lettre d’information aux médecins prescripteurs (cf.
Annexe 3).
Les données qui suivent présentent un résumé des caractéristiques pharmacologiques de la méthadone
sous sa forme liquide. Dans la mesure ou la forme gélule correspond, en France, a une extension de
gamme du produit, aucune nouvelle donnée pharmacologique spécifique a cette présentation n'a été
requise pour l'obtention de 'AMM. Il est, par ailleurs, impossible de se référer a des informations
pharmacologiques émanant de I'expérience belge concernant cette forme gélule car ce produit est délivré,
dans ce pays, par I'intermédiaire de préparations magistrales.
Enfin, les données pharmacocinétiques issues de I'expérience internationale de la forme comprimé
n'étant pas nécessairement obtenues selon la m me procédure que celle exigée en France, il semble
plus prudent pour l'instant de ne pas les comparer a celles de la forme sirop actuellement disponibles
pour notre pays.

Absorption et métabolisme

Du fait de son caractere liposoluble, la méthadone administrée par voie orale est bien résorbée

par le tube digestif. Elle subit un effet de premier passage hépatique lors duquel elle est métabolisée par
les enzymes de la famille des cytochromes P450 (en particulier les enzymes CYP2D6 et CYP3A4). La
variabilité individuelle des effets de la méthadone a pour origine, entre autres, la variabilité génétique des
cytochromes avec, comme conséquence, des durées d'action extr mement variables, pouvant aller de
guelques heures a quelques jours. Aux valeurs extr mes de ces durées d’action, il y a ce que I'on appelle
les métaboliseurs lents et rapides.
Au niveau hépatique la méthadone subit une N-déméthylation et une cyclisation.
Le métabolite cyclisé formé est le 2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP), il est inactif.
Par ailleurs le métabolisme de la méthadone peut tre modifié en cas de prise conjointe d'un certain
nombre de médicaments ou drogues, certains stimulant le systéme microsomial (carbamazépine,
phénobarbital, rifampicine, névirapine et efavirenz) et dautres linhibant (fluvoxamine, fluoxétine,
paroxétine, cimétidine...).

Distribution et élimination

Le pic plasmatique de la méthadone orale liquide est atteint en 1 a 4h. La méthadone se lie a

'albumine et aux protéines plasmatiques et tissulaires, ce qui peut expliquer ses effets cumulatifs et sa
lente vitesse d’élimination (son taux de fixation aux protéines plasmatiques est de 60 a 90%) et donc sa
longue durée d’action (36 a 48h). Les concentrations tissulaires en méthadone (poumon, foie, rein) sont
supérieures a la concentration plasmatique. Elle diffuse a travers le placenta et est excrétée dans le lait.
Sa demi-vie plasmatique est de 12 a 18h (moyenne 15 h) aprés une administration orale unique. Mais il
faut tenir compte des variations de concentrations plasmatiques inter-individuelles, en particulier chez les
sujets toxicomanes (par ex. pour des doses de 100 a 120 mg/j de méthadone, la demi-vie plasmatique
s'allonge a 13 & 47h ; moyenne de 25h).
La voie urinaire est la principale voie d’élimination de la méthadone et de son métabolite ; I'élimination est
dose-dépendante. La méthadone est excrétée par filtration glomérulaire puis est réabsorbée par le tubule.
Si le pH urinaire augmente, la réabsorption de la méthadone augmente, son élimination urinaire est
moindre. Aprés administration d’'une dose unique de méthadone, 20% sont excrétés dans les urines sous
forme inchangée et 13% sous forme EDDP.
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20 & 40 % de la dose initiale de méthadone sont également excrétés dans les féces sous la forme EDDP
via la bile.
On retrouve la méthadone dans la sueur et la salive.

3.2 Caractéristigues toxicologiques

3.2.1 Généralités

La présentation galénique actuelle de la méthadone sous forme de sirop et celle prévue sous
forme séche (avec prévention de détournement d’administration par ajout d'une substance gélifiante
emp chant linjection IV du produit) nous ont conduit & n'envisager que le contexte d’'intoxication per os a
la méthadone (nous mentionnons simplement quelques conséquences dermatologiques et infectieuses
liées & l'injection IV de Méthadone sirop®).

Le présent recensement des caractéristiques toxicologiques est fondé sur une revue bibliographique
pren%nt en compte, pour I'essentiel, I'expérience des intoxications observées par ingestion de Méthadone
sirop.

La dose d’entretien de traitement par méthadone se situe habituellement entre 60 et 100 mg/j
(premiére dose quotidienne généralement de 20 & 30 mg avec augmentation par palier de 10 mg
hebdomadairement).

La dose potentiellement Iétale de méthadone pour les personnes « naives » est variable selon les

auteurs, de 1 a 4 mg/kg ; le seuil toxique est variable et dépend de la tolérance du sujet. Ainsi, des
déceés ont été observés a partir de 50 mg chez I'adulte non tolérant alors que les patients dépendants aux
opiacés présentent des seuils létaux plus élevés. De m me, une dose thérapeutique journaliére unique
d’adulte (10 a 20 mg) peut induire une dépression respiratoire importante et durable chez le jeune enfant.
En ce qui concerne la Méthadone sirop®, la concentration plasmatique maximale est en général atteinte
en 1 a 4h aprés l'ingestion, délai correspondant a I'apparition des signes cliniques.
Bien que seule I'expérience permette de définitivement statuer sur cette donnée, il est probable que le
pic plasmatique et les symptdmes apparaissent plus tardivement aprés ingestion de la forme
gélule. Jusqu'a preuve du contraire, il parait donc souhaitable d’élargir le délai de surveillance des
patients potentiellement intoxiqués par Méthadone gélule® par rapport a celui envisagé pour les victimes
de la forme sirop du fait de ce probable décalage.

Les méthodes conventionnelles d’analyse toxicologique sont développées dans le chapitre n°332.
La méthadone est commercialisée sous une forme dite racémique, soit un mélange 50-50 de forme
Iévogyre (active) et dextrogyre (inactive). D’apres certains auteurs (Eap, 1998), la mesure de la forme
Iévogyre serait plus spécifique, et par conséquent plus utile que la mesure de la forme totale.
Les concentrations toxiques et létales sont variables car dépendent de la tolérance du sujet. Les valeurs
fournies par le COFRAC (fiche COFRAC TOX 280 Méthadone-toxicologie clinique) sont présentés dans le
tableau 1.

Tableau 1. Concentrations thérapeutiques, toxiques et létales de méthadone (Cofrac).

Méthadone

D+L Lévogyre Dextrogyre

Concentrations

Thérapeutiques 50-1000 ng /ml 40-300 ng /ml | 50-750 ng /ml

concentrations 1000-2000 ng /ml | >500 ng /ml | > 1000 ng /i
oxiques

Concentrations

Létales Moyenne 1400 ng /ml | > 1000 ng /ml | > 4000 ng /ml
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Les symptdmes les plus importants a prendre en compte en cas de surdosage massif
sont (sans hiérarchie) :

Cardio-vasculaires : bradycardie et hypotension qui peuvent évoluer vers le
collapsus et l'arr t cardiaque ;

Respiratoires : dépression respiratoire et OAP ;

Neurologiques : somnolence évoluant vers la stupeur ou le coma.

Les signes cliniques dont la description suit, peuvent apparaitre :
Chez le sujet pharmacodépendant aux opiacés lors de la mise en place du traitement par la
méthadone ;
Chez le sujet pharmacodépendant aux opiacés traité par la méthadone en phase d’entretien ;
Chez le sujet non dépendant physiquement aux opiacés.

3.2.2 Spécificité de l'intoxication de I'adulte

Chez I'adulte, l'intoxication peut tre:
Volontaire : overdose ; IMV.
Involontaire : patient sous traitement par substitution ; erreur ; malveillance.

Il est important de prendre en compte le contexte fr quent de toxicomanie dans lequel survient
l'intoxication en envisageant les potentielles responsabilit s et/ou utilisation crois e de plusieurs types de
substances (stup fiants, alcool, m dicaments notamment anxiolytiques et antid presseurs, ¥4).

Les symptdmes les plus fr quents en cas d'intoxication majeure chez I'adulte sont : d pression du
syst me nerveux central, bradypn e, myosis, bradycardie, hypotension art rielle, insuffisance respiratoire,
ced me pulmonaire, troubles neuro-psychiatriques, naus es, vomissements. Des cas de d ¢ s sont
rapport s.

3.2.3 Sp cificit de Il'intoxication p diatrigue

Chez l'enfant, l'intoxication est involontaire la plupart du temps, par ingestion accidentelle du
traitement substitutif d'une personne de I'entourage du fait d'un d faut de rangement ad quat ou
utilisation erron e du sirop de m thadone pour reconstitution de traitement antibiotique liquide destin
I'enfant.

Le d lai entre le moment de l'ingestion et la prise en charge est d terminant. Lors d'intoxication
chez l'enfant, il est classique de consid rer que les signes apparaissent plus tot, puisque dans la
litt rature, des observations rapportent la pr sence de symptémes d s 1h30 apr s l'ingestion.

Les symptomes les plus fr quents en cas d'intoxication majeure chez I'enfant sont : myosis serr ,
d pression respiratoire et troubles de conscience (pouvant aller jusqu'au coma). Sont galement d crits :
OAP, hypotonie, convulsions, hypotension art rielle, bradycardie, rhabdomyolyse, hypothermie. Des cas
de d c¢ s sontrapport s.
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3.2.4 Synthése du tableau clinique lors d'une intoxication par m thadone

Une revue bibliographique de cas d'intoxication par m thadone class e en fonction des
symptémes pr sent s figure en Annexe 4.

Symptdémes neurologiques

Une somnolence s v re voluant vers le coma ou la stupeur peut succ der un surdosage en
m thadone.

D pression du SNC

De nombreux auteurs rapportent que les surdosages en m thadone entranent une
somnolence voire un coma prolong (plus de 24h) (Wolff, 2002; Lee & Lam, 2002; Gayle et al,
1991; Romac, 1986; Sey et al, 1971). La dur e d'action prolong e de la m thadone et sa longue
demi-vie (15 40h) (Haddad et al, 1998) n cessitent une surveillance neurologique prolong e en cas
de surdosage du fait d'un possible effet « rebond » apr s traitement par Naloxone (Hendra et al,
1996).
Une intoxication s v re peut apparatre pour les enfants expos s de petites quantit s de
m thadone (Tiras et al, 2006; Binchy et al, 1994).

Convulsions
Un surdosage en m thadone peut entra ner des convulsions (DeBoer et al, 2001),
notamment chez I'enfant intoxiqu par m thadone (Lee & Lam, 2002; Lorenzo & Weinstock, 1995).

Troubles neuro-psychiatriques

Les effets ind sirables suivants ont t observ s avec des doses th rapeutiques de
m thadone : euphorie, dysphorie, irritabilit , insomnie, agitation, ¢ phal es, d sorientation, et
somnolence (Prod Info Methadone HCL(R), 1996; (Eissenberg et al, 1997).
Des d ficits cognitifs ont t rapport s la suite de traitement de substitution par m thadone
(Darke et al, 2000).
D'autres symptdmes du SNC apr s intoxication peuvent inclure des hallucinations, une confusion,
des tourdissements et des ¢ phal es (Wolff, 2002).

Enc phalopathie toxique
La survenue d'enc phalopathie toxique est rapport e en p diatrie (Anselmo et al, 2006).

A noter d autres effetsind sirables possibles:
Vertiges
Alt ration de la perception visuelle

Page 9/81



Symptdmes respiratoires

Une d pression respiratoire peut suivre un surdosage par m thadone, surtout chez les patients
naifs ou les individus « peu tol rants ».
L'existence d'une complication respiratoire (OAP, pneumopathie d'inhalation) doit tre suspect e
chaque fois qu'existe une polypn e, que persiste une cyanose alors que la fr quence respiratoire
s'est normalis e et que I'examen retrouve des réles cr pitants ou une expectoration mousseuse
ros e.

Insuffisance respiratoire aigué
Une p riode de toxicit prolong e de 24 48h incluant une d pression respiratoire peut survenir
en cas de surdosages par m thadone, y compris chez les enfants (Ortiz-Gomez & Souto-Ferro,
2006; Lee & Lam, 2002; Wolff, 2002; Hendra et al, 1996; Gayle et al, 1991; Romac, 1986; Sey et al,
1971).
Une bradypn e ( voluant potentiellement vers une apn e) et une diminution du volume
respiratoire (ventilation de Cheyne-Stokes et cyanose) est pr voir la suite d'un surdosage.
La d pression respiratoire est |I' « empreinte » du surdosage opioide ; cependant, elle n'est retrouv e
que pour environ 50 % des patients pr sentant une d pression du SNC (Wolff, 2002).
La d pression respiratoire peut tre retard e et prolong e. Elle est corrig e par I'administration de
naloxone mais peut r appara tre apr s estompement de I'effet de cette derni re.

L sion pulmonaire aigué et cedéme pulmonaire

Lal sion pulmonaire aigu peut r sulter de surdosage en m thadone.
Un cedeme pulmonaire a t rapport chez 20 patients la suite d'ingestion de m thadone (Wilen
et al, 1975). Un franc ced me pulmonairea t not dans 38 d c s pour lesquels la m thadonea t
d tect e dans le sang dans une revue r trospective (Karch & Stephens, 2000).
Ces OAP seraient le plus souvent dus une hypertension art rielle pulmonaire pr -capillaire mais,
dans certains cas, une d faillance ventriculaire gauche a pu tre mise en vidence.
Un syndrome de d tresse respiratoire est rapport chez l'adulte la suite de surdosage en
m thadone (Wolff, 2002).

Pneumopathie d’inhalation et pneumonie

Les pneumopathies d’inhalation sont fr quentes.

Des bronchopneumonies, survenant tr s tdt, ont t identifi es histologiquement pour
plusieurs cas d'intoxications mortelles par m thadone. Pour un des d c s, bien que le taux de
m thadone ne soit pas lev (0,06 mg/L), lamorta t reli e une bronchopneumonie extensive et
attribu e un tat d'inconscience prolong induit par la m thadone, ce qui a pu favoriser l'inhalation
(Green et al, 2000).
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Symptémes cardiovasculaires

Le surdosage peut entra ner bradycardie et hypotension qui peuvent progresser vers le collapsus et
l'arr t cardiaque.

Hypotension art rielle
Comme avec les autres opiac s, un surdosage en m thadone peut entra ner une d pression
circulatoire (Prod Info Methadone HCL(R), 1996; DeBoer et al, 2001). Une hypotension art rielle
peut apparatre avec d'importants surdosages, entra nant collapsus et arrét cardiaque (Wolff,
2002).

Bradycardie
Une d pression circulatoire comprenant une bradycardie peut survenir la suite d'un
surdosage en m thadone (Wolff, 2002) Prod Info Orlaam(R), 2000; Prod Info Methadone HCL(R),
1996).

Allongement du QT

Des allongements du QT et des cas de torsades de pointes ont t rapport s chez les
patients recevant de la m thadone (Ehret et al, 2006; Lamont & Hunt, 2006).
Dans une revue de la litt rature m dicale concernant les torsades de pointes, ila t rapport que de
fortes doses de m thadone et une association m dicamenteuse taient les facteurs de risque les
plus probables de torsades de pointes. Toutefois, la pr sence concomitante d'une hypokali mie,
d'une dysfonction h patique ou une administration d'inhibiteurs CYP3A4 semblent augmenter le
risque d'allongement du QT (long QT syndrome (LQTS)) (Justo, 2006).

Anomalies de I'ECG
Une intoxication peut entra ner la pr sence d'ondes T diffuses.

Arrét cardiaque
L’arrét cardiaque peut survenir lors d'intoxications, la suite d'un collapsus engendr par
une hypotension art rielle majeure, une torsade de pointes ou apr s une d pression respiratoire
importante. En effet, une profonde d pression respiratoire menant un arr t cardiopulmonaire a t
rapport e la suite de surdosage en m thadone (Copeman & Robins, 2000).

A noter d' autres effetsind sirables possibles :
Flush facial
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Autres symptomes

Symptomes oculaires

En cas d'overdose, le myosis est un effet typique des opioides et peut durer 72h. Dans une
s rie de cas de 42 enfants, 17 avaient des pupilles en t te d' pingle la suite d'une exposition
accidentelle la m thadone (Binchy et al, 1994). Les pupilles ent te d' pingle sont typiques chez les
adultes expos s une overdose mais ne sont pas toujours pr sentes chez les enfants la suite d'un
surdosage aigu (Brooks et al, 1999). La r ponse pupillaire apr s overdose est bien corr | e la
concentration plasmatique de la m thadone (Wolff, 2002). Mais le myosis n'est pas syst matique et
peut manquer en cas d'anoxie ¢ r brale prolong e. Ainsi, des patients en coma profond peuvent se
pr senter avec une dilatation pupillaire (Wolff, 2002).Une dilatation sym trique ou asym trique peut
se voir. Dans le cadre de l'utilisation th rapeutique, des troubles visuels type flou visuel ont t
rapport s apr s traitement par m thadone (Wolff, 2002; Prod Info Methadone HCL(R), 1996).

Symptémes gastro-intestinaux

Naus es et vomissements sont la cons quence habituelle d'une intoxication aigu .
Une hypomobilit avec il us peut se d velopper apr s surdosage en cas d'utilisation chronique ou
chez les patients sous traitement de substitution par m thadone.

Naus es et vomissements
Les naus es et vomissements sont les signes typiques faisant suite aux intoxications par cet
agent (Wolff, 2002).

Il us
La majorit des troubles gastriques observ s (douleur abdominale, constipation, naus es
et vomissements) avec cet agoniste opioide est la cons quence d'une diminution de la mobilit
gastrique (Prod Info Methadone HCL(R), 1996; (Haddad et al, 1998).
Les symptdmes de constipation sont li s la diminution du p ristaltisme du gr le et du colon (Prod
Info Methadone HCL(R), 1996; (Haddad et al, 1998).

Spasme du sphincter d’Oddi
Un spasme du sphincter d'Oddi peut survenir dans le traitement par m thadone (Haddad et
al, 1998) Prod Info Methadone HCL(R), 1996).

A noter d autres effetsind sirables possibles:
Bouche s che
Anorexie

Possibles diarrh es pour une quantit de glyc rol (excipient) d passant 1 g/prise ou
39/24h.

Symptémes h patigues
De rares cas d'h patotoxicit avec | vation d’enzymes h patiques ont t rapport s apr s
traitement par m thadone (Walter, 1969; Lapiere, 1969).
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Symptémes endocriniens

Une hyperglyc mie non ¢ tonique a t observ e chez 3 jeunes enfants admis avec coma
apyr tique la suite d'intoxications par m thadone. Un des enfants a pr sent un infarctus
myocardique ant ro-lat ral et un oced me c r bral entranant des | sions neurologiques
permanentes. Les auteurs sugg rent que I'hyperglyc mie peut avoir eu un rdle de pr cipitation de
I',ed me c r bral du fait d'une dysr gulation osmotique ¢ r brale (Tiras et al, 2006).

Symptoémes g nito-urinaires
Des r tentions urinaires et des dysfonctions sexuelles ont t rapport es occasionnellement la
suite de traitement avec ces substances.
Dysfonction sexuelle
Des troubles de I' rection et de I' jaculation sont apparus avec ces agents dans le cadre de
prises th rapeutiques (Prod Info Methadone(R), 1996).
R tention urinaire
Des r tentions urinaires et des dysuries sont rapport es apr s utilisation th rapeutique de
m thadone (Prod Info Methadone(R), 1996).

A noter d autres effetsind sirables possibles:
Diminution de la libido
Tr srares cas de gyn comastie

Symptémes dermatologiques
Rash et urticaires peuvent survenir la suite d'utilisation th rapeutique.
Un prurit peut appara tre la suite d'intoxication la m thadone (Wolff, 2002).

Symptomes musculaires
La m thadone, comme d'autres opioides, peut entra ner une rhabdomyolyse la suite d'une
intoxication (Hoffman et al, 2000).

Autres
Hypothermie
Une hypothermie peut survenir apr s overdose la m thadone (Wolff, 2002).

Autres effets ind sirables rapport s
Hypersudation ; oed mes.
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3.2.5 Grossesse et allaitement

Grossesse

La m thadone traverse la barri re placentaire.

Le poids de naissance chez les enfants des m res b n ficiant d'un traitement par m thadone est
g n ralement diminu par rapport la population t moin. Or, les complications obst tricales, la mortalit
et la morbidit infantiles sont souvent li es au petit poids de naissance.

Brown et al (1998) retrouvent que les femmes enceintes sous traitement substitutif par m thadone
ont le m me devenir obst trical (poids de naissance, complications obst tricales, morbidit et mortalit
n onatales) que les utilisatrices de cocaine. D'apr s les auteurs, cela peut tre d0 I'abus continu de
drogues illicites dans cette cat gorie de patientes pendant la grossesse. Trois nouveau-n s dans le
groupe m thadone avaient des anomalies cong nitales majeures qui ont conduit pour 2 d'entre-eux au
d c s. Par ailleurs, une tude rapporte un taux plus important de strabisme (24%) chez les enfants de
m res trait es par m thadone que dans le reste de la population (2.8 5.3%) (Nelson et al, 1987).

Allaitement

La m thadone passe dans le lait maternel.

The American Academy of Pediatrics consid re la m thadone comme tant |'un des opioides
compatibles avec l'allaitement maternel si la m re consomme 20 mg/24h ou moins (Committee on Drugs,
American Academy of Pediatrics, 1994).

Afin d' viter d'allaiter le nouveau-n lors du pic de concentration, certains sugg rent de donner la dose
quotidienne de m thadone apr s une t t e et de nourrir I'enfant avec un lait pour nourrisson au repas
suivant. Ceci r duirait alors la quantit totale de m thadone re ue par le nouveau-n (D'Apolito, 1994).

3.2.6 Intoxication et d pendance

La s curit des programmes de substitution par m thadone a t remise en question dans la
litt rature du fait de rapports sur sa toxicit . Ward et al (1996) ont sugg r qu'une explication possible
pouvait tre les programmes qui avaient trop librement prescrit la m thadone et avaient manqu de
supervision ad quate.

Un surdosage fatal peut survenir, souvent associ  ['utilisation de plusieurs substances.

Intoxication et d pendance
Drummer et al (1992) rapportent le d ¢ s de 10 individus qui avaient d but un programme de traitement
par m thadone (avec prescription des doses | gales) et qui sontd ¢ d s avant la fin des 3 premiers jours
de traitement. A noter que l'autopsie ar v | une h patite chronique persistante chez tous ces sujets.
Caplehorn & Drummer (1999) ont conduit une tude r trospective pour estimer les effets des programmes
de m thadone en terme de mortalit en Nouvelle-Galles du Sud (Australie). En 1994, le nombre de d c s
rapport s lam thadone tait de 36.
Des tudes rapportant la pr sence de plusieurs toxiques d tect s Il'analyse post-mortem (alcool,
benzodiaz pines) permettent de souligner la complexit du traitement des addictions (polytoxicomanies et
risques d'interactions mol culaires) (Barrett et al, 1996; Ward et al, 1996). Une autre tude retrouve que
la morphine et les benzodiaz pines sont les substances les plus fr quemment associ es (Worm et al,
1993).

Worm et al (1993) ont analys les archives de « drug addicts » en post-mortem de 1981 1989 et
retrouv que seuls 50 % des individus retrouv s positifs pour la m thadone faisaient partie d'un
programme de traitement par m thadone.
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Pr_cisions clinigues sur certaines d viations d’'usage

A) R action au site d’injection
Des patients r alisant des injections sous-cutan es de m thadone ont pr sent des r actions aux sites
d'injection comprenant ryth me et induration (Mathew & Storey, 1999).

B) Mycoses
Deux cas de toxicomanes HIV n gatifs avec candidose syst mique ont t rapport s. Les 2 individus
avaient utilis en intraveineux des solutions de m thadone associ es du jus de fruit avant I'apparition de
signes cliniques ; aucun des deux n'avaient d'autres facteurs de risque pour une candidose syst mique.
Ila t montr que Candida albicans poussait convenablement dans les jus de citron, d'orange ou les
sirops de framboise. Les candidoses ont t rapport es chez les utilisateurs IV avec les 3 types de
solutions (Scheidegger et al, 1991).

3.2.7 Interactions avec d'autres substances

L'essentiel des interactions m dicamenteuses figurent dans le RCP disponibles en Annexe 3.
Quelques autres interactions non pr cis es dans le RCP :

Anesth sie ou analg sie: une tol rance aux opioides peut se d velopper avec I'utilisation
continue de m thadone; la dose doit tre ajust e en fonction des besoins individuels (Prod Info
Methadone HCL(R), 1996).

Inhibiteurs monoamine oxydase (IMAO) : du fait de graves r actions rapport es avec des doses
th rapeutiques de m p ridine et IMAO chez certains individus, il est recommand de faire un « test de
sensibilit » sila m thadone doit tre donn e en m me temps (Prod Info Methadone HCL(R), 1996).

3.2.8 Syndrome de sevrage

Les causes de survenue de syndrome de sevrage peuvent tre :
Pour les adultes : iatrog nique ou non
En p diatrie : en n onatologie, les nouveaux-n s de m res toxicomanes

Le tableau clinique du syndrome de sevrage peut tre compos des symptémes suivants (qui peuvent
tre prolong s chez les individus d pendants) :
Larmoiement, rhinorrh e, ternuements, baillements
Sueur, pilo rection
Fi vre, frissons
Eruption
Agitation, irritabilit , anxi t
Faiblesse, anorexie, amaigrissement
Mydriase
Palpitations, tachycardie
Crampes abdominales, naus es, vomissements, diarrh e, spasmes intestinaux
Tremblements et mouvements involontaires, fasciculations.
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3.3 Conduite tenir en cas d’intoxication

3.3.1 Parameétres a surveiller

En cas d'intoxication orale par M thadone sirop , les patients doivent tre observ s pendant au
moins 6h (Garrettson, 1994) car les symptdomes apparaissent 1  4h apr s l'ingestion. Compte tenu du
probable d calage d'apparition du pic plasmatique voqu dans le chapitre 3.21 du fait de la gal nique de
la forme g lule, il semble opportun d' largir cette dur e de surveillance en cas de prise en charge de
patients intoxiqu s par M thadone g lule . Malheureusement, il n'existe pas encore de consensus
concernant pr cis ment le d lai d'apparition des symptébmes dans ce contexte d'intoxication par forme
s che.

Les patients asymptomatiques pour lesquels la naloxone ou autres antagonistes opioides n‘auront jamais
t utilis s pendant cette p riode de surveillance, peuvent sortir apr s valuation psychiatrique adapt e.
Ceux qui d veloppent des signes ou des symptémes d'intoxication opioide devraient tre admis en soins
intensifs car les effets sont souvent prolong s de 12h plusieurs jours (Gayle et al, 1991; Lorenzo &
Weinstock, 1995).
Les patients n cessitant des perfusions de naloxone devraient rester dans un service de soins intensifs
pendant la perfusion et pour au moins 4h apr s la fin de la perfusion (I'estimation de ce d lai d coule de
I'exp rience de prise en charge d'intoxications par M thadone sirop mais nous ne disposons d'aucune
valuation pour la M thadone g lule ). Du fait de la longue dur e d'action de ces agents et de la courte
dur e d'action de la naloxone, les patients peuvent d velopper une intoxication grave aux opioides
r currente apr s la fin de la perfusion de naloxone (Hendra et al, 1996).

Surveillance cardiaque : fr quence cardiaque, TA, ECGr p t s et monitoring cardiaque ;
Surveillance respiratoire : fr quence respiratoire et oxym trie (tous les quarts d'heure), gaz du
sang et radiographie thoracique chez les patients avec un point d'appel pulmonaire (OAP,
inhalation) ;

Surveillance neurologique : valuation r guli re de I' tat de conscience (score de Glasgow) ;
Surveillance des signes/symptémes de sevrage aux opiac s chez les patients suspect s d'abus
opioides et trait s par naloxone (cf. le chapitre 3.28 Syndrome de sevrage).
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3.3.2 Biologie

Analyses toxicologiques

Nous rappelons que la m thadone subit, au niveau h patique, une N-d m thylation et une cyclisation. Le
m tabolite cyclis form estle 2- thylid ne-1,5-dim thyl-3,3-diph nylpyrrolidine (EDDP) et il est inactif.
La voie urinaire est la principale voie d' limination de la m thadone et de son m tabolite. Par ailleurs, on
retrouve la m thadone dans la sueur et la salive.

Une partie de la m thadone est excr t e via les f ces sous la forme EDDP.

Le r actif utilis pour le d pistage classique d’opiac s ne permet pas de mettre en vidence la
pr sence de m thadone ou d’EDDP dans les urines. Il est donc n cessaire de pr ciser au
laboratoire larecherche de ces substances particuliéres.

A) Milieux biologiques utilisables

Urines :
Les concentrations urinaires en produits de substitution sont fortes et facilitent I'analyse technique. C'est
donc le milieu de choix pour mettre en vidence I’ limination conjointe de la m thadone et de son
m tabolite. Cependant, certaines pr cautions sont n cessaires pour une analyse fiable :
Un volume d'urine de 10 ml est n cessaire et suffisant, pour permettre, si besoin, des
investigations compl mentaires ;
Une v rification de la conformit des urines :
0 Le pH: en effet, un pH urinaire augment entra ne une moindre limination urinaire de la
m thadone.
Le pH des urines est mesur  l'aide d'un papier indicateur de pH par comparaison avec
une chelle color e. Le pH attendu est compris entre 5 et 6, un pH plus lev (7 8) est
parfois observ . En dehors de la fourchette 5 8 et si l'urine n'a pas «tran », une
adult ration volontaire de I'urine est probable.
o La cr atinine : la cr atinine urinaire est mesur e par la m thode de Jaff . La
concentration attendue en cr atinine dans les urines d'une miction est variable mais reste
comprise entre 8 et 35 mmo/l. Lorsque la concentration en cr atinine est inf rieure 5
mmo/l, on peut affirmer que le patient a bu une grosse quantit d'eau dans I'heure qui a
pr c d le pr | vement ce qui entra ne une dilution physiologique de ses urines. Une
telle dilution abaisse les concentrations de tous les constituants de l'urine et en particulier
celle des opiac s : on risque alors des « faux n gatifs ».
o0 Couleur et odeur :elles doivent tre physiologiques.
o0 Recherche de produits chimiques adult rants : I'ajout de produits oxydants (eau de
Javel, nitrites ¥4) va perturber les m thodes du laboratoire. Il existe des bandelettes pour
d pister ces additifs ind sirables : Bandelette Adultacheck Soci t Dade Behring.

Sang :
Le sang pr sente l'avantage de refl ter I'impr gnation du patient au moment du pr | vement, et de ne

pouvoir tre fraud par le patient.
Le volume d' chantillon requis pour analyse est de 10 ml de sang pr lev s sur tube avec ou sans
anticoagulant.
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B) Le d pistage immunologique

Le d pistage de la m thadone en urgence s'effectue selon un proc d immunologique (r actif anticorps
sp cifigue d'une mol cule « antig nique ») sur recueil urinaire.

Cet examen est r alis sur un automate de biochimie ou sur une plaquette usage unique, ne
n cessitant donc pas de qualification sp cialis e de la part du personnel ex cutant. Le temps d'analyse
est de l'ordre d’un quart d’heure. Plusieurs soci t s proposent ce r actif : Dade Behring, Roche, Abbott,
etc¥ Le milieu dans lequel se d roule la r action immunologique peut- tre enti rement liquide (m thodes
EMIT, CEDIA ou FPIA). Mais la r action immunologique peut galement se d rouler sur un support solide
avec des tapes de lavages interm diaires (m thodologie ELISA). Dans le premier cas (milieu liquide) la
technique est rapide, automatisable et bien adapt e lar alisation de petites s ries fr quentes. Dans le
deuxi me cas la technique est longue (minimum deux heures) et convient pour les grandes s ries
d'analyse.

Il existe un anticorps sp cifique de la m thadone (qui ne reconnat pas le m tabolite) et un anticorps
sp cifique du m tabolite EDDP (qui ne reconnat pas la m thadone).

Il existe des techniques EMIT pour la m thadone (Soci t Dade Behring, Roche, Abbott¥) et pour
I'EDDP (Soci t Microg nics).

En pratique, le d pistage urinaire de la m thadone correspond un examen qualitatif d’'urgence :
obtention d'une r ponse rapide quant lapr sence + ou —de m thadone dans les urines.

Si le laboratoire dispose d'anticorps sp cifique de I'EDDP et si la recherche initiale de m thadone s'av re
n gative, celle d’'EDDP est r alis e syst matiguement, selon le m me d pistage, en utilisant le r actif
sp cifigue. D'une fa on g n rale, s'il faut choisir entre recherche de m thadone ou d'EDDP, il faut
privil gier 'EDDP car dans les cas ou les urines mises sont alcalines, la m thadone estr absorb e en
plus grande quantit et peut tre parfois absente de I'urine mais I'EDDP est toujours pr sent.

Le seuil de d tection de la m thadone dans les urines est de 0,3 mg/l selon ce proc d . Certains
laboratoire rapportent des m thadonuries mesur es 50 mg/l (urines concentr es: cr atininurie
sup rieure 30 mmol/l).

C) Les techniques chromatographiques s paratives

Le dosage de la m thadone et de son m tabolite (EDDP) dans les milieux biologiques (en particulier le
sang et les urines) est r alisable par chromatographie gazeuse ou liquide coupl e un d tecteur
sp cifique. Deux techniques de d tection sont rapport es dans la litt rature: la barrette de diodes
(d tection ultra-violet) et la spectom trie de masse. Ces syst mes sont sensibles et sp cifiques mais
n cessitent un appareillage lourd, on reux et non adapt  l'urgence.

Le r sultat final est un chromatogramme, pr sentant autant de pics que de mol cules ; chaque pic (ou
mol cule) est ensuite identifi l'aide de son temps de r tention (li  sa vitesse dans la colonne) et son
spectre dans ['ultra-violet ou son spectre de masse.

La m thode s parative chromatographique est de r alisation longue et d licate. Elle est colteuse en
temps technique. Le d lai de rendu du r sultat est de l'ordre de la demi-journ e. L'interpr tation des
trac s exige une comp tence acquise avec I'exp rience.

Plusieurs soci t s (Biorad, Waters, Agilent¥a) commercialisent des syst mes de chromatographie en
phase gazeuse (CPG) ou de chromatographie en phase liquide haute pression (CLHP), ces syst mes
sont quip s de d tecteur de masse (SM) ou ultra-violet (UV).

Cette technique correspond donc un examen sensible et sp cifique permettant d'obtenir des r ponses
gualitatives et quantitatives quant la pr sence de m thadone et d’EDDP dans le sang ou les
urines d'un individu mais n cessitant un d lai de r ponse plus important que le d pistage
immunologique.
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D) Fenétre de d tection

Les limites de d tection de la m thadone ou de son m tabolite EDDP d pendent des caract ristiques
sp cifigues du mat riel utilis et sont v rifier pr cis ment sur les documents fournis par le constructeur
(Abbott, Dade-Behring, produits Microg nics, etc%s).

Les chiffres figurant sur la fiche COFRAC TOX 280 M thadone (toxicologie clinique) sont pr sent s dans
le tableau 2.

Tableau 2. Seuil de positivit delam thadone selon les m thodes analytiques (Cofrac).

Technique Milieu Substance Seuil de positivit
M thadone 300 ng/ml
D pistage immunologique Urines
EDDP 100 ng/ml
CPG-FID <5 ng/mi
Plasma,
Technique CPG-NDP Urines 0,5 ng/ml
. M thadone
chromatographique | CPG-SM 20 ng/ml
S parative
HPLC-UV 25 ng/ml
S rum
EC 20 ng/ml

Surveillance biologiques

o Fonction h patigue recommand e chez les patients avec une exposition importante
(d tection d'h patotoxicit ).

0 CPK chez les patients pr sentant un coma prolong ou apr s des crises convulsives
rptes.

0 Gazdusang (d tection d’hypoxie).

0 Glyc mie et ionogramme (d tection d' ventuelles hyperglyc mies et perturbations
lectrolytiques).

O Cr atinin mie pour valuation de la fonction r nale.
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3.3.3  Traitement

Pr_vention de I'absorption

A) Les vomissements induits par Ip ca ne sont pas recommand s du fait de potentielle
d pression du SNC et de convulsions.

B) Charbon activ (CA):

L'administration de CA est envisageable pour des patients avec ingestion potentiellement toxique
qui sont vigiles (Chyka & Seger, 1997). Le CA est plus efficace quand I'administration a lieu dans I'heure
qui suit lI'ingestion.

Chez les patients risque de survenue brutale de convulsions ou de d pression du SNC, le CA ne doit
pas tre administr du fait du risque d'inhalation lors d' ventuels vomissement spontan s.

L'utilisation en routine de CA comme « purgatif » n'est pas recommand car il n'y a pas de preuve que la
purge r duise I'absorption de la substance (Barceloux et al, 1997).

C) Lavage gastrique :

Le LG est envisager apr s ingestion potentiellement | tale si cela peut tre effectu rapidement
apr s l'ingestion (g n ralement dans les 60min) et pour des sujets vigiles et capables de prot ger leur
voies a riennes.

Antidote

La naloxone (Narcan®, Naloxone®), antagoniste opioide pur, permet la correction d'un coma ou
d'une d pression respiratoire dus des opioides. Elle n'a pas d'effets agonistes et peut tre employ e
lors d'intoxication mixte ou inconnue repr sentant ainsi un test diagnostique et le traitement pour le
patient.

Elle est indiqu e chez les patients avec d pression neurologique et respiratoire potentiellement dues
une intoxication opioide (Hoffman et al, 1991). Outre une tiologie diff rentielle toxique ou non, I'absence
de r veil du patient apr s administration de naloxone doit faire suspecter :

Une prise associ e de psychotropes ;

L'existence d'un coma post-anoxique.
La rechute des symptdmes est fr quemment rapport e (33%) apr s une r ponse la naloxone du fait
d'une longue dur e d'action de la m thadone (36 48h) compar e celle de la naloxone (30 min.
environ) (Watson et al, 1998).
L'adaptation des doses (vitesse de perfusion et quantit ) est guid e par la clinique (notamment n cessit
de conserver une fr quence respiratoire 12 cycles / min et un patient calme non agit , sans d clencher
de syndrome de sevrage).

Voies d'administration :
IV (r ponse quasi imm diate) le plus souvent
SC, IM (si la voie IV est impossible) : action retard e (3 15 min.) mais prolong e (3h) ;

Posologies chez I'enfant :

<20 kg ou <5 ans : 0,01 mg/kg IV/IM, sans d passer 2 mg/dose

>20 kg ou >5 ans : 0,01 mg/kg 2 mg/dose IV/IM, possibilit der p terla dose sans d passer 10
mg en dose cumulative.

perfusion de relais : 0,01 0,16 mg/kg/h.

Page 20/81



Posologies chez I'adulte :

Une dose initiale de 0,4 2 mg de chlorhydrate de naloxone peut tre administr e par voie IV ;
L@dministration se fera par doses progressives (titration) de 0,1 mg jusqu® l®©btention d@ne
ventilation respiratoire suffisante. En g n ral, si aucune r ponse n'est observ e apr s 10 mg
administr s, le diagnostic d'intoxication par opioide doit tre remis en cause.

Sil@m lioration clinique est jug e insuffisante, on renouvellera la dose initiale des intervalles de
2 3 minutes.

Le produit peut tre utilis en perfusion : 2 mg de chlorhydrate de naloxone (5 ampoules) seront
dilu s dans 500 ml de solution injectable (la stabilit de cette dilution est de 24 heures). Le d bit
de perfusion sera adapt lar ponse clinique souhait e.

Des doses atteignant 24 mg ont t donn es sans effets secondaires n fastes (Evans et al, 1973).

Pour minimiser le risque d'induction d'un syndrome de sevrage, la dose de naloxone doit tre
prudemment adapt e chez les patients connus ou suspects d' tre « tol rants » aux opioides, en fonction
de l'effet d sir . Classiquement, les patients «tol rants » pr sentant une apn e ou une d pression
respiratoire sont trait s avec 0,4 2 mg de naloxone pour obtenir une correction rapide des effets
opioides.

Prise en charge symptomatique

A) Cardiaque:
Torsades de pointes :
o Pr vention: corriger I' ventuelle bradycardie si le QT est allong (isopr naline,
dobutamine)
0 Pour les patients instables h modynamiquement : choc lectrique
0 Pour les patients stables :
Sulfate de magn sium
Isopr naline
Stimulation cardiague endocavitaire
Eviter les antiarythmiques de classe la (quinidine, disopyramide, procainamide,
aprindine) et surtout ceux de classe Il (N-acetylprocainamide, sotalol).
Hypotension art rielle :
0 Solut s de remplissage (de grandes quantit s de solut s de remplissage peuvent tre
n cessaires),
o Position de Trendelenburg ;
o En cas d'inefficacit de ces traitements, utiliser la dopamine en premi re intention ou la
nor pin phrine (adr naline) et adapter en fonction des chiffres tensionnels souhait s.

B) Respiratoire :
Assistance ventilatoire (de la ventilation au masque la ventilation contrdl e apr s intubation)
adapter en fonction des r sultats des gaz du sang (faire des pr | vements r p t s) et de
I'oxym trie de pouls. La n cessit du recours la PEEP et la ventilation m canique peut-
tre rapide.

C) Neurologique :

Prise en charge des convulsions :

Benzodiazepines IV

En cas dOtat de mal pileptique apr s chec des benzodiaz pines, prise en charge sp cifique
d pendant du contexte (adulte, enfant, symptémes associ s, protocole sp cifique de chaque centre
hospitalier, etc¥s) : ph nobarbital, thiopental (cf. la XV me conf rence de consensus de la SRLF sur
la prise en charge de I' tat de mal pileptique (enfants — adultes), 1995)
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4. MESURES PRISES ET PREVUES

A la suite de survenue de cas de torsades de pointes et d'allongement de l'intervalle QT, le plus
souvent chez des patients recevant une posologie lev e (> 120 mg/j) ou pr sentant des facteurs de
risque d'allongement de l'intervalle QT, le RCP des sp cialit s M thadone a t r cemment modifi
(Janvier 2007), accompagn d'une lettre d'information aux m decins prescripteurs (cf. Annexe 3).

Les mesures prises encadrant la commercialisation de cette nouvelle forme gal nique de la m thadone
visent renforcer la pr vention d'intoxication, d'accidents ou de m susages li s cette substance :

pour les adultes :

(0]

I@dication de la m thadone en g lules est limit e au traitement de substitution des
pharmacod pendances majeures aux opiac s, dans le cadre d@ne prise en charge
m dicale, sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez les patients trait s
avec la forme sirop depuis au moins un an, et stabilis s notamment au plan m dical et
addictif ;

la prescription initiale de la forme g lule - en relais de la forme sirop - et son
renouvellement tous les six mois n cessiteront I@tervention de m decins exer ant dans
des centres sp cialis s aux soins aux toxicomanes (CSST) ou de m decins exer ant
dans les services hospitaliers sp cialis s dans les soins aux toxicomanes.
Dans l@tervalle, le m decin traitant pourra renouveler la prescription tous les 14 jours.

d veloppement d'une formulation gal nique qui assure une g lification rapide du contenu
de la g lule au contact de I®@au pour viter l'injection ;

pour les enfants :

(0]

(o]

blister s curis « child proof » de nature minimiser le risque qu@n enfant avale
accidentellement une g lule ;

ducation des parents pour le rangement ad quat du traitement (en effet, dans une tude
concernant les patients ayant des enfants en bas 4ge domicile, seuls 50% conservent
correctement leur traitement (Calman et al, 1996)).
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5. SYNTHESE DE LA CAT SUR UNE INTOXICATION AIGUE A LA METHADONE (BASEE SUR L’EXPERIENCE
DE LA FORME SIROP)

o0 Chlorhydrate de m thadone: agoniste
opiac de synth se (m tabolite: EDDP,
inactif)

o Pic plasmatique de la m thadone orale
liquide : 1 4h.

0 Longue dur e d'action: 36 48h

o Demi-vie plasmatique : 12
15 h) ; variations inter-individuelles

o Dose
personnes « naives » :

o Traverse la barri re placentaire et passe
dans lait maternel

18h (moyenne

potentiellement | tale pour les

1 4 mglkg

7

-

o

.

\

Biologie

d pistage qualitatif urinaire de
M thadone (et/ou d'EDDP)

Dosages biologiques effectuer :
fonction h patique, CPK, gaz du
sang, glyc mie, ionogramme,

cr atinin mie

/

1'%

INTOXICATION

HO

A 4

Documenter les circonstances :
patient toxicomane ou non ; substances associ es
(alcool, psychotropes, benzodiaz pines), DSI, d lai d'ingestion

la M thadone

A 4

Si prise en charge dans I'heure qui suit I'ingestion et si patient vigile
sans risque d'inhalation : CA ou LG envisageables

H1

Myosis punctiforme
Naus es, vomissements

Respiratoires

D pression respiratoire ;
OAP ; pneumopathie
d'inhalation
A 4
Surveillance

FR et oxym trie (tous les
quarts d'heure), gaz du sang
et RT

Cardiaques
Bradycardie ; hypotension ;
collapsus ; arr t cardiaque ;
allongement QT et torsades de
pointes

A 4

Surveillance

FC, TA,ECGr p t s et monitoring

cardiaque

Symptdomes et surveillance

Neurologiques
Somnolence ;
coma;
convulsions

A 4

Surveillance

valuation r guli re de I' tat
de conscience (Glasgow)

Si

asymptomatique entre H6 et H12 sans

traitement par naloxone : sortie apr s valuation
psychiatrique adapt e

v

[

plusieurs jours

Si symptdmes d'intoxication opioide : surveillance en R animation durant plusieurs heures voire }
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Traitement _
Symptomatique
Antidote : naloxone Car diologi que
Torsades de pointes :
ChezI'enfant : 0 Pour les patients instables hémodynamiquement : choc électrique
<20 kg ou <5ans: 0.01 mg/kg I'V/IM, sans dépasser 2 mg/dose 0 Pour les patients stables :
>20 kg ou >5 ans: 0.01 mg/kg a 2 mg/dose IV/IM, possibilité de Sulfate de magnésium
répéter la dose sans dépasser 10 mg en dose curmulative. Isoprénaline
perfusion de relais peut-étre nécessaire : 0.01a 0.16 mg/kg/h. Stimulation cardiaque endocavitaire
Eviter les antiarythmiques de classe la (quinidine,
Chez |'adulte : disopyramide, procainamide, aprindine) et surtout ceux de
Bolus initial de 0,4 a 2 mg IV ; par doses progressives de 0,1 mg classe 1l (N-acetylprocainamide, sotalol).
jusqu@ I©btention d@ne FR suffisante; renouvelable a des . Hypotension artérielle :
intervalles de 2 a 3 minutes. 0 Solutés de remplissage (de grandes quarntités desolutés de renplissage
perfusion de relais sur 24h : 2 mg de naloxone dilués dans 500 ml peuvent étre nécessaires),
de sérumphysiologique. o position de Trendelenburg ;
0 encas d'inefficacité de ces traitements, utiliser ladopamine en premiére
Adaptation des doses guidee par: intention ou la norepinephrine et adapter en fonction des chiffres
la clinique (conserver une FR supérieure a 12 cycles / min et un tensionnels souhaités.
patient calme non agité, sans déclencher de manque)
la courte durée d'action de la naloxone (30min) / durée d'action Respiratoire
longue delaMéthadone Assistance ventilatoire (de la ventilation au masque a la ventilation contrblée apres
intubation) a adapter en fonction des résultats des gaz du sang & de |'oxy métrie de
Voies d'administration : pouls.
IV (réponse quasi immédiate)
SC, IM : action retardée (3 a 15 min.) mais prolongée (3h) ; Neur ol ogi que
Prise en charge des convulsions:
Si aucune réponse n'est observée apres 10 mg administrés, le diagnostic benzodiazepines |V
d'intoxication par opioide doit &tre remis en cause. phenobarbital, thiopental ...(a voir en fonction du contexte et du
protocole en vigueur dans le service) en cas d@tat de mal épileptique

Page 24/81



6. ENQUETE PROSPECTIVE

6.1 Objectifs

Le PGR concernant le suivi post-AMM de la M thadone g lule s'articule de la fa on
suivante :

le suivi de Toxicovigilance :
Il impliqgue le r seau national des CAPTV (coordination par le CAPTV de Marseille) et
correspond une tude prospective des cas d@ntoxication aigué (volontaire ou
accidentelle) par M thadone g lule®. A cette occasion, une tude pr sentant les m mes
modalit s sera conjointement men e pour les cas d'intoxication aigu (volontaire et
accidentelle) par M thadone sirop .

le suivi de Pharmacod pendance :

il implique le r seau national des CEIP (coordination par le CEIP de Marseille) et correspond
au suivi des cas de pharmacod pendance, d'abus et d tournement d'utilisation de ce produit,
faisant donc I'objet d'une enqu te sp cifique diff rente de celle de toxicovigilance pr sent e
ici.

le suivi de Pharmacovigilance :

il implique le r seau national de PV (coordination par le CRPV de Marseille) et correspond au
suivi des effets ind sirables survenant dans les conditions normales d'utilisation ou d'un
m susage. Ce suivi fait I'objet d'une enqu te sp cifique laquelle il est n cessaire de se
r f rerlecas ch ant.

L'enqu te prospective assur e par le CAPTV de Marseille correspond un recueil document des
cas d'intoxications par cette nouvelle forme gal nique.

Cette enqu te pr sente, en premier lieu, unint rét pid miologique. En effet, en donnant acc s au
nombre d'intoxications par M thadone g lule et leur distribution g ographique par age, sexe,
circonstances et gravit , cette enqu te doit permettre, par comparaison des donn es ant rieures
fran aises ou internationales actuelles, la mise en vidence d'une ventuelle volution de la nature
et des modalit s d’intoxications par cette nouvelle forme gal nique :

y a-t-il plus ou moins d'intoxications avec la forme g lule qu'avec la forme sirop ?

ces intoxications sont-elles plus graves ?

concernent-elles des populations diff rentes (homme/femme ; enfant/adulte ;

toxicomane/naif) ?

les circonstances d'exposition sont-elles semblables (accident / IMV ; dans le cadre d'un

traitement / d tournement d'usage) ?

sont-ce des donn es comparables celles disponibles dans d'autres pays commercialisant

une forme s che (g lule ou comprim ) de M thadone¥s ?

Cette tude doit recenser, via les syst mes d'information des CAPTV (Sicap et Cigu pour Lille) :
le nombre d'intoxications,
leur r partition g ographique, par age, sexe,
les circonstances d'exposition (accident / IMV ; naif / toxicomane ; dans le cadre d'un
traitement/ d tournement d'usage),
le nombre de cas symptomatiques,
le nombre de cas « graves » (patient d ¢ d ou ayant pr sent des complications ou des
s quelles ou ayant t hospitalis plus d'une semaine).

Parall lement ce recueil prospectif, une tude r trospective est pr vue afin d'obtenir un tat des
lieux des intoxications par M thadone sirop survenues en France jusqu’ la fin 2007.

Une tude «avant-apr s» est galement envisag e, comparant les param tres conjointement
disponibles dans ces enqu tes r trospective et prospective.
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En outre, cette enqu te prospective a pour but d'am liorer les connaissances des diff rents
tableaux cliniques d’intoxication qui sont susceptibles de se pr senter en fonction du contexte
d’exposition concernant cette mol cule (cf. Plan d'analyse), en faisant merger les ventuelles
sp cificit sli es cette nouvelle gal nique, et ce chez I'adulte et I’enfant.
L'analyse des donn es issues de cette enqu te doit donc permettre :
- de mieux appr hender les caract ristiques toxicologiques de ce m dicament en fonction des
particularit s de chaque situation d'intoxication (d lai entre I'ingestion et la prise en charge ;
DSI; substances associ es; adulte/enfant; naifftoxicomane) et donc de mieux ma triser
chacune des prises en charge ;
de mieux cerner d' ventuelles sp cificit s pharmacologiques de cette nouvelle forme
gal nique (d lai d'apparition des symptdomes par rapport I'exposition et la DSI;
biodisponibilit ) ;
de mettre en vidence la fr quence significativement accrue de certains types d'exposition
(d tournement d'usage, accident de l'enfant) ce qui pourrait permettre d'envisager
ventuellement des pr cautions suppl mentaires encadrant la distribution de cette nouvelle
forme gal nique.

6.2 Mat riel et m thode

6.2.1 Typed' tude
Il s'agit d'une enquéte observationnelle prospective multicentrique des cas d'intoxication

volontaire ou accidentelle par M thadone g lule et par M thadone sirop , survenus depuis la mise
sur le march .

6.2.2 Sources des donn _es (cf. logigramme p. 29)

Les sources :

Directes sont : le r seau national des CAPTV recensant les cas d'intoxication
par m thadone (forme g lule ou sirop) port s leur
connaissance par les « structures de premi re ligne » (CAP-
RTU ; centres hospitaliers ; SAMU et m decins lib raux).

Indirectes sont : le r seau national des CRPV, des CEIP [notifications
spontan es et enqu te DRAMES (D c s en Relation avec
I@bus de M dicaments et de Substances)] et I'Assaps,
susceptibles de r orienter la gestion de cas de
toxicovigilance leur ayant t adress s par erreur.

6.2.3 D finition des cas

Toute exposition suspect e ou av r e avec de la M thadone g lule ou de la M thadone
sirop d clar e par l'une des sources susmentionn e, quel que soit le contexte de survenue : prise de
M thadone, seule ou en association avec d'autres substances, intoxication concernant un enfant ou
un adulte (y compris les femmes enceintes ; les sujets sous traitement et les toxicomanes), tentative
de suicide, prise accidentelle, accident ind termin , etc, d clar e Il'une des sources de donn es
identifi es pr ¢ demment.

6.2.4 Population et p riode d' tude

Cette enqu te concerne la population g n rale (adulte et p diatrique) vivant en France et
souscrivant aux crit res mentionn s dans le paragraphe pr ¢ dent (cf. D finition des cas). Parmi
I'ensemble des cas d'intoxication aigu par M thadone g lule ou sirop ne pourront tre recens s
dans cette tude que les cas port s la connaissance de I'une des sources pr ¢ demment cit es (cf.
Sources des donn es).

Une premi re phase d©tude, d@ne dur e d@n an, d butera d s la mise sur le march de la
nouvelle forme gal nique. L@nalyse des donn es de cette premi re ann e permettra de d terminer si
la prolongation de I'enqu te est pertinente et si oui, selon quelles modalit s.
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6.2.5 Plan d'analyse

Le m me mod le de plan d'analyse sera utilis pour chacune des tudes: intoxications
aigu s par M thadone g lule et intoxications aigu s par M thadone sirop .

Epid miologie descriptive

Le plan d'analyse de cette tude pid miologique s'articule selon 2 axes :
1 — Etude de la distribution des cas d'intoxications en fonction :

Du temps : r partition du nombre de cas par an et par mois

De l'espace : r partition du nombre de cas par d partement, parr gion et par CAP

Des circonstances de l'exposition : r partition du nombre de cas en fonction
De l'age des patients (extr mes, moyenne ou m diane, cart type ou
percentile 5 —95)
Du sexe des patients
Du statut des patients (patients sous traitements substitutif / «naif» /
toxicomanes et d tournement d'utilisation)
De la consommation (M thadone (g lule ou sirop ) seule / associ e;
r partition par DSI)
Du contexte de survenue (accident / IMV / prise volontaire autre / malveillance)

De la clinique : r partition du nombre de cas en fonction
Delagravit g n rale
De la nature des symptomes et du d lai d’apparition apr s exposition
De I’ volution (gu rison/s quelles/d ¢ s)
Du r sultat des examens biologiques
De l'imputabilit des le M thadone dans les symptémes observ s

2 — Analyse par cat gorie :
Individualisation des cas d'intoxication aigu dans 3 contextes particuliers :
0 Lesenfants
0 Les IMV chez lindividu naif et I'individu non naif (avec dichotomie secondaire
entre les IMV par prise seule de M thadone (g lule ou sirop ) et IMV par prise
associ e pour expliquer une ventuelle gravit )
0 Lesm susages etd viations d'usage

Pour chacune de ces cat gories, selon les effectifs, diff rentes modalit s de pr sentation
des informations issues de I' tude, permettant une analyse et des commentaires
sp cifiques aux questions pos es:
o Pr sentation des cas r sum s sous forme de tableau comprenant age, sexe,
quantit de M thadone, autres toxiques, clinique, gravit Y
o Distribution, pour chaque cat gorie, des diff rents items d'analyse : distribution
par tranche d'age, par sexe, etc¥a
o Comparaison si besoin des variables qualitatives par un test de Chi2

Am lioration des connaissances du tableau clinigue d’intoxication
L'analyse des donn es doit permettre de mieux appr hender les corr lations entre :
- Les doses absorb es (donn es issues de la DSI rapport e et des dosages effectu s) ;

Les circonstances d'intoxication (particularit s mergeant en fonction de I'age du patient
(adulte, enfant), de ses ant ¢ dents et en particulier de sa «tol rance »; intoxication
mono ou polym dicamenteuse ; intoxication volontaire ou accidentelle) ;

La symptomatologie (nature des symptdomes apparus, d lai respectif d'apparition par
rapport l'exposition, intensit de chacun de ces symptémes) ;
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6.2.6 Donn es arecueillir

Les donn es recueillir, par les diff rentes sources voqu es pr ¢ demment, dans le cadre de
cette enqu te, sont rassembl es sous forme d'un questionnaire, d clin en 2 fiches | g rement
diff rentes, permettant d'acc der des informations sp cifigues de certaines situations (cf. Annexe
6) : fiche adulte / fiche p diatrie.

6.3 D roulementdel’ tude

Le protocole et les deux fiches du questionnaire d'enqu te ont t diffus s (sous format papier
et informatique) I'ensemble des contacts une semaine avant le d but de I' tude.

6.3.1 Contexte et fonctions

Le logigramme de la transmission des cas d'exposition / intoxication aigu avec M thadone
g lule ou sirop ainsi que la fonction de chaque structure impliqu e dans le r seau de suivi
post-AMM de ces produits figurent en pages 29 et 30.

Les CAP-RTU, les centres hospitaliers (CH) et les m decins lib raux sont les structures
de premi res lignes ayant connaissance (ou prenant en charge cliniquement) les cas
d'exposition / intoxication aigu avec M thadone g lule ou sirop . En fonction de la
nature du cas d'exposition (intoxication volontaire ou accidentelle, erreur th rapeutique
ou effet ind sirables, d tournement d'usage, etc¥) ces structures transmettent
l'information aux centres en charge de la gestion sp cifique de ces cas (centres de
Toxicovigilance, centres de Pharmacovigilance et centres de Pharmacod pendance).

La centralisation et la gestion finale de ces informations choient (en fonction de la
nature du cas) au CAPTV de Marseille, au CRPV de Marseille et au CEIP de Marseille.
En particulier, le CAPTV de Marseille est charg du recueil et de la saisie des donn es
concernant les cas d'exposition / intoxication pr ¢ demment d finis (cf. D finition des
cas) ainsi que de la coordination de I'enqu te prospective pr sent e dans ce document.
La validation et I'analyse statistique de cette tude prospective reviennent au CCTV-GT
m dicaments.

L'Afssaps et le CCTV coordonnent conjointement l'ensemble du projet de suivi
toxicologique post-AMM de la M thadone g lule ou sirop .

En particulier I'Assaps re oit un rapport sp cifigue de chacune des structures de
coordination (CAPTV, CRPV et CEIP de Marseille).
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Recueil et transmission des cas d'exposition / intoxication aiqué (non th rapeutique) avec M thadone g lule® ou sirop®:

[ CAS D'EXPOSITION / INTOXICATION AIGUE AVEC METHADONE GELULE OU SIROP ]

O . structure de premi re ligne.

CRPV v v
M decins lib raux
Professionnels de

Recueil et saisie des CH et SAMU
effets ind sirables
sant
CEIP
" CAPTV [

) 4 A

CEIP de Marsellle

CRPV de Marseille CAPTV de Recueil des donn es de
Suivi des dor_m_ es de Marseille Pharmacod pendance et
pharmacovigilance Recueil et saisie des d'abus
donn es de 7'}

Toxicovigilance

Laboratoire Bouchara-Recordati
Recueil des effets ind sirables, des abus et
des cas d'intoxications graves > AFSSAPS

Coordination g n rale du suivi post-AMM
de Toxicovigilance, Pharmacovigilance et
Pharmacod pendance

\ 4

change de donn es pour information ou pour r orientation d'un cas vers la structure d di e sa gestion sp cifique.
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Centralisation et gestion finale des cas d'exposition / intoxication avec M thadone g lule® ou sirop®:

-

CCTV - GT m dicaments

validation et analyse statistique de I' tude
prospective de Toxicovigilance,
transmission des donn es |I@FSSAPS
(remont e des cas d'intoxication graves)

A

~

AFSSAPS

A

J

Centralisation et gestion
finale des cas de
Toxicovigilance.
Rapport concernant le
suivi post-AMM de
Toxicovigilance de la

M thadone g lule et

K sirop .

/CAPTV de Marsellle\

/

A 4

Coordination g n rale du suivi post-AMM
de Toxicovigilance, Pharmacovigilance et Pharmacod pendance

A

A

/ CEIP de Marseille \ /

Centralisation et gestion finale
des cas de

Pharmacod pendance et
d'abus.

Rapport concernant le suivi
post-AMM de

Pharmacod pendance de la K

CRPV de Marseille

Centralisation et gestion finale des
cas de pharmacovigilance
Rapport concernant le suivi post-
AMM de Pharmacovigilance de la
M thadone g lule ou sirop .

~

J

K M thadone g lule ou sirop j
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6.3.2 Recueil des donn es

Les donn es sont recueillies par l'interm diaire de lI'une des deux fiches du questionnaire
d'enqu te qui serarenvoy e sous :

format papier, transmis au CAPTV de Marseille
o par courrier: CAPTV, Hobpital Salvator, 249 Boulevard Ste Marguerite 13009
Marseille ;
0 ouparfax: [attention du Dr Luc de Haro ou du Dr Isabelle Aymard, 04 91 74 41 68

ou sous format lectronique aux adresses suivantes :
0 luc.deharo@ap-hm.fr
o isabelle.aymard@ap-hm.fr

La transmission des donn es doit tre assur e dans un d lai le plus bref possible.



7. RESULTATS

7.1 R sultats globaux

Au cours de l'ann e qui a suivi la commercialisation de la forme g lule, 85 dossiers
d'exposition la M thadone* sous les 2 formes disponibles en France ont t collig s pour notre
enqu te (du 15/04/2008 au 15/04/2009), tous d'imputabilit non nulle. Les donn es parviennent soit
du r seau des CAPTV de France (75 dossiers) soit du r seau de Pharmacovigilance (10 dossiers).
Pour 3 dossiers, la forme de M thadone n'a pu tre pr cis e (voir tableau des observations). Pour les
82 autres observations, il est possible de distinguer 4 cas possibles : comportements suicidaires avec
chacune des 2 formes et accidents chez l'enfant avec chacune des 2 formes. La gravit des
observationsa t valu e selon le syst me reconnu au niveau international PSS (Poisoning Severity
Score 2, 4 niveaux : PSS 0 = pas d'intoxication ; PSS | = intoxication minime ; PSS Il = intoxication
mod r e ; PSS Ill = intoxication grave ; PSS IV = intoxication mortelle). Les caract ristiques de ces

observations sontr sum es dans le tableau 3.

Tableau 3. Caract ristiques des observations selon les circonstances de I'intoxication

et la forme gal nique de m thadone.

Circonstances

M thadone g lule

M thadone sirop

Comportements suicidaires
Nombre total
PSS Ooul
PSS
PSS I
PSS IV

Sex-ratio M/F
Age moyen
DSI moyenne

Lieu de prise en charge
Domicile / Urgences / R animation

20

12 (60%)
4 (20%)
2 (10%)
2 (10%)

13/7=1.7

30 ans (mini 13, maxi 40)
154 mg (mini 4, maxi 500)

2/11/7 (10% / 55% / 35%)

48

28 (58%)
11 (23%)
4 (9%)

5 (10%)

35/13=2.4

32 ans (mini 14, maxi 57)
186 mg (mini 5, maxi 600)

6/29/13 (12% / 60% / 28%)

Accidents chez I'enfant
Nombre total
PSS2 Ooul
PSS2 11
PSS2 Il
PSS2 IV

Sex-ratio M/F
Age moyen
DSI moyenne

Lieu de prise en charge
Dom / Urgences / P diatrie /R a

5

4 (80%)

0

1 (20%), g lule de Belgique
0

3/2=15
3 ans (mini 2, maxi 4)
26 mg (mini 1, maxi 130)

1/3/0/1 (20% / 60% / 0% / 20%)

9

6 (67%)
3 (33%)
0

0
4/5=0.8

6 ans (mini 1.5, maxi 15)
11.5 mg (mini 1, maxi 40)

2/313/1 (22% | 33% / 33% / 12%)
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Figure 1. R partition g ographique des 85 dossiers collig s.

Le chiffre en noir correspond aux dossiers des CAPTV et en rouge des CRPV.

Il est int ressant de noter que les CAPTV de Strasbourg, de Lille et de Lyon sont de loin les plus
concern s par les expositions la M thadone* puisque ces 3 centres cumul s repr sentent eux-
seuls plus de 50% des dossiers collig s. Pour ce qui est de la situation de Strasbourg, il semble
exister en Alsace un r seau de prise en charge du toxicomane particuli rement actif.
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7.2 Comparaison des intoxications suicidaires selon la forme de
m thadone

Lorsque l'on compare les dossiers d'intoxication par M thadone lors de comportements
suicidaires et en fonction de la forme gal nique, il est int ressant de noter que les 2 s ries de patients
ne diff rent pratiquement pas. Pour illustrer cette notion, nous pr sentons sous forme de diagrammes
les principales donn es recueillies.

Figure 2. R partition des intoxications selon la classification « Poisoning Score Severity »
selon la forme gal nique.

G lules (n=20)

OPSSOoul
BEPSS I
apPss
OpPss IV

Sirop (n=48) 5

OPSSOoul
EPSS I
apss
OPSS IV

Entre les 2 formes gal niques, la r partition de la gravit cod e selon le PSS n'apparait diff rente.
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Figure 3. Origine du traitement utilis en prise suicidaire selon la forme gal nique

G lules (n=20)

O Patient
B Famille
O Autre patien

Sirop (n=48)

O Patient
B Famille
O Autre patient

Entre les 2 formes gal niques, l'origine du traitement n'apparait pas diff rente.
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Figure 4. R partition des patients symptomatiques selon la forme gal nique.

G lules (n=20)

O Symptomatique
H Pas de signe

Sirop (n=48)

O Symptomatique
B Pas de signe

Entre les 2 formes gal niques, la fr quence de patient symptomatique n'apparait pas diff rente.
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Figure 5. Proportion de prises associ es a d'autres produits selon la forme gal nique.

G lules (n=20)

13

Sirop (n=48)

O Prise non associ e

B Prise associ e

O Prise non associ €

B Prise associ e

Entre les 2 formes gal niques, la fr quence de co-ingestion n'apparait pas diff rente.
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Figure 6. Produits associ s lors des comportements suicidaires selon la forme gal nique.

G lules (n=13)

Sirop (n=32)

Autres m d/produits

Ethanol

Psychotropes autres

Benzodiaz pines

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 n

La fr quence des produits associ s lors d'une co-ingestion n'apparait pas diff rente selon les formes
gal niques.
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Figure 7. R partition des sympt mes observ s lors des intoxications suicidaires selon les
formes gal niques.

Convulsions
Acidose

Pneumopathie

Naus es,
vomissements

G lules
(n=18)

HypoTA

Coma

Bradypn e, apn e

Myosis

Somnolence

Convulsions

Acidose

Pneumopathie

Naus es,
vomissements

Sirop
(n=45)

HypoTA
Coma
Bradypn e, apn e

Myosis

Somnolence

La distribution des diff rents sympt mes est globalement similaire d'une forme gal nique ['autre.
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Figure 8. R partition des lieux de prise en charge des intoxications suicidaires selon les
formes gal niques.

G lules (n=20)

ODomicile
W Urgences
OR a

G lules (n=48)

ODomicile
B Urgences
OR a

Selon les formes gal niques, la r partition des lieux de prise en charge n'apparait pas diff rente.
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Figure 9. Dur es d'hospitalisation selon le score de gravit (PSS) et la forme gal nique.

180

160

140

120

100

80

60

40

20

PSSOoull PSS I PSS 1l PSS IV

PSSOoul PSS I PSS Il PSS IV

Comme attendu, la dur e d'hospitalisation augmente avec la gravit . Les dur es d'hospitalisation sont
globalement similaire entre les 2 formes gal niques, le plus grand cart apparaissant pour les cas
d'intoxication cod s PSS Il
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8. DISCUSSION

Les donn es collig es lors de cette tude durant la premi re ann e qui a suivi la

commercialisation de la M thadone forme g lule en France tendent montrer que tout comme pour la
forme sirop, ce m dicament est impliqgu dans des intoxications accidentelles de I'enfant et dans des
intoxications suicidaires.
Pour ces derni res, nous avons observ un profil tr s similaire quelle que soit la forme de
M thadone : en effet, il n'existe pas de diff rence sur les circonstances des intoxications, les lieux de
prise en charge des patients ou la gravit de ces intoxications en fonction des formes gal niques.
Apr s un an de surveillance, nous pouvons donc constater que les intoxications suicidaires avec la
forme g lule ne se distinguent des intoxications suicidaires avec la forme sirop que par leur nombre :
20 dossiers forme g lule versus 48 dossiers forme sirop, soit un rapport 1 / 2.4. Lorsque I'on compare
ces chiffres au nombre de patients trait s par M thadone en France (nombre variant au cours de
l'ann e d' tude, environ 3700 patients trait s par la forme g lule versus 31000 patients trait s par la
forme sirop, soit un rapport autour de 1 / 8.3), il est licite d' voquer une « sur-repr sentation » de
I'utilisation de la forme g lule dans les comportements d'autolyse par rapport la forme sirop (test
statistique de Chi2 retrouve une diff rence tr s significative avec p < 0,001). Ces donn es sont
compatibles avec l'exp rience des centres antipoison ou I'on observe que les m dicaments sous
forme solide (g lules et comprim s) sont largement plus utilis s lors des intoxications suicidaires que
les formes liquides.

Concernant les intoxications chez I'enfant, une seule observation a t remarquable cause
de sa gravit (cf. Tableau des intoxications). Il faut insister sur le fait que ce cas caract ris par des
troubles neurologiques et cardiaques importants ayant abouti des s quelles d'anoxie est la
cons quence d'une ingestion d'une g lule commercialis e en Belgique avec une dose de mati re
active par unit plus lev e que dans les sp cialit s disponibles en France (130 mg). Ce cas unique
est une incitation maintenir la limitation de la dose unitaire de mati re active pour les formes solides.
Les autres cas d'accidents chez I'enfant sont peu nombreux. Vu les effectifs r duits, il n'est pas
possible de comparer les donn es collect es selon la forme gal nigue comme nous I'avons fait avec
les comportements suicidaires. Nous pouvons cependant souligner que les quelques dossiers r unis
tendent montrer que dans ces circonstances aussi, la principale diff rence est li e au nombre de
dossiers : 3 avec la forme g lule (1 cas survenu avec une g lule provenant de Belgique et 1 second
avec une g lule provenant du Luxembourg ne sont pas pris en compte dans cette comparaison sur
les produits commercialis s en France) versus 9 avec la forme sirop, soit un rapport de 1 / 3. Nous
sommes | aussi au dessus du rapport «attendu» selon le nombre de patients trait s,
comparativement la forme sirop. Du fait des petits effectifs, le test statistique de Chi2 ne retrouve
pas ici de diff rence significative (p=0,13) permettant d'affirmer avec certitude cette « sur-
repr sentation » de la forme g lule dans les accidents p diatriques.

En conclusion, nous pensons que les donn es collig es lors de la premi re ann e suivant la
commercialisation de la forme M thadone g lule nous permettent de souligner que cette pr sentation
gal nique plus simple avaler repr sente un risque plus lev d'intoxication lors de comportements
suicidaires ou probablement plus lev lors d'accidents p diatriques. Il serait judicieux de poursuivre
cette tude une ann e suppl mentaire pour ventuellement confirmer ces premi res hypoth ses.
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F, 36 ans AN274459 Toxico 160 M pronizine, Coma, d pression R animation | G en 3 Jdont | Bilan toxique : taux
10/2008 Aotal, S resta 50 | respiratoire, 2Jenr a lev s de
enQ? Tachycardie, hypoTA m probamate et bas
(0.09 mg/l) de
m thadone (peu
impliqu e dans les
signes).
M, 28 ans ST15039 Toxico 100 Ethanol Coma, myosis, R animation | Gen7 Jdont | Probl me de
10/2008 Ethylisme vomissements, 4Jenr a complications de
rhabdomyolyses, vomissements
pneumopathie
F, 13 ans LI1872197 Psy 80 0 Vomissements Urgences Genl12H Traitement du papa
11/2008
M, 25 ans PVGR81518 Psy 80 + OH Coma, arr t Urgences DC [larriv e | Traitement de sa
11/2008 respiratoire m re
M, 28 ans AN279475 Toxico 230 60 Bromaz pam Somnolence, myosis, | R animation | G en 2 Jdont | Ninaloxone ni
12/2008 10 Lysanxia 10 bradypn e 1Jenr a intubation
+ OH
M, 30 ans ST17062 Toxico ? 0 Somnolence Urgences Genil2H 0
12/2009
M, 37 ans L1894735 Toxico 60 0 Somnolence, R animation | Gen24 H Traitement du fr re
01/2009 angoisse
vomissements, ataxie
F, 33 ans ST18277 Toxico, 10 11 M pronizine + | Somnolence Urgences Genil2H 0
02/2009 psy, benzodiaz pines | encombrement
h patite C,
TS
M, 40 ans L1899495 Psy, TS 180 0 Coma, myosis, R animation | Gen2J Traitement de sa
02/2009 HypoTA, bradypn e compagne, bonne
efficacit du Narcan
M, 40 ans L1917057 Toxico 30 Benzodiaz pines | Somnolence, Urgences Genil2H 0
03/2009 bradycardie
F, 27 ans NA16170925 Toxico, TS | 500 200 mg de Coma, mydriase, R animation | Gen4J 0
04/2009 Lior sal convulsions,

complication de
pneumopathie

Total M thadone* g lule et comportement suicidaire 20 dossiers dont 4 PSS2 I, 2 PSS2 lll et 2 PSS2 IV
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Formes Circonstances | Patients Dossiers | ATCD DSI | Toxiques Signes cliniques Prise en Evolution Commentaires
gal niques mg associ s charge
M thadone* | Prises F,2.5ans | PA446448 | 5 0 0 Consultation | G Prise mise en
g lule accidentelles 07/2008 m dicale doute, g lule du
chez I'enfant Luxembourg
F, 4 ans L1843364 Trisomie 21 130 0 Coma, myosis, R animation S quelles : G lule belge 130
08/2008 mini collapsus, IDM post ro- (Naloxone, c cit corticale, mg, maxi 5 g lules,
apical, d pression intub / syndrome taux urinaire sup 300
respiratoire ventil ) t trapyramidal mg/ml
M, 3 ans L1860590 0 1 0 Agitation Urgences Gen2H A croqu dans
1072008 une g lule de sa
maman sous
M thadone*
M, 2 ans MA358602 | Q 1 0 0 Urgences G Prise mise en
M, 4 ans BO3L7437 g 1 0 0 Urgences G doute, TRT du
02/2009 papa

Total M thadone* g lule et accident chez I'enfant 5 dossiers dont 1 PSS2 Il
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Formes Circonstances | Patients Dossiers | ATCD DSl Toxiques Signes cliniques Prise en Evolution Commentaires
gal niques mg associ s charge
M thadone* | Comport. F, 22 ans | AN263797 Toxico 180 10 Tranx ne 10 | Somnolence, Urgences Genl12H 0
sirop suicidaire 05/2008 hypoTA
M, 24 ans | PV-Reims Psy ? Zopiclone, Arr t respiratoire, R animation | Gen7J M thadone TRT
erols ) Atarax myosis, hypoTA, de sa compagne,
05/2008 .
Noctamide, cyanose, pas de Narcan
Trintrine, complication mais intubation /
Lysanxia, d'inhalation de ventilation 6 J.
Alprazolam, vomissements
Abilify, Anafranil
M, 42 ans | MA337737 | Toxico 120 Ethanol Coma, myosis, R animation | Gen2J 0
05/2008 Ethylisme vomissements,
pneumopathie
d'inhalation
F, 52 ans | MA339802 Ethylisme 200 Ethanol Somnolence, R animation | Gen7J M thadone TRT
LA myosis, dont2 Jen de son fils
vomissements, ra
acidose,
pneumopathie
d'inhalation
M, 29 ans | LY329054 Toxico 120 0 Somnolence, Urgences Genl1l2H 0
06/2008 naus es
M, 34 ans | PVMP08576 | Toxico 60 2 S resta Somnolence, Urgences Gen24H Bonne efficacit
ez + Abilify et myosis, hypoTA, du Narcan
Tercianen Q ? arr trespiratoire
F, 27 ans | TO335820 Cardiaque | 300 0 Bradycardie, Urgences Gen24H M thadone TRT
07/2008 myosis, haus es, du compagnon
douleur abdominale
M, 30 ans | MA342422 | Toxico 540 0 Somnolence, Urgences Gen24H 0
07/2008 vomissements
M, 41 ans | TO336361 Toxico 200 0 Somnolence, Urgences Genl2H 0
07/2008 vomissements
M, 38 ans | PVGRO09/07 | Toxico ? Haldol, Atarax, Retrouv mort au M decine DC au Autopsie : DC par
A CEIMTELLIE; domicile | gale domicile @ e
clonaz pam, respiratoire.
alim mazine, M thadone sang 558

| vom promazine

pg/l

Page 46/81




F, 17 ans PVGR81543 | Toxico, psy | ? Subutex IV, Valium, | Retrouv e morte M decine DC Conclusion autopsie :
07/2008 Rivotril, Normison, sur la voie publique | gale origine toxique poly-
Toplexil m_dicamenteuse
M, 38 ans | TO336774 Toxico 600 |0 Coma, myosis, R animation | Evad 24 Naloxone =
Lz hypoTA, d pression H reprise fr quence
respiratoire respiratoire
14/min
F, 30 ans (S)g/%%g Toxico 200 H ronesniff e |0 Urgences Genl1l2H 0
F, 44 ans | LI843553 Toxico 300 0 0 Urgences Genl1l2H 0
08/2008
M, 30 ans | LY332673 Toxico 9 10g chloralose, | Coma, mydriase, R animation |D ¢ s Jl1 Dosage
LA fioles | 80's resta50 | acidose, d faillance m thadone J1:
multivisc rale 418 pg/l
M, 18 ans | ST13095 Toxico 120 90 Valium 10 Somnolence Urgences Gen24H Sirop inject en
08/2008 \Y peros v
M, 43 ans | BO313851 | Toxico 240 |0 Coma, bradycardie, | R animation | Gen3J Intub ventil car
DA bradypn e, acidose, pas d'efficacit du
myosis Narcan
M, 35 ans | ST14713 Toxico 30 0 Somnolence, Urgences Gen36H 0
09/2008 myosis
M, 28 ans | AN274542 Toxico 100 10 D roxat 20 Tachycardie, Urgences Gen24H 0
10/2008 bradypn e
M, 30 ans | PVMP08633 | Toxico 240 28 Tranxene 20 | Somnolence, Urgences Gen24H 0
1072008 30 D pamide myosis
30 Rivotril
M, 39 ans | GR69 Toxico ? Subutex, Valium | Somnolence, R animation | Gen3J Prisonnier, taux 125
P\//(;&%smo enQ? myosis, hypoTA, umolf
10 bradycardie,
bradypn e
M, 38 ans | ST15169 Toxico 300 | Th ral ne, Somnolence Urgences Genl6H 0
1072008 10 S roplex
+ OH
M, 35 ans 2"3338;87 Toxico 240 0 Somnolence Urgences Gen24H 0
F, 40 ans | LY340263 Psy 180 |0 Coma, myosis, R animation | Gen9J Prise en charge apr s
LA hypoTA, pauses dont 3 en 32 2 T A
. . omicile,
respiratoires, ra

rhabdomyolyse

complications
cardiagues
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M, 23 ans | AN277136 Toxico 100 | 30 M pronizine, | Coma, mydriase R animation, | ? SDF retrouv  dans sa
LE2008 14 Rivotril + CO caisson e
hyperbare raccoprz habitacle,
HbCO 23 %
F,35ans | PVBO0922 | Toxico, 300 | Zyprexa, Coma, d pression Urgences DC rapide Autopsie : cause
LTI HIV, psy D roxat, Solian, | respiratoire, OAP par OAP Lo FL S
Lysanxia en Q ? massif
M, 33 ans | NA164245 | Toxico 300 | 30 Lexomil Coma, mydriase Urgences Genl8H Efficacit du Narcan
12/2008 en IVSE
M, 23 ans | AN279199 | Toxico 320 | Alprazolam Coma, myosis, Urgences Gen24H Efficacit du Narcan
1270 Merck et OH en | bradypn e puis SR
Q2 pauses respiratoires
M, 26 ans | NA165145 Toxico 140 10 V ratran Somnolence Urgences Genl2H 0
12/2008 20 S resta 50
+ OH
M, 18 ans | AN282386 | Toxico 80 0 Arr trespiratoire au | M decine DC au Autopsie et dosages
gl domicile, retrouv | gale domicile SENY GRS
sang p riph (850 et
mort 1000 pg/l) confirment
origined c s.
M, 25 ans | ST16879 Toxico ? Lexomil, Rivotril | Somnolence, Urgences Complications | Q
01/2009 etOHenQ? complication infectieuses
Injection IV cutan e (infection, ngi rapport
h roneautalon | abc s avec m thadone
compression de la
veine)
M, 40 ans | ST18119 Toxico, 5 4 Tercian 25 Somnolence Urgences Genl2H 0
01/2009 pilepsie 2 S resta 50
+ Equanil
M, 24 ans 35%238 Toxico, TS | 15 7 Lexomil Somnolence Urgences Genl2H 0
M, 20 ans | LI885361 Toxico, TS | 100 Paroxetine, 0 Urgences Genl1l2H 0
01/2009 S roplex en Q ?
M, 39 ans | ST17540 Toxico, ? 10 Rivotril 2 Agitation puis Urgences Genl1l2H 0
0172009 h patite C somnolence
F,57 ans | ST17616 Toxico, 30 25 Lexomil et Somnolence, pauses | Urgences Gen3J 0
01/2009 HIV, OH respiratoires,
h patite C, cqmplicgtions
pilepsie d'inhalation
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M, 30 ans | ST18514 Toxico, ? Lepticur, Coma, convulsions, | R animation | Gen2J Intubation/ventilation
g pilepsie, Loxapac, myosis, pauses ﬁg?é‘aeneﬁ'cac't iz
multiples D pakine, respiratoires
TS Temesta
M, 22 ans | ST18528 Toxico ? D pakote, Coma, pauses Urgences GenllJ Taux sanguin
e TS Alprazolam, respiratoires o EEEE LEL Tl
Clomipramine,
Valiumen Q ?
M, 19 ans | LY346690 Toxico 60 0 Somnolence, R animation | Gen3J Efficacit du Narcan
02/2009 myosis, pauses en IVSE
respiratoires,
vomissements
F,57 ans | ST18632 Toxico, HIV | ? 0 Coma, myosis, Urgences G en 24H Efficacit du Narcan
g pauses respiratoires
M, 30 ans | LI889947 Toxico 60 1 flacon de Somnolence Domicile Genl2H Hospitalisation
02/2009 Rivotril refus e
M, 40 ans 22238335 Toxico, psy | 350 14 Equanil + OH | Somnolence Urgences G en 24H 0
M, 44 ans | LI906696 Toxico, TS, | ? 0 Somnolence, R animation | Gen 24 H TS en prison
02/2009 h patite C rhabdomyolyse
M, 25 ans | ST19696 Toxico, TS | 190 | 60 Xanax 0,25 Coma, myosis, arr t | R animation | 6 Jder a S quelles traumato
LEiATte 30 Noctran 10 | respiratoire, {ETENE ] TELT E1)
s quelles cardio
hypoTA, (cardiomyopathie
pneumopathie hypokin tique)
d'inhalation, points
de compressions,
cytolyse h patique,
s quelles cardio
M, 35 ans | LI913984 Toxico ? 15 Tercian 25 Somnolence, Urgences Gen24H 0
03/2009 myosis
F, 23 ans | TO347217 Toxico 20 2 Topalgic Somnolence Domicile Gen4H 0
04/2009 LP150
1S resta,
10 S datifs PC
F, 52 ans 52‘218&1)96 Psy 20 0 Somnolence Domicile Gen8H TRT de safille
F, 14 ans | LY349877 0 10 0 Somnolence, Urgences Genl1l2H TRT desonp re
04/2009 c phal es

Total M thadone* sirop et comportement suicidaire 48 dossiers dont 11 PSS2 Il, 4 PSS2 Ill et 5 PSS2 IV

Page 49/81




Formes Circonstances | Patients Dossiers | Ant ¢ dent | DS Toxiques Signes cliniques Prise en Evolution Commentaires
gal niques S mg associ s charge
M thadone* | Accidents M, 1.5 ans TC;334130 0 <5 0 0 Urgences Gen6H 0
siro chez I'enfant 05/2008
P M, 2 ans BD307953 0 <5 0 0 Urgences Gen6H 0
05/2008
M, 5 ans MA342598 0 <5 A aussisuc de | Somnolence, P diatrie Gen2J P re dealer
iz I'h ro ne etdes | vomissements,
amph tamines hypoTA, diarrh e
F, 2 ans ST14157 2 ™ intox 15 0 Somnolence, P diatrie Gen2lJ M thadone TRT du
09/2008 M thadone myosis, bradypn e papa, pas d'utilisation
’ de naloxone
F, 2.5 ans | NA167309 0 40 0 Somnolence, P diatrie Gen2J Efficacit du Narcan
g pauses respiratoires i i
F, 2 ans L1895027 0 20 0 Myosis R animation | Gen2J Surveillance
02/2009 prolong eenr acar
p diatres avaient peur
de la longue demi-vie.
F, 13 ans LY348001 0 1 0 0 Coll ge G Prise mise en doute.
03/2009 Les ados disent
M, 15 ans 0 1 0 0 G n'avoir rien pris
F, 14 ans | LY349877 0 <5 0 C phal es, Urgences Genl2H A voulu gouter le TRT
somnolence, desonp re
vomissements,
tremblements
Total M thadone* sirop et accident chez I'enfant 9 dossiers dont 3 PSS2 I
Forme Comport. M, 30 ans | ST13769 Toxico ? Benzodiaz pines | Coma, R animation | ? Complications de
ind termin e | syicidaire 08/2008 vomissements, vomissements sur
. coma
pneumopathie
d'inhalation
F, 40 ans | PVMP08644 | pPgy ? Bromaz pam, Retrouv e morte au | M decine DC Autopsie : arr t respi,
09/2008 ZOIpIdem domicile [ gale taux m thadone 1200
ng/ml
M, 33 ans | GR112 Toxico, ? 0 Coma, myosis, R animation | Gen 24 H S quelles neuro avec
09/2008 SDF, psy bradypn e, acidose | sion du sciatiqgue G

Total M thadone* forme ind termin e 3 dossiers de comportement suicidaire dont 2 PSS2 Il et 1 PSS2 |V
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Annexe 1. Liste des sp cialit s M thadone commercialis es

Nom de

commercialisation

Laboratoire et pays de production

ADOLAN

Abic, Israel - ISRAEL

AMIDONA

Grunenthal, Chile - CHILE

APTUS METHADONE

Aptus, NZ - NEW ZEALAND

Biomed, NZ - NEW ZEALAND

BIODONE
Biomed, Austral. - AUSTRALIA
CLORO NONA Vinsi, Spain - SPAIN
Solution orale - 10 MG/ML (m thadone) / 20 MG/ML ( ph drine)
COPHYLAC )
Aventis Pharma, Canada - CANADA
DEPRIDOL Extractum, Hung. - HUNGARY
DISKETS Cebert, USA - U.S.
DOLMED Leiras, Fin. - FINLAND
DOLOPHINE Roxane, USA - U.S.
DOLOPHINE injectable - 10 MG/ML (Eli Lilly - U.S. / Roxane Laboratories - U.S)

HYDROCHLORIDE

orale (sirop) - 33.33 MG/100 ML (Eli Lilly - U.S.)

comprim -5 et 10 MG (Eli Lilly - U.S / Roxane Laboratories - U.S)

Molteni, Ital. + ITALY
EPTADONE

Dee, UK - UNITED KINGDOM
HEPTADON Ebewe, Austria - AUSTRIA
KETALGINE Amino, Switz. - SWITZERLAND
MARTINDALE Martindale Pharmaceuticals, UK - UNITED KINGDOM
METHADONE
MIXTURE DTF
MEPHENON Denolin, Belg. - BELGIUM

Solution orale - 1 MG/ML et 10 MG/ML
METADOL

Pharmascience, Canada + CANADA

Solution orale 10 MG/ML
METADOL-D

Pharmascience, Canada + CANADA

Cristalia, Braz. + BRAZIL
METADON

Extractum, Hung. - HUNGARY
METASEDIN Esteve, Spain - SPAIN
METHADDICT Addicare, Ger. - GERMANY

METHADONE AP-HP

orale (sirop) - 5; 10 ; 20 ; 40 et 60 MG / dose (Bouchara-Recordati, France +

FRANCE)

comprim
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Nom de

commercialisation

Laboratoire et pays de production

METHADONE
HYDROCHLORIDE

injectable - 10 MG/ML (Xanodyne Pharmaceuticals - U.S.)
orale - 10 MG/ML (Eon Labs - U.S. / Roxane Laboratories - U.S. )
2 MG/ML; 5 MG/5 ML; 10 MG/5 ML (Roxane Laboratories - U.S.)

comprim -5; 10 et 40 MG (Mallinckrodt - U.S. / Roxane Laboratories -U.S.)

5 et 10 MG (Mylan Pharmaceuticals - U.S.)
40 MG (UDL Laboratories - U.S./ Eon Labs - U.S.)

Rosemont, UK - UNITED KINGDOM

METHADOSE Mallinckrodt - U.S: liquide - 10 MG/ML
comprim +5; 10 et 40 MG
METHATABS PSM, NZ - NEW ZEALAND
METHEX Generics, UK - UNITED KINGDOM
PALLIDONE Douglas, NZ - NEW ZEALAND
PHYMET DTE GSK, Irl. - IRELAND
Martindale Pharmaceuticals, UK - UNITED KINGDOM
Aspen, S.Afr. - SOUTH AFRICA
GlaxoSmithKline, Austral. + AUSTRALIA
GlaxoSmithKline, Great Britain - UNITED KINGDOM
GlaxoSmithKline, Hong Kong - HONG KONG
PHYSEPTONE GlaxoSmithKline, Singapore - SINGAPORE
Wellcome, Irl. - IRELAND
injectable - 10 MG/ML (GlaxoSmithKline, Great Britain - UNITED
KINGDOM )
comprim -5 MG (GlaxoSmithKline, Australia + AUSTRALIA /
GlaxoSmithKline, Great Britain - UNITED KINGDOM)
10 MG (GlaxoSmithKline, Australia + AUSTRALIA)
PHYSEPTONE _ - o
NS Sirop - 2 MG/ML (GlaxoSmithKline, Great Britain - UNITED KINGDOM )
PINADONE DTF Pinewood, Irl. - IRELAND
SEDO Rapide, Spain - SPAIN
SYMORON Astellas, Neth. - NETHERLANDS
SYNASTONE Auden McKenzie, UK - UNITED KINGDOM
Hoechst Marion Roussel, Australia + AUSTRALIA :
TICARDA solution orale - 10 MG/ML (m thadone) /20 MG/ML ( ph drine)

comprim -7.5 MG (m thadone) /10 MG ( ph drine)
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Annexe 2. Saisine
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Annexe 3. Chlorhydrate de M thadone-Sirop Assistance Publiqgue
Hoépitaux de Paris - Lettre aux prescripteurs et RCP actualis (Source
Afssaps 2007)
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Annexe 4. Revue bibliographique de cas d'intoxication par M thadone

Cas clinigues rapport s dans la litt rature internationale

ADULTES

Sympt mes neurologigues :
D pression du SNC :
Hendra et al rapportent le d ¢ s d'un homme de 22 ans, 44 heures apr s un surdosage aigu de 420
mg de m thadone. La perfusion de naloxone avait t interrompue peu pr s 3havantsond c s
alors qu'il paraissait stable (Hendra et al, 1996).

Convulsions :

A la suite de l'ingestion d'une quantit inconnue de m thadone, un jeune homme de 17 ans a
pr sent des convulsions 24 heures apr s son admission I'h pital. Initialement, le patient se
pr sentait profond ment hypoxique et hypotendu puis sont apparus des mouvements de
d c r bration et une hypertension transitoire ( la suite d'une hypotension trait e par dopamine).
L'EEG r v lera des ondes theta et delta diffuses lentes mais pas de foyer | sionnel ou d'activit
pileptique. Les scanners ¢ r brauxr p t s ont montr des| sions c r brales anoxiques. Le patient
s'est r tabli apr s 3 mois (DeBoer et al, 2001).

Troubles neuro-psychiatriques :
Des d ficits cognitifs ont t rapport s la suite de traitement de substitution par m thadone dans
une s rie comparant (groupes en nombre quivalent) des patients sous traitement substitutif avec un
groupe contr le de non-utilisateurs d'h ro ne. Le groupe de traitement substitutif avait des taux
d'alt ration cognitive significativement plus lev s ( valuation neuropsychologique) (Darke et al,
2000).

Sympt _mes respiratoires :

L'insuffisance respiratoire aigu
Une bradypn e (6/min) a t rapport e dans un cas d'exposition accidentelle 320 mg de m thadone
chez une femme assez g e, opio de-na ve. La patiente a t intub e pendant 24h puis une seconde
fois, 12h apr s, pour hypercapnie. A J5, un U d me pulmonaire s'est d velopp . La patiente s'est
progressivement am lior e et a pu sortir du service des Soins Intensifs J9 (Hantson et al, 2003).

Pneumonie :
Des bronchopneumonies, survenant tr st t, ont t identifi es histologiquement pour plusieurs cas
d'intoxications mortelles par m thadone. Pour un des d c s, bien que le taux de m thadone ne soit
pas lev (0.06 mg/L), la mort est due une bronchopneumonie extensive et attribu e un tat
d'inconscience prolong suivant l'intoxication par m thadone, ce quia d pr cipiter l'inhalation (Green
et al, 2000).

(Edéeme pulmonaire :
Un OAP avec d faillance ventriculaire Gs v rea t rapport pour une intoxication chez une femme
assez ¢ e opio de-nave 5 jours apr s une exposition accidentelle 320 mg de m thadone. Apr s
traitement symptomatique, la patiente sort des Soins Intensifs J9 (Hantson et al, 2003).

Sympt mes cardiovasculaires :

Bradycardie :
Dans le cadre d'une utilisation th rapeutique, Ashwath et al rapportent le cas d'un homme de 27 ans,
engag dans un programme d'entretien la m thadone et ayantd but son traitement avec 40 mg de
m thadone par jour. Il a pr sent 24 h apr s le d but du traitement, de s v res ¢ phal es, 1 TA
137/66 mmHg, 1 pouls 90 bpm, avec diagnostic de probable h morragie m ning e. Durant 24h, la
fr quence cardiaque du patient a diminu jusqu' 35 b/m avec 1 TA 127/77 mmHg. L'ECG r v lait
une bradycardie sinusale et I' chographie cardiaque montrait des valves cardiaques normales et un
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mur septal sans anomalies. La fr quence cardiaque s'est am lior e avec I'apparition des sympt mes
de sevrage de la th rapie par m thadone et I'administration de glucagon. Deux jours plus tard, la
nouvelle tentative de 45 mg de m thadone a entran lar apparition d'une bradycardie 32 bpm. Le
patient s'est r tabli apr s la cessation totale de m thadone (Ashwath et al, 2005).

Allongement du QT :

Dans une petite s rie prospective, une augmentation du QT a t observ e linitiation du traitement
par m thadone mais aucun pisode de torsades de pointes n'a t rapport (Fredheim et al, 2006).
Dans une tude comparative de 167 patients sous traitement par m thadone et 80 consommateurs de
drogues par injection ne b n ficiant pas de m thadone, la pr valence d'allongement du QT de 0.50
sec ou plus tait de 16.2% dans le groupe m thadone (0% dans le groupe contr le). Des torsades de
pointes ont t observ es chez 6 patients (3.6%) dans le groupe m thadone. L'allongement du QT

tait associ de fa on mince mais significative une plus forte dose quotidienne de m thadone. Les
plus basses doses quotidiennes associ es un allongement du QT taient de 20mg/jr entra nant un
QT de 0.46 sec et 30 mg/jr entra nant un QT de 0.50 sec. Des doses quotidiennes de 40 200 mg/jr
ont entran des torsades de pointes dans ces s ries. Les auteurs ont not que l'allongement du QT

tait associ  de plus fortes doses quotidiennes de m thadone. De plus, I'hypokali mie, la diminution
du taux de prothrombine qui peut sugg rer une alt ration de la fonction h patique, et l'utilisation
d'inhibiteurs CYP3A4 peuvent avoir une action synergique avec la m thadone sur l'allongement du
QT (Ehret et al, 2006).
Dans une petite s rie prospective de 8 adultes bien portants avec affection b nigne chronique, une
augmentation (statistiquement mais pas cliniquement significative) du QT a t observ e [initiation
du traitement par m thadone. La moyenne du temps QT augmentait de 0.416 au d but du traitement
jusqu' 0.436 2 semaines apr s le d but du traitement. Aucune augmentation du temps QT au-del
de 0.5 sec ne fut observ e, ni d' pisodes de dysrythmies. Le suivi sur 9 mois indiquait que I'ensemble
des modifications du QT n' tait pas cliniguement ou statistiquement significatives dans cette
population de patients. Cependant, 2 patients avaient des augmentations du QT qui s'approchaient de
la significativit clinique (Fredheim et al, 2006).

Anomalies de I'ECG :
Un jeune homme de 17 ans qui avait ing r une quantit inconnue de m thadone a d velopp une
hyperkali mie (7.3 mEqg/L) avec des pics d'ondes T diffuses [I'ECG. Il tait tachycarde et hypotendu
'admission. Le patient a pr sent des convulsions. Apr s une p riode prolong e, le patient s'est
am lior (DeBoer et al, 2001).

Sympt _mes gastro-intestinaux :

Naus es et vomissements :
A la suite d'une intoxication aigu , un homme de 39 ans a pr sent plusieurs pisodes de
vomissements (Hoffman et al, 2000).
Dans une s rie comparative, 5% des patients rapportent des naus es et vomissements et 6%
rapportent des crampes abdominales s v res (Ling et al, 1978).

Grossesse et allaitement :

Sympt mes pendant la grossesse :
Brown et al (1998) retrouvent que les femmes enceintes sous traitement substitutif par m thadone ont
le m me devenir obst trical (poids de naissance, complications obst tricales, morbidit et mortalit
n onatales) que les utilisatrices de coca ne. D'apr s les auteurs, cela peut- tred  I'abus continu de
drogues illicites dans cette cat gorie de patientes pendant la grossesse. Trois nouveau-n s dans le
groupe m thadone avaient des anomalies cong nitales majeures qui ont conduit pour 2 d'entre-eux
aud c s.
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Maas et al (1990) d crivent que les sympt mes de manque n onataux sont plus rares chez les m res
qui ont particip  un programme de d sintoxication la m thadone pendant leur grossesse que pour
celles qui consomment sans contr le des opiac es jusqu'au terme.

Nelson et al rapportent un taux plus important de strabisme (24%) chez les enfants de m res
« soign es par m thadone » que dans le reste de la population (2.8 5.3%)(Nelson et al, 1987).

Autres :

D pendance:
Drummer et al (1992) rapportent le d ¢ s de 10 individus qui avaient d but un programme de
traitement par m thadone (avec prescription des doses | gales) et quisontd ¢ d s avant la fin des 3
premiers jours de traitement. A noter que l'autopsie ar v | une h patite chronique persistante chez
tous ces sujets.
Caplehorn & Drummer (1999) ont conduit une tude r trospective pour estimer les effets des
programmes de m thadone en terme de mortalit en Nouvelle-Galles du Sud (Australie). En 1994, le
nombre de d ¢ srapport s lam thadone tait de 36.
Des tudes rapportant la pr sence de plusieurs toxiques d tect s I'analyse post-mortem (alcool,
benzodiaz pines) permettent de souligner la complexit du traitement des addictions
(polytoxicomanies et risques d'interactions mol culaires) (Barrett et al, 1996; Ward et al, 1996). Une
autre tude retrouve que la morphine et les benzodiaz pines sont les substances les plus
fr quemment associ es (Worm et al, 1993).
Worm et al (1993) ont analys les archives de « drug addicts » en post-mortem de 1981 1989 et
retrouv que seuls 50 % des individus retrouv s positifs pour la m thadone faisaient partie d'un
programme de traitement par m thadone.

Mycoses :
Deux cas de toxicomanes HIV n gatifs avec candidose syst mique ont t rapport s. Les 2 individus
avaient utilis en intraveineux des solutions de m thadone associ es du jus de fruit avant
I'apparition de signes cliniques ; aucun des deux n'avaient d'autres facteurs de risque pour une
candidose syst mique.

Divers :
Un adulte de 30 ans, toxicomane connu, consommant de la m thadone depuis de nombreuses
ann es fut retrouv inconscientetd clar d ¢ d l'admission I'n pital (Jensen & Gregersen,

1991). L'examen post-mortem ne r v lera pas de sites d'injections r cents visibles. La cause du
d c s finalement retenue sera l'intoxication par injection de m thadone. En effet, des plaies
n crotigues au niveau de l'aine t moignent de vieux sites d'injection mais un examen
microscopique r v lerala pr sence de saignements r cents et de r sidus de comprim s.

Une revue r trospective des d ¢ s par intoxication de 1974 1992 en Angleterre et Pays de
Galles retrouve une augmentation globale du nombre de d ¢ s par overdose (Neeleman &
Farrell, 1997). Malgr l'inqui tante progression des surdosages en m thadone, ces taux sont
semblables ceux des surdosages en h ro ne.

Dans une revue de 25d c srapport s la m thadone dans le New South Wales, I'utilisation de
plusieurs substances a contribu dans 92% des cas au d ¢ s (Sunjic & Zador, 1997). Lesd c s
dus la m thadone seule sont rares. Tous les d ¢ s rapport s dans cette s rie sont survenus
chez des consommateurs chroniques de drogue.

ENFANTS

Sympt _mes neurologigues :

D pression du SNC :

Une intoxication s v re peut appara tre pour les enfants expos s de petites quantit s de m thadone
(Tiras et al, 2006; Binchy et al, 1994).

Un enfant de 4 ans a t accidentellement intoxiqu la m thadone suite une erreur
d'administration lors de la pr paration d'une solution d'antibiotique. L'hypotonie et la d pression
respiratoire sont survenues apr s la deuxi me prise de 5 ml ; le contr le r v le une concentration en
m thadone de 2.4 mg/L. A la suite d'un traitement symptomatique, I'enfant s'est compl tement r tabli
(Lalkin et al, 1999).
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Brooks et al rapportent le cas d'un enfant de 30 mois, pr sentant une d marche ataxique et un
comportement | thargique apr s ingestion d'une gorg e de m thadone. Une seule injection de 2 mg
de naloxone entra ne un rapide r veil sans rechute (Brooks et al, 1999).

Un enfant de 4 ans, initialement agit mais d veloppant rapidement un tat | thargique avec difficult
respiratoire, reste non r actif plusieurs heures apr s l'ingestion de 40 mg de m thadone. La prise en
charge m dicale sera retard e et le dosage sanguin post mortem r v lera un taux de 0.5 mg/L
(Lorenzo & Weinstock, 1995).

Li et al (2000) rapportent 4 cas de d c s d'enfants de 4 mois 5 ans, la suite d'ingestion
accidentelle de m thadone. Trois de ces enfants ont t retrouv s inconscients et I'un d'eux avait
inhal .

Convulsions :
Des convulsions ont t rapport es chez les enfants intoxiqu s par m thadone (Lee & Lam, 2002;
Lorenzo & Weinstock, 1995).
Dans une s rie de cas de 42 enfants intoxiqu s accidentellement la m thadone, deux d'entre eux
ont pr sent des convulsions (Binchy et al, 1994).

Enc phalopathie toxique :

Anselmo et al rapportent le cas d'un jeune gar on de 3 ans, intoxiqu accidentellement la
m thadone et retrouv comateux. Le scanner ¢ r bral initial r v le une hydroc phalie obstructive
aigu due unud mec r bral massif et des| sions supratentoriales. L'administration de mannitol et
de dexam thasone s'av rent inefficaces. Le drainage chirurgical entra ne un retour la conscience
avec une h mipl gie droite r siduelle et un mutisme. L'h mipl gie s'am liorera lentement. Le patient
rentre domicile J16 avec une ataxie r siduelle qui s'am liorera lentement en 4 semaines (Anselmo
et al, 2006).

Sympt _mes respiratoires :

L'insuffisance respiratoire aigu

La survenue d'une d pression respiratoire chez un enfant de 6 ans apr s surdosage en m thadone a

t retard e de 6h (Geller & Garrettson et al, 1994).
Plusieurs enfants ont d velopp une intoxication la m thadone apr s absorption d'un antibiotique
buvable qui avait t reconstitu avec du chlorhydrate de m thadone (Gayle et al, 1991; Lalkin et al,
1999).
Lalkin et al rapportent le cas d'un enfant de 4 ans intoxiqu la m thadone la suite d'une erreur
d'administration d'antibiotique entra nant d pression respiratoire et neurologique apr s la 2 ™ prise de
5ml. Le dosage r v lera une concentration en m thadone de 2.4 mg/L. A la suite d'un traitement en
soins intensifs, I'enfant se r tablit compl tement (Lalkin et al, 1999).

Les cas d'un enfant de 8 mois et d'un enfant de 3 ans ayant bu du jus de fruit contenant de la
m thadone ont t rapport s. lls sont amen s tous les deux [I'h pital, inconscients et avec une
d pression respiratoire. L'injection de Naloxone permettra I'am lioration clinique pour ces deux
enfants (Schwab & Caggiano, 2001).

Dans une s rie de cas de 42 enfants expos s accidentellement la m thadone (traitement destin
un adulte vivant au domicile), 10 ont d velopp une d pression respiratoire (Binchy et al, 1994).

Sympt _mes cardiovasculaires :

Hypotension art rielle
Dans une s rie de cas de 44 intoxications p diatriques accidentelles par m thadone, 4 enfants ont
d velopp une hypotension (Binchy et al, 1994).

Arr t cardiaque :
Copeman et Robins rapportent le cas d'un jeune gar on de 3 ans, ob se, trait par perfusion de
naloxone la suite d'une intoxication accidentelle de 40 mg de M thadone. A l'arr t de la Naloxone,
I'enfant reste asymptomatique pendant 12h avant de pr senter un arr t cardiopulmonaire entra nant
sond c s (taux s rique |l tal de m thadone retrouv  l'autopsie)(Copeman & Robins, 2000).
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Sympt _mes sensoriels :

Oculaires :
Dans une s rie de cas de 42 enfants, 17 avaient des pupilles en t te d' pingle la suite d'une
exposition accidentelle la m thadone (Binchy et al, 1994).
Un enfant de 8 mois et un enfant de 3 ans ont pr sent des pupilles ent te d' pingle apr s l'ingestion
accidentelle de jus de fruit contenant de la m thadone (Schwab & Caggiano, 2001).
Un enfant de 3 mois a pr sent un myosis apr s l'intoxication volontaire de m thadone (Lee & Lam,
2002).

Sympt mes endocriniens :
Hyperglyc mie:

Une hyperglyc mie non c tosique a t observ e chez 3 jeunes enfants admis avec coma apyr tique

la suite d'intoxication accidentelle la m thadone. Les glyc mies initiales s' tendaient de 378
mg/dL 571 mg/dL puis se sont normalis es apr s traitement par insuline. L'hyperglyc mie a t
observ e 4 8 heures apr s l'intoxication chez ces patients.
Alors que deux de ces enfants se sont r tablis sans probl mes, le troisi me a pr sent un infarctus
myocardique ant ro-lat ral et un 0 d me ¢ r bral entra nant des | sions neurologiques permanentes.
Les auteurs sugg rent que I'hyperglyc mie peut avoir eu unr le de pr cipitation de ' d me ¢ r bral
du fait d'une dysr gulation osmotique ¢ r brale (Tiras et al, 2006).

N onatologie :
Brown et al (1998) retrouvent que les femmes enceintes sous traitement substitutif par m thadone ont

le m me devenir obst trical (poids de naissance, complications obst tricales, morbidit et mortalit
n onatales) que les utilisatrices de coca ne. D'apr s les auteurs, cela peut- tred  I'abus continu de
drogues illicites dans cette cat gorie de patientes pendant la grossesse. Trois nouveau-n s dans le
groupe m thadone avaient des anomalies cong nitales majeures qui ont conduit pour 2 d'entre-eux
aud c s.

Maas et al (1990) d crivent que les sympt mes de mangque n onataux sont plus rares chez les m res
qui ont particip  un programme de d sintoxication la m thadone pendant leur grossesse que pour
celles qui consomment sans contr le des opiac es jusqu'au terme.

Nelson et al rapportent un taux plus important de strabisme (24%) chez les enfants de m res
« soign es par m thadone » que dans le reste de la population (2.8 5.3%)(Nelson et al, 1987).

Divers :

Lee & Lam rapportent le cas d'une petite fille de 3 mois pr sentant lors de son admission I'h pital :
myosis, d pression respiratoire (n cessitant une ventilation m canique) et convulsions g n ralis es.
L'enfant avait pr ¢ demment t trait e la naissance pour syndrome de manque narcotique qui fut
stopp 3 semaines de vie. Elle n' tait pas allait e. Les bilans initiaux (NFS, biochimie) et examens
CSF taient normaux. La radiographie thoracique, le scanner c r bral et les analyses
microbiologiques taient aussi normaux. Une intoxication narcotique est alors envisag e et une
perfusion de naloxone d but e (0.05 mg/kg/hr). L' tat de I'enfant s'am liorera, permettant l'arr t de la
ventilation m canique. Un d pistage toxicologique urinaire r v lera la pr sence de m thadone et des
« S vices » par intoxication la m thadone seront suspect s (Lee & Lam, 2002).
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Annexe 5. Questionnaire Enfant et Adulte

Intoxications aigués par Méthadone — PEDIATRIE

Informations générales

CAPde: N° dossier SICAP:
Nom du correspondant du CAP : Date d' appel :
Date d@ntoxication : Heure d@ntoxication: h mn
N° d partement du CH d clarant :
Patient
Age: Sexe: (M []F Poids (kg) :

Ant ¢ dents(si oui, pr ciser) :
[ ] Neurologiques (notamment convulsions) :
[] Cardiologiques (notamment troubles du rythme) :
[] Pneumologiques:
[] H patiques:
[] Autres:
En cours au moment de | appel
[] Traitement:

Exposition
Circonstances
[] Accident classique de I enfant :
Si oui, la M thadone® tait-elle: [] I'endroit habituel de stockage du traitement (si oui, lequel) :
[ ] dansleblister ou dansle flacon ded livrance
[]d conditionn e
[ D livrance intentionnelle par un adulte :
Si oui, la personne responsable de I erreur est-elle la propri taire du traitement : [ oui ] non
Si oui, avec quelle intention :
[] Autre (pr ciser) :
Propri taire du traitement
] Un membre de lafamille (si oui, pr ciser lequel) :
] Autre (pr ciser) :
Ses caract ristiques: Age:
D lai entrelasurvenue del'erreur et led but du traitement par le toxique en cause
(M thadone® g lule ou sirop) :
D lai entrelasurvenue del'erreur et led but du traitement substitutif :

Toxiques
M thadone® []g lule: Dosage : DSl :
[]sirop: Dosage : DSl :
Autres toxiques (pr ciser le dosage et laDSl) :
Par aclinique
Bil Date et Heure du pr | vement R sultats

Toxicologique
[] Dosage sanguin de M thadone

[] Recherche urinaire de m tabolitesde M thadone

[ Bilan toxique autre (pr ciser) :

Autres (en casde mesuresr p t es, privil gier le chiffreleplus loign delanormaleet pr ciser la date de normalisation)

[ Bilan h patique
[] Dosage de CPK
[] Gaz du sang

[ Glyc mie

] lonogramme

] Autre (pr ciser) :




Clinique

Date et Heure de
Symptémes survenue et dur_e du
symptome

Traitement (DCI, posologie et dur e
d'administration) et volution sous traitement

Neurologigues
[] Convulsions

[ ] Somnolence

] Coma(si oui, pr ciser le score de Glasgow le plus bas
relev ) :

] Myosis

L] Autre (pr ciser) :

Cardio-vasculaires

[] Bradycardie (si oui, pr ciser laplus basse fr quence
relev e):

[] Hypotension art rielle (si oui, pr ciser laplus basse
TA relev e) :

[] Troubles du rythme (si oui, pr ciser lanature) :

] Allongement du QT (si oui, pr ciser lavaleur laplus
lev ) :

] Collapsus

] Autre (pr ciser) :

Respiratoires

[ ] D pression respiratoire (s oui, pr ciser laplus basse
fr g.resp. relev e) :

[] Oed me pulmonaire

L] Autre (pr ciser) :

Autres

[] Naus es- vomissements

] Troubles psycho-comportementaux (Si oui, pr ciser
lanature) :

L] Autre (pr ciser) :

Prise en charge et Evolution

Prise en charge
Date, Heure et Nature de la structure de prise en chargeinitiale :

En cas d' hospitalisation : nombre de jours d' hospitalisation :

Issue
[JlInconnue  []Gu rison [ ] Complicationsou s quelles (s oui, pr ciser) :

[IDcs

Date et Heuredud c s:
Cause:

Commentaires

Fiche a envoyer sansdélai par Fax aux Docteursl|sabelle AYMARD ou Luc de HARO,
CAP/CTV deMarseilleau 04.91.74.41.68 MERCI
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Intoxications aigués par Méthadone — A D U L T E

Informations générales

CAPde: N° dossier SICAP:
Nom du correspondant du CAP : Date d' appel :
Date d@ntoxication : Heure d@ntoxication: h mn

N° d partement du CH d clarant :

Patient

Age: Sexe: (M []F Poids (kg) :
Ant ¢ dents(si oui, pr ciser) :
Neurol ogiques (notamment convulsions) :
Cardiologiques (notamment troubles du rythme) :
Pneumologiques :
H patiques:
Abus, toxicomanie, habitudesd viations d' usage :
Autres:
En cours au moment de | appel

[ ] Grossesse(si oui, pr ciser le nombre de SA) :

|

[] Tratement:
[] Substitutif :  [_] Subutex® Dateded but:../. /... Posologie actuelle :
[ 1M thadone® sirop Dateded but:../. /... Posologie actuelle :
[ 1M thadone® g lule  Dateded but:../. /... Posologie actuelle :

[ ] Anti-r troviraux :
] Benzodiaz pines:
[ ] Autres (pr ciser) :

Exposition
Circonstances
LAY
[ ] Probl me criminel, soumission, malveillance [ ] Prise accidentelle ] Autre (pr ciser) :
[ ] D viation d' usage (si oui, pr ciser les modalit sd' obtention delaM thadone) :
[] obtention par un march clandestin [] Autre (pr ciser) :
Pr ciser lavoie d' administration :
Propri taire du traitement
[ ] L'intoxiqu [ ] Un membre de lafamille L] Autre (pr ciser) :
Toxiques
M thadone® []g lule: Dosage : DSl :
[]sirop: Dosage : DSl :

Autres toxiques (pr ciser le dosage et laDSl) :

Prise en charge et Evolution

Prise en charge
Date, Heure et Nature de la structure de prise en chargeinitiae :

En cas d' hospitalisation : nombre de jours d' hospitalisation :

Issue
[JInconnue []Gu rison [] Complicationsous quelles (s oui, pr ciser) :

[IDcs

Date et Heuredud ¢ s:
Cause:
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Clinique

Symptémes

Date et Heure de
survenue et dur_e du
symptdme

Traitement (DCI, posologie et dur e
d'administration) et volution sous traitement

Neurologigues
[] Convulsions

[ ] Somnolence

] Coma(si oui, pr ciser le score de Glasgow le plus bas
relev ) :

] Myosis

[ ] Autre (pr ciser) :

Cardio-vasculaires

] Bradycardie (s oui, pr ciser laplus basse fr quence
relev e):

[] Hypotension art rielle (si oui, pr ciser laplus basse
TA relev e) :

[] Troubles du rythme (si oui, pr ciser lanature) :

] Allongement du QT (si oui, pr ciser lavaleur laplus
lev e):

[] Collapsus

[ ] Autre (pr ciser) :

Respiratoires

[] D pression respiratoire (si oui, pr ciser la plus basse
fr g.resp. relev e) :

[ ] Oed me pulmonaire

[ ] Autre (pr ciser) :

Autres

[ ] Naus es- vomissements

] Troubles psycho-comportementaux (Si oui, pr ciser
lanature) :

[]L sioncutan e

[ ] Autre (pr ciser) :

Par aclinique

Bilan

Date et Heure du pr | vement

R sultats

Toxicologique
[] Dosage sanguin de M thadone

[] Recherche urinaire de m tabolitesde M thadone

[ Bilan toxique autre (pr ciser) :

Autres (en casde mesuresr p t es, privil gier le chiffreleplus loign delanormal

eet pr ciser ladate de normalisation)

[ Bilan h patique
[] Dosage de CPK
] Gaz du sang

[ Glyc mie

[ lonogramme

[] Autre (pr ciser) :

Commentaires

Fiche a envoyer sansdélai par Fax aux Docteurslsabelle AYMARD ou Luc deHARO,
CAPICTV deMarseilleau 04.91.74.41.68 MERCI
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