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1) Substitution aux opiacés et méthadone

1) La consommation d’opiacés en France

Les opiacés regroupent I’ensemble des produits ayant un effet morphino-mimétique, dont la
morphine, dérivée de ’opium, constitue le chef de file. lls sont utilisés de maniére Iégale
dans le cadre de la prise en charge de la douleur ou du traitement des dépendances aux
opiacés (appelé traitement de substitution aux opiacés ou TSO). Bien qu’utilisés en médecine
et sur prescription médicale, le mesusage ou détournement de ces médicaments restent
possible.

L’héroine, ou diacétylmorphine, opiacé semi-synthétique issu de 1’acétylation de la morphine
est 'opiacé illicite a ’origine du développement des TSO actuels. De demi-vie courte, elle
provoque des effets euphorisants rapides et puissants avec un potentiel addictif élevé.

Si le niveau global de consommation des opiacés est difficilement évaluable, les pouvoirs
publics et les instances médicales, du fait de I’impact médical, social et économique délétére
de I'usage d’héroine, observent 1’évolution de ces consommations.

En France, en 2010, on estime a 500 000 le nombre de personnes ayant consommé au moins
une fois dans leur vie de I’héroine (1,7% chez les 18-34 ans ; 1% chez les 35-64 ans), avec
une prédominance masculine. Concernant le nombre de consommateurs, une hausse a été
observee de 2005 a 2008, avec une tendance actuelle a la baisse, bien que 1’accessibilité du
produit se soit accrue.” 3

En effet, le prix moyen au gramme, de 45 euros en 2009 est passé a 40 euros en 2012.
Concernant la pureté du produit, I’héroine retrouvée sur le marché est globalement de

mauvaise qualité, avec une pureté moyenne de 13% en 2010 contre 7% en 2012.*
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Concernant les modes de consommation, la voie intraveineuse reste la plus utilisée chez les
usagers les plus marginalisés rencontrés dans les Centres d’Accueil et d’Accompagnement a
la Réduction des Risques chez les Usagers de Drogues (CAARUD), méme si la tendance est a
la baisse avec augmentation du recours a la voie nasale. Cette partie des usagers est donc la
plus exposée aux risques infectieux.’ La voie injectable reste également trés utilisée parmi les
toxicomanes les plus agés (plus de 35 ans), qui ont recours le plus souvent a 1’héroine en
alternance avec un traitement de substitution.® En médecine de ville et dans les centres
specialisés, la voie nasale est la plus usitée (environ 70%), suivie de la voie intraveineuse
(environ 23%) et de la voie inhalée (environ 22%).?

En 2011, 40% des patients suivis en Centre de Soins d’ Accompagnement et de Prévention en
Addictologie Ambulatoire (CSAPA) avaient pour problematique principale une
consommation d’opiacé, avec en téte I’héroine (77%), puis la buprénorphine haut dosage

(BHD) (12%) et enfin la méthadone et le sulfate de morphine & part égale (5.5%).

Méme si la consommation d’héroine reste marginale en population générale
comparativement aux consommations d’autres toxiques tels que 1’alcool ou le tabac, les
enjeux en matiére de Santé Publique restent de taille puisque les consommateurs d’héroine
sont exposés aux risques infectieux et de surdose. D’un point de vue social, 1’addiction a

I’héroine favorise la désocialisation, la marginalisation et pousse a la délinquance.
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2) Les thérapies de substitution dans la dépendance aux opiacés

Comme nous le verrons de manicre plus détaillée dans un chapitre suivant, c’est devant le
constat alarmant de la pandémie du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) qu’une
politique de soins pour toxicomanes aux opiacés s’est mise en place. Cette politique, qui a vu
le jour en France au milieu des années 90 est apparue comme une alternative aux positions
dogmatiques de I’époque, le médecin prescripteur de traitements substitutifs étant considéré
comme dealer, le seul traitement acceptable étant le sevrage et 1’abstinence aux opiacés.

Deux molécules posseédent 1’autorisation de mise sur le marché (AMM) comme TSO : la
méthadone et la buprénorphine haut dosage (AMM en 1995 pour les deux médicaments).

Ces deux produits ont en commun une durée d’action longue avec absence d’effet flash donc
dénués d’effet renforcateur, permettant de supprimer les signes de sevrage.*

Plusieurs objectifs ont été clairement définis concernant la prise en charge de la dépendance

aux opiaces.

Pour le patient, les objectifs sont multiples.’

diminuer voire supprimer un syndrome de sevrage qui peut étre source d’une reprise

d’opiacés illicites.

diminuer et a terme stopper toute consommation d’opiacés illicites.

- parvenir si possible a terme a une abstinence complete de tout opiacé, y compris les
traitements de substitution (le traitement pouvant cependant étre nécessaire a trés long
terme).

- résoudre les problématiques conjointes de mésusage ou dépendance de toutes

substances psycho-actives.
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- améliorer la qualité de vie du patient par une réinsertion professionnelle, un accés au

logement et a une couverture sociale.

En terme de Santé Publique, des objectifs multiples également.

- diminuer la morbi-mortalité liée a 1’usage de drogues illicites en diminuant les risques
infectieux (VIH, VHC, VHB), essentiellement du fait d’utilisation intraveineuse, en
les prévenant, les dépistant et les traitant.

- diminuer le nombre de déces par surdose.

- détecter et prendre en charge d’éventuelles comorbidités psychiatriques.

- faciliter I’accés aux soins somatiques.

Pour la société, des objectifs multiples également.
- une diminution du trafic de drogues, de la délinquance et du nombre d’incarcérations.

- une diminution des codts de prise en charge.

La philosophie des TSO repose donc sur une politique de réduction des risques sanitaires et
sociaux. L’accés aux TSO s’est donc développé dans cette optique et le traitement, que ce soit
la BHD ou la méthadone, n’est qu’un aspect de la prise en charge qui doit étre globale et
accessible au plus grand nombre de patients dépendants aux opiacés.®

De maniére plus spécifique concernant les deux traitements disponibles, on dénombrait en
France 145 000 patients sous TSO au premier semestre 2011 (sur la base des remboursements
de la sécurité sociale, excluant les patients suivis en CSAPA ou dans une structure
hospitaliére). En 2010, le nombre de patients suivis en CSAPA était estimé a 18 000. La
BHD, pouvant étre initiée en ville par les médecins traitants, reste majoritaire (environ 102

000 patients) par rapport a la méthadone sirop (environ 30 000) et la méthadone gélule
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(environ 16 000). On observe toutefois depuis 2007 une augmentation de la proportion de
patients traités par méthadone : 20% en 2007 contre 31% en 2011. La moyenne d’age des
patients traités en 2011 par BHD était de 36.4 ans contre 34.7 pour la méthadone. Concernant
les posologies utilisées, la dose moyenne de BHD en 2011 était de 8 mg/jour et 46 mg/jour
pour la méthadone. S’intéressant plus particuliérement aux posologies de méthadone : environ
2/3 des patients recoivent une dose quotidienne inférieure a 60 mg/jour, 1/4 recoivent des

doses comprises entre 60 et 100 mg/jour et environ 7% des doses supérieures & 100 mg/jour.’
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3) Impact et efficacité des thérapies de substitution

Les bénéfices sanitaires et sociaux liés a la mise sur le marché des traitements de substitution
ont été rapides et spectaculaires.

Le nombre de décés par surdose a I’héroine a diminué de 74% les quatre premieres années
(564 cas en 1994 contre 143 cas en 1998)."°

La pratique de 1’usage intraveineux de drogue a bien régressé et le nombre de contaminations
par le virus du VIH de méme, entrainant de ce fait une diminution de I’incidence des

nouveaux cas de SIDA, comme en témoignent les deux figures suivantes.
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Figure 1 : Evolution du nombre de découvertes de séropositivité VIH
liée a ’usage de drogues par voie injectable depuis 2003 (source OFDT)
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Figure 2 : Evolution du nombre de nouveaux cas de sida liée 4 I’usage de

drogues par voie injectable depuis 1995 (source OFDT)

Le nombre d’interpellations liées a un usage simple d’héroine a bien régressé entre 1994 et
2003 (passage d’environ 13500 a 3300), avec cependant une tendance récente a

I’augmentation puisqu’en 2010 on en dénombrait environ 7300."

L’impact positif sanitaire et social n’est donc plus a démontrer et semble acquis.
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4) La méthadone

a) Historique du produit

C’est a I’aube de la seconde guerre mondiale que la méthadone (opiacé de synthése) a
été synthétisée pour la premiere fois. C’est la compagnie Allemande 1-G Farbenindustrie a
Hoescht, a partir de la péthidine, qui produit la méthadone en 1938 pour pallier ’absence
d’opium et de morphine, avec la volonté de produire un analgésique ayant un potentiel
addictogene inférieur a celui de la morphine. L’indication premiére a donc été le soulagement

de la douleur physique. ** **

Vincent Dole en 1962, fut nomme responsable du conseil de recherche sur les toxicomanies
de I’Université Rockfeller de New-York. Assisté de Marie Nyswander, Dole a cherche le
meilleur agoniste opiacé permettant de stabiliser les toxicomanes a I’héroine en supprimant
leurs besoins irrépressibles de la consommer. Dole et Nyswander se sont alors intéressés a

I"utilisation de la méthadone comme produit de substitution.**

En effet, Dole et al, en 1965, dans une étude portant sur 22 patients ont ouvert la voie au
traitement de maintenance par méthadone. Les auteurs ont dégagé plusieurs bénéfices a
I’introduction de ce traitement avec deux effets principaux constatés. On observe d’une part,
une diminution de ’appétence pour les opiacés. D’autre part, par un phénomene de tolérance,
qui comme le rappellent les auteurs, est variable d’un individu a I’autre, la méthadone permet
de diminuer voire supprimer par blocage des récepteurs opioides 1’effet euphorisant de

’héroine. ™
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Fort de ce premier constat, Dole et al toujours, en 1966, se sont intéressés dans un essai
clinique mené en double aveugle au blocage des effets euphorisants des opiacés par la prise
continue de méthadone. L’étude portant sur 7 patients a montré que l’effet euphorisant
d’injections intraveineuses d’héroine diminuait voire disparaissait au bout de quelques
semaines de traitement lorsque les patients étaient stabilisés. Dole et al rappelaient que la dose
de méthadone était essentielle, en rapport avec la tolérance initiale des patients a 1’héroine,
une dose trop élevée de méthadone pouvant avoir des effets narcotiques et euphorisants.
L’équilibre et le blocage complet des effets euphorisants pouvaient étre obtenus en 6 a 8
semaines avec augmentation progressive des doses de méthadone, les auteurs insistant sur le
fait que des effets secondaires tels que la constipation, la dysurie, I’hypersudation, la baisse de
libido pouvaient mettre plus de temps a s’atténuer. Concernant la corrélation possible entre
dose de méthadone et blocage d’effet euphorisant, Dole et al estimaient que 100 mg de

méthadone protégeaient des effets euphorisants de 80 mg voire plus d’héroine.*®

Dole et al ont publié en 1967 les résultats d’une étude portant sur 304 patients dépendants a
I’héroine, entrés dans le programme de traitement par méthadone de 1’Unité des Maladies
Métaboliques du Centre Hospitalier Universitaire Rockfeller de New York. Les auteurs
rapportaient un taux de rétention de 90%, soulignant 1I’impact positif du traitement tant d’un
point de vue médical que social. Le succés du programme de soins était d’une part lié aux
caractéristiques inhérentes a la méthadone mais aussi a I’encadrement strict du traitement et
du soutien social. Enfin, Dole et al ont souleve une question: la dépendance a 1’héroine
trouvait-elle son origine dans un phénoméne psychopathologique, tel que la personnalité
dyssociale ou une explication metabolique était-elle plus plausible ? L’arrét des
comportements délictueux ou dyssociaux apres stabilisation par la méthadone a conduit Dole

a trancher. Pour lui, la prise en charge de la dépendance a I’héroine s’apparentait a la prise en
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charge du diabétique, souffrant d’une maladie métabolique et a qui on devait administrer des

doses quotidiennes d’insuline.*’

A partir de ces résultats concluants, le développement du traitement de la dépendance aux

opiacés par la méthadone était lancé aux Etats-Unis et reconnu, dés 1970.* 8

En France, deux centres en 1973 proposaient un traitement de maintenance par méthadone et
ce a titre expérimental : Saint-Anne et Fernand Widal. A cette époque, la méthadone ne
pouvait étre congue comme un moyen de prévention contre 1’épidémie de SIDA qui touchait
I’Europe de plein fouet. Pourtant, la presse de I’époque rapportait des chiffres alarmants qui
sont restés ignorés par les instances concernées : en 1984, 70% des toxicomanes incarcérés a
Nice étaient porteurs du VIH et en 1991, les toxicomanes formaient le premier groupe victime
du VIH en Europe. Entre dogmatisme et politique répressive, il a fallu attendre 1993 pour que
la politique du Ministére de la Santé, devant ’ampleur de 1’épidémie liée au VIH, s’oriente
vers la réduction des risques, avec la création de programmes de soins par méethadone, et ce
pour réduire le risque de transmission du VIH chez les injecteurs de drogue intra-veineuse,
ainsi que pour réduire le nombre de décés par surdose.™

En France, la méthadone a recu son Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) en 1995.

30



b) Données pharmacologiques

La méthadone ou 6-diméthylamino-4,4diphényl-3-heptanone est un opiacé de
synthése, agoniste morphinique pur (agoniste fort) se liant préférentiellement aux récepteurs
opiacés p, 6 et k. Son affinité est plus importante pour les récepteurs u (récepteurs étant
impliqués essentiellement dans 1’analgésie centrale, la sédation, la dépression respiratoire et le
myosis), lui conférant, comme les autres opiacés des propriétés analgésiques et antitussives.
20
Le produit, liposoluble et basique, se caractérise par un mélange racémique de R-méthadone
(R-meth) et de S-méthadone (S-meth) dont I’absorption par le tube digestif varie de 70 a 95%
en une a deux heures. L’organe de stockage principal est le foie, la méthadone étant libérée
progressivement.”

La méthadone est principalement metabolisée au niveau hépatique par le cytochrome P 450
ou elle subit une N-déméthylation conduisant a son métabolite inactif, le 2-éthylidéne-1,5-
diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP). Elle est principalement éliminée dans les urines
mais également dans les selles et la sueur.?*

Sa demi-vie varie de 15 a 60 heures en fonction de caractéristiques métaboliques et des
traitements associés des patients, avec une moyenne de 30 heures et un pic plasmatique 3 a 4
heures aprés une prise orale.?

Les caractéristiques pharmacologiques de la méthadone en font un traitement de maintien de
I’abstinence (différence avec un traitement de substitution vrai) : ’effet euphorisant, ou effet
flash, n’est pas pergu (a la différence de I’héroine), la demi-vie longue permet une prise orale
quotidienne unique avec des concentrations plasmatiques stables (sauf cas particuliers, les

variations pharmacocinétiques interindividuelles pouvant étre importantes).
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D’un point de vue pharmacodynamique, des interactions sont possibles avec des médicaments
dépresseurs respiratoires (risque de dépression respiratoire), des agonistes partiels (cas de la
BHD) ou antagonistes (cas de la naloxone) pouvant provoquer des signes de sevrage.

D’un point de vue pharmacocinétique, des interactions sont possibles, notamment avec des
médicaments inducteurs ou inhibiteurs enzymatiques (que nous détaillerons dans un chapitre

ultérieur).

¢) Indication

Le traitement par méthadone est reservé uniquement a la prise en charge des
pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d’une prise en charge médicale,
sociale et psychologique chez I’adulte et I’adolescent de plus de 15 ans, volontaires pour
accepter les régles du traitement.® (annexe 1).

Cette indication est similaire celle du traitement par BHD et il n’existe pas de consensus clair
concernant le choix d’une des deux molécules.

L’ANAES et la Fédération Francaise de Psychiatrie émettent tout de méme une liste
définissant les situations cliniques ou la méthadone est particulierement indiquée: dépendance
séveére ; difficulté a renoncer a I’injection; pathologie(s) psychiatrique(s) associee(s) ;
polyconsommations ; patient dépendant aux opiacés dont un traitement antalgique

morphinique est nécessaire.’
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d) Contre-indications

On note dans les contre-indications absolues :

I’insuffisance respiratoire grave.

- T’age inférieur & 15 ans.

- TP’hypersensibilité a la méthadone.

- un traitement concomitant par un agoniste-antagoniste morphinique.

- un traitement concomitant par sultopride.

e) Effets secondaires

Comme tout opiacé, la prise de méthadone peut s’accompagner d’effets
secondaires a type de troubles du sommeil, d’hypersudation, de constipation, de troubles
sexuels, de troubles de la concentration, de sédation qui généralement sont présents les 6
premiers mois de traitement pour s’amender progressivement. Cependant, une résurgence des
symptdmes peut apparaitre en cas de nouvelle augmentation de posologie. Un autre effet
indésirable possible et notamment au niveau cardiaque est 1’allongement de I’espace QT,

pouvant entrainer torsade de pointe, fibrillation ventriculaire conduisant a I’arrét cardiaque.?

Parmi les effets secondaires les plus graves et en cas de surdosage, on retrouve :
- une hypotension séveére.
- une dépression respiratoire.

- unarrét cardio-respiratoire.
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Il existe donc un risque vital concernant la prescription de méthadone et ce par surdose.
Cliniquement, le syndrome opiacé se caractérise par des troubles de la conscience, une
bradypnée voire une apnée avec myosis, hypotension, tableau conduisant au coma voire au
déces.

Enfin la phase d’induction du traitement semble particuliérement a risque, les effets

secondaires devant étre recherchés par les prescripteurs.?

f) Mode de délivrance et régles de prescription

La prescription initiale de méthadone s’effectue dans un cadre réglementaire régi
par la circulaire DGS/DHOS n°2002-57 du 30 janvier 2002 qui autorise tout médecin
exercant dans un établissement de santé ou dans un CSAPA, a initier le traitement par
méthadone. Au préalable, une triple évaluation médicale, sociale et psychiatrique est
nécessaire, excluant toute prise en charge d’urgence. Les prescriptions s’effectuent sur
ordonnances sécurisées ne pouvant étre supérieures a 14 jours, sans chevauchement (sauf
mention expresse du prescripteur). La délivrance s’effectue au maximum pour une durée de 7
jours, sauf mention expresse du prescripteur « délivrance en une seule fois ». Une fois le
patient stabilisé, les primo-prescripteurs peuvent établir une ordonnance relais ou de
délégation a un médecin de ville en accord avec le patient et le médecin relais, qui peut s’il le
souhaite, adapter les posologies en fonction des besoins du patient. Concernant la méthadone
gélule (disponible depuis 2008), I’indication reste la méme que pour la forme sirop. Cette
prescription est réservée aux patients stabilisés par la forme sirop depuis au moins un an sur le
plan médical et des conduites addictives, sans que cette notion de stabilisation soit clairement

......

établie. Fait important, un médecin de ville n’est pas autorisé a initier la forme gélule et doit
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donc adresser le patient sous méthadone sirop & un primo-prescripteur pour évaluer si le
passage a la forme gélule peut étre envisagé. Enfin, les patients doivent accepter un protocole
de prise en charge incluant un suivi et des dépistages urinaires qui au début sont trés

rapprochés.”®

g) Existe t-il une posologie optimale de méthadone ?

La dose initiale peut varier de 10 a 40 mg et doit &tre administrée avec un délai
d’au moins 10 heures apres la derniere prise d’opiacé (selon I’AMM) mais la conférence de
consensus de 2004 préconise un délai de 24 heures. L’adaptation de la posologie se fait en
fonction de la réponse clinique individuelle, avec pour objectif I’absence de sédation, de
craving et la suppression des symptomes de sevrage. L’augmentation des posologies
s’effectue progressivement de 5 a 10 mg par palier de 1 a 3 jours, sans dépasser 50%
d’augmentation de la dose initiale par semaine, la dose de stabilisation se situant

habituellement dans une fourchette thérapeutique de 60 & 1000mg/jour.’

L’administration se fait habituellement en une prise unique matinale. Deux formes galéniques
sont disponibles. Tout d’abord la forme sirop, disponible & différents dosages est conditionnée
en récipient unidose (5 ;10 ;20 ;40 ;60 mg). Cette forme contient un faible pourcentage
d’alcool (14mg/ml) pouvant poser probléme chez des patients dépendants a 1’alcool sous
traitement antabuse et une teneur en sucre (équivalent a 1 ou 2 morceaux de sucre selon le
flacon), pouvant également étre problématique chez des patients diabétiques. Enfin, une

forme gélule est disponible a différents dosages: 1;5; 10 ; 20 et 40 mg.
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Concernant I’arrét du traitement, il n’existe pas de protocole validé mais les auteurs
recommandent une diminution lente, d’autant plus que la posologie d’entretien est élevée, par

palier de 5 & 10 mg par semaine.’ %

Fait important a souligner, il n’existe pas de posologie maximale pour la méthadone, la dose
létale chez un « sujet naif » se situant entre 0.8 et 1.5 mg/kg.”” Cet aspect s’explique par un
effet de tolérance, que 1’on peut définir par la diminution des effets d’une substance chimique
ou xénobiotique lors d’administrations répétées. En effet, certains patients dépendants ayant
développe une forte tolérance pourront consommer des doses d’opiacés de plusieurs dizaines
a centaines de fois les doses usuelles. D’un point de vue pharmacodynamique, ce meécanisme
semble complexe et s’explique en partic par une desensibilisation des récepteurs opioides
(diminution de la réponse d’un récepteur suite a une stimulation prolongée), des modifications
de transmission intracellulaire et synaptique et par une internalisation de ces récepteurs. On
assiste donc dans ce cas a un Vvéritable remaniement du systeme opioide endogene par
administrations prolongées d’opiacés exogeénes. Les posologies de méthadone dépendront

donc en partie de la tolérance développée par le patient.?®

En I’absence de posologie maximale définie dans ’AMM, la dose délivrée pour chaque
patient dépend donc de I’appréciation de chaque prescripteur. On retrouve en effet dans le
vidal, concernant la posologie d’entretien la mention suivante : « elle se situe habituellement
entre 60 et 100 mg/jour. Des doses supérieures peuvent étre nécessaires ». Pour Dole et al des
posologies comprises entre 80 et 120 mg/jour sont nécessaires pour protéger des effets

euphorisants de I’héroine.'®
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Devant le risque de mésusage et de détournement de la méthadone, I’Agence Frangaise de
Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), en concertation avec la Sécurité Sociale,
a décidé de renforcer le cadre réglementaire de prescription. En effet, depuis 2008, le nom du
pharmacien doit étre clairement établi sur ’ordonnance. De plus, si 1’Assurance Maladie
constate ou suspecte un usage abusif, un mésusage (le médecin conseil se basant sur la dose
prescrite et le nombre de prescripteurs), un protocole doit étre rédigé entre le médecin
prescripteur et le médecin conseil, que le patient sera tenu de signer.?

Dans ce contexte de lutte contre le mésusage ou I'usage détourné de la méthadone, le service
médical de la Caisse Primaire d’ Assurance Maladie (CPAM) de Meurthe-et-Moselle sollicite
trés régulierement des avis d’experts concernant des patients recevant de fortes posologies de
méthadone. Ce point semble problématique puisque comme nous 1I’avons vu précédemment, il
n’existe pas de posologie maximale définie par ’AMM ni de notion de haut dosage.

Partant de ce constat, notre idée premiére était d’observer effectivement quels étaient ces
« patients suspects », quelles étaient leurs caractéristiques et quelles étaient les fourchettes
posologiques les plus utilisées dans la région. Nous avons dans cette optique effectué une
requéte a la CPAM de Meurthe-et-Moselle, qui pour des raisons de confidentialité, n’a pas
accepté de nous fournir des données complétes comprenant 1’age du patient, la posologie de
méthadone, les traitements associés, le sexe, le niveau socio-culturel, le lieu de résidence
(distance par rapport a un centre méthadone), le recours a des consultations spécialisées ou
aux services d’urgence. Ces données auraient en effet permis de dresser un profil de ces

patients recevant de fortes posologies de méthadone.

Finalement, la CPAM nous a fourni des données concernant les niveaux de consommations
pour sept départements des Régions Lorraine et Champagne-Ardennes que nous détaillerons

dans le chapitre suivant. Ces données nous permettront d’une part d’avoir une idée de la
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fréquence d’utilisation de fortes doses de méthadone en pratique clinique et d’autre part de

repérer d’éventuelles disparités entre département.
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I1) Etat des lieux des consommations de méthadone en régions

Lorraine et Champagne-Ardenne

Nous avons recueilli par I'intermédiaire des médecins conseils de la CPAM les données
concernant les posologies de méthadone (sirop et gélule confondus) pour chaque département
des deux régions et ce pour le 2°™ semestre 2012, a I’exception du département de la Moselle

(les données n’étaient pas disponibles).

Nous présenterons dans un premier temps les résultats par département puis de maniére

globale afin d’avoir une évaluation des posologies de méthadone prescrites.
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1) Donnees pour le département de Meurthe-et-Moselle

Concernant la Meurthe-et-Moselle, au total 1378 patients traités par méthadone ont été

recensés.

Figure 3

% des patients

La méthadone en Meurthe et Moselle

45
401
351
301
251
201
151
101

5.

O.

d

0-20

20-40  40-60

Posologie en mg/jour

60-100 100-140 140-300

La majorité des patients traités par méthadone en Meurthe-et-Moselle recoit des posologies

comprises entre 60 et 100 mg/jour soit 561 patients, ce qui représente environ 41% de

I’effectif total. Dans ce département, 96 patients bénéficient de posologies supérieures a 100

mg/jour, soit environ 7% des patients traités par méthadone.
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2) Données pour le département de la Meuse

Concernant la Meuse, au total 262 patients traités par méthadone ont été recensés.

Figure 4

La méthadone en Meuse
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Pour le département de la Meuse, 94 patients benéficient de posologies comprises entre 60 et
100 mg/jour, soit 36% de I’effectif total, cette fourchette étant la plus représentée. Dix
patients recoivent des posologies supérieures a 100 mg/jour, soit environ 4%. Cette
distribution des fourchettes posologiques ressemble donc a celle du département de la

Meurthe-et-Moselle.
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3) Données pour le département des Vosges

Concernant les VVosges, au total 884 patients traités par méthadone ont été recenses.

Figure 5
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Pour le département des VVosges, 298 patients recoivent des posologies comprises entre 20 et

40 mg/jour, soit environ 34% de I’effectif total, cette fourchette posologique étant la plus

représentee. Seuls 18 patients recoivent des posologies comprises entre 100 et 140 mg/jour,

soit environ 2%.
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4) Données dans le département de I’Aube

Concernant I’Aube, au total 232 patients traités par méthadone ont été recensés.

Figure 6

La méthadone dans le département de I'Aube
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Pour le département de I’ Aube, les fourchettes posologiques les plus représentées sont 20-40 ;
40-60 ; 60-100 mg/jour, quasiment a part égale avec respectivement 57, 59 et 54 patients soit
24,25 et 23% de l'effectif global. Vingt-et-un patients recoivent des posologies supérieures a

100 mg/jour, soit 9%.
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5) Données pour le département de la Haute-Marne

Concernant la Haute-Marne, au total 295 patients traités par méthadone ont été recenses.

Figure 7
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Pour le département de la Haute-Marne, les deux fourchettes posologiques les plus
représentees sont 40-60 et 60-100 mg/jour avec respectivement 88 et 79 patients, soit environ
30 et 27 % de I’effectif total. Vingt-six patients bénéficient de posologies supérieures a 100

mg/jour, soit 9%.
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6) Données pour le département de la Marne

Concernant la Marne, au total 435 patients traités par méthadone ont été recensés.

Figure 8

La méthadone dans le département de la Marne
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Pour le département de la Marne, les deux fourchettes posologiques les plus représentées sont
20-40 et 40-60 mg/jour, avec respectivement 118 et 121 patients, soit 27 et 28% de I’effectif

total. Vingt-neuf patients bénéficient de dosages supérieurs a 100 mg/jour, soit 6 %.
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7) Données dans le département des Ardennes

Concernant les Ardennes, au total 275 patients traités par méthadone ont été recenses.

Figure 9

La méthadone dans le département des Ardennes
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Pour le département des Ardennes, les fourchettes posologiques les plus représentées sont 40-
60 et 60-100 mg/jour, avec respectivement 75 et 79 patients, soit 27 et 29 % de I’effectif total.

Vingt-et-un patients bénéficient de posologies supérieures a 100 mg/jour, soit 7%.
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8) Regroupement des données

Sur les sept départements étudiés, 3761 patients traités par méthadone ont été recensés.

Figure 10

La méthadone en Régions Lorraine, Champagne-
Ardennes
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Les données globales seront commentées dans le paragraphe suivant.
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I11) Problematigue

Données locales

Au vu des données locales et ce de maniére globale, on remarque que la fourchette
posologique la plus représentée est celle comprise entre 60 et 100 mg/jour de méthadone, les
posologies dépassant les 100 mg/jour ne représentant qu’environ 5% de I'effectif global, les
plus fortes doses étant de ce fait peu employées.

Il existe de grandes disparités entre départements. Seuls la Meurthe-et-Moselle, la Meuse et
les Ardennes ont pour majorité des patients traités par des doses comprises entre 60 et 100
mg/jour, correspondant aux posologies d’entretien recommandées dans le Vidal. Pour trois
départements (I’Aube, la Haute-Marne, la Marne), les fourchettes posologiques
préférentiellement utilisées sont inférieures aux posologies d’entretien recommandées
puisqu’elles sont comprises entre 40 et 60 mg/jour. Un département attire 1’attention, celui des
Vosges puisque les posologies utilisées semblent particulierement basses, comprises entre 20
et 40 mg/jour, avec egalement la plus faible utilisation des posologies supérieures a 100
mg/jour (2%).

On peut donc dire que d’une part il existe une grande disparité dans les posologies utilisées
entre les différents départements, avec parfois des posologies utilisées particulierement
basses. On ne peut malheureusement pas expliquer cette grande hétérogénéité.

D’autre part, les plus fortes posologies sont également differemment employées selon les
départements et de maniére générale peu utilisées.

Cet état des lieux amene plusieurs points de réflexion. Cette faible représentation des
posologies supérieures @ 100 mg/jour est-elle le reflet d’une réticence des cliniciens et du
systeme de soins a prescrire de telles posologies? Cette faible représentation correspond-elle a
une véritable réalité clinique, les patients nécessitant des posologies supérieures a 100 mg/jour
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étant effectivement peu nombreux ? Que peut-on attendre de ces posologies élevées ? Quelle

en est la sécurité d’utilisation ?

Obijectifs
Nous tenterons dans notre travail de dégager dans un premier temps quels sont les facteurs
associés, caractérisant les patients bénéficiant des plus fortes doses de méthadone. Nous nous

intéresserons par la suite aux avantages et inconvénients présentés par ces hauts dosages.

Pour ce faire, nous avons réalisé une revue de la littérature internationale.

Matériel et méthode

Nous avons effectué notre revue avec les moteurs de recherche Pubmed, Sciencedirect,
Google Scholar en utilisant les mots clés : "Methadone"[Mesh] AND ("high dose"[ALL
Fields] OR "high dosage"[All fields]).

Nous avons sélectionné les articles parus en Anglais et en Francais et avons exclu les articles

n’étant pas disponibles dans leur intégralité.
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SECTION i

REVUE DE LA LITTERATURE
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I) Qu’est ce qu’un haut dosage méthadone?

Il ne semble pas exister de consensus a ce sujet. Le National Institutes of Health recommande
d’ailleurs des posologies supérieures ou égales a 60 mg par jour pour une efficacité optimale
mais ne définit pas de plafond.*

Nous avons répertorié les études s’intéressant aux dosages de méthadone, quels que soient
leurs objectifs, et les avons classées dans des tableaux récapitulatifs en fonction des valeurs

seuils utilisées pour définir le haut dosage.

1) Etudes utilisant la valeur seuil de 60 mqg par jour pour définir le haut

dosage

Auteurs Date | Pays | Nombre de | Objectifs

patients

Maremmani et | 1994 | Italie | 97 Comparaison des consommations d’opiacés

al 3! illicites entre 3 groupes
faibles/modérées/fortes doses de
meéthadone.

Hartel et al ** 1995 | USA | 652 Comparaison des consommations d’opiacés
illicites entre 2 groupes faibles/fortes
posologies de méthadone.

D’Ippoliti et al | 1998 | Italie | 1503 Comparaison du taux de rétention entre 3

3 groupes (méthadone, naltrexone et « drug
free »).

Johnsonetal ** | 2000 | USA | 220 Comparaison des consommations d’opiacés
illicites et du taux de rétention entre 4
groupes (levomethadyl-acetate, BHD,
faibles/fortes posologies méthadone).
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Auteurs Date | Pays Nombre | Objectifs
de
patients
Bliesner et al * | 2005 | Allemagne | 54 Comparaison des taux plasmatiques de
testostérone entre un groupe
méthadone fortes doses et un groupe
BHD.
2008 | USA 71 Comparaison des QTc entre 4

éthanasos et al

groupes : faibles/fortes doses de
méthadone, BHD et contrdle.

Concernant la réduction des consommations d’opiacés illicites, Johnson et al, Hartel et al ainsi

que Maremmani et al concluent en un meilleur contrdle des consommations d’opiacés illicites

pour les groupes bénéficiant de hauts dosages méthadone.

Concernant les taux de rétention, D’Ippoliti et al ainsi que Johnson et al retrouvent de

meilleurs taux de rétention dans les groupes hauts dosages.

Pour conclure sur les études définissant le haut dosage avec comme valeur seuil 60 mg/jour,

les résultats sont convergents et rapportent un meilleur controle des consommations d’opiacés

illicites et un meilleur taux de rétention avec I’utilisation de hauts dosages.
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2) Etudes utilisant la valeur seuil de 80 mg par jour pour definir le haut

dosage

Auteurs

Date

Pays

Nombre de
patients

Objectifs

Bellward et al
37

1977

USA

12

Comparaison de la clairance rénale et du
métabolisme hépatique de la méthadone
entre deux groupes faibles/fortes
posologies méthadone.

Tennant et al >

1987

USA

24

Comparaison des concentrations sériques
entre 2 groupes « bons ou mauvais »
répondeurs.

Maddux et al *°

1991

USA

534

Comparaison des consommations
d’opiacés illicites entre des groupes
faibles/hauts dosages méthadone.

Caplehorn et al
40

1991

Australie

238

Comparaison du taux de rétention entre 3
groupes faibles/modérées/fortes
posologies de méthadone.

Banys et al **

1994

USA

38

Comparaison de la consommation
d’opiacés illicites entre 2 groupes
fortes/faibles posologies.

Ling et al *

1996

USA

225

Comparaison de la consommation
d’opiaces illicites et du taux de rétention
entre 2 groupes fortes/faibles posologies.

Torrens et al »

1996

USA

370

Détermination des variables ayant le plus
d’impact sur le taux de rétention.

Strain et al **

1999

USA

192

Comparaison entre 2 groupes
(faibles/fortes posologies méthadone) des
consommations d’opiacés illicites et du
taux de rétention.

Rhoades et al
45

1998

USA

123

Comparaison entre 2 groupes (fortes et
faibles posologies méthadone) des
consommations d’opiacés, de cocaine, du
taux de rétention.

Guichard et al
46

2003

France

339

Comparaison de la prévalence des
consommations d’opiacés illicites et des
injecteurs entre 6 groupes,
faibles/modérées/fortes doses de
méthadone et faibles/modérées/fortes
doses de BHD.

Mohamad et al
a7

2010

Malaisie

64

Comparaison des taux de rétention entre
deux groupes faibles/fortes doses de
méthadone.
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Auteurs Date | Pays Nombre de | Objectifs

patients

Brackenet al® | 2012 | USA 36 Comparaison des capacités cognitives
entre  deux groupes faibles/fortes
posologies.

Adelsonetal ®® | 2013 | USA 163 Etude des facteurs corrélés a la rétention,
comparaison de deux groupes
faibles/fortes doses de méthadone.

Mohamad et al | 2013 | Malaisie | 46 Comparaison des QTc entre deux

%0 groupes,  faibles/fortes  doses  de
méthadone.

Concernant les consommations d’opiacés illicites, Ling et al, Strain et al, Rhoades et al ainsi
que Maddux et al retrouvent et ce de facon statistiquement significative moins de
consommation dans les groupes fortes doses meéthadone comparativement aux groupes faibles
doses. Cependant, Banys et al ne retrouvent pas de différence statistiquement significative
entre les groupes faibles et fortes doses de méthadone. On peut toutefois souligner le faible

nombre de patients inclus (n=38) dans I’é¢tude de Banys et al.

Concernant les taux de rétention, Caplehorn et al, Ling et al, Torrens et al, adelson et al,
Mohamad et al retrouvent une différence statistiquement significative entre les groupes faibles
et fortes doses de méthadone, le taux de rétention étant supérieur pour les groupes fortes
doses. Cependant, Banys et al, Strain et al, Rhoades et al ne retrouvent pas de différence entre

les groupes faibles et fortes doses.

Pour conclure sur les études ayant pour valeur seuil 80 mg/jour, on remarque que les résultats
portant sur les consommations d’opiacés illicites sont plutét convergents, a savoir que les
fortes doses de méthadone permettent un meilleur controle des consommations d’opiacés
illicites. Cependant, les résultats des études portant sur les taux de rétention sont plus mitigés.

On notera enfin que la majorité des études a été réalisée aux Etats-Unis.
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3) Etudes utilisant la valeur seuil de 100mg pour définir _le haut dosage

Auteurs

Date

Pays

Nombre
de
patients

Objectifs

Maxwell et al >*

1999

USA

265

Comparaison entre 2 groupes
(fortes/faibles posologies méthadone)
des consommations d’opiacés illicites,
d’alcool, de benzodiazépines et des
comorbidités psychiatriques

Maxwell et al >

2002

USA

245

Comparaison entre 2 groupes

(fortes/faibles posologies méthadone)
des consommations d’opiacés illicites,
du taux de rétention et de la mortalité.

Shinderman et al
53

2003

USA

32

Comparaison de I’activité du
CYP350A4 entre 3 groupes faibles,
hautes et tres hautes posologies
méthadone.

Donny et al **

2005

USA

Comparaison entre 3 groupes

(faibles/fortes/tres fortes doses) des
consommations d’opiacés illicites et
des effets euphorisants de I’héroine.

tIs\élc Carthy et al

2005

USA

81

Comparaison entre 2 groupes
(faibles/fortes posologies) des
consommations d’opiacés illicites a
I’accouchement et du syndrome de
sevrage néonatal.

Peles et al *°

2005

Israél

492

Détermination des facteurs predicteurs
de rétention.

Routhier et al >’

2007

USA

Cas d’un patient développant une
torsade de pointe par allongement du
QTc.

Epstein et al *®

2009

USA

252

Comparaison des consommations
d’opiacés illicites et de cocaine entre 2
groupes faibles et fortes posologies
méthadone.

Peles et al >°

2009

Israél

613

Etude des facteurs prédicteurs de
rétention et de mortalité.

Fareed et al *°

2009

USA

59

Comparaison entre 2 groupes
(faibles/fortes posologies méthadone)
des consommations d’opiacés illicites,
de cocaine et du taux de rétention.

Krantz et al **

2009

USA

Revue de littérature pour 1’élaboration
de recommandations sur la surveillance
cardiagque des patients sous méthadone.
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Auteurs Date | Pays Nombre Objectifs

de
patients

Farred et al * 2010 | USA Revue de littérature sur les dosages
méthadone

Pizzaroetal ® |2011 | USA 174 Comparaison du syndrome de sevrage
néonatal chez le nouveau né entre 3
groupes (méres avec posologies faibles,
modérées et fortes de méthadone).

Mayet et al 2011 | Angleterre | 155 Détermination de facteurs allongeant le
QTec.

Hung et al ** 2011 | Chine 523 Impact du polymorphisme génétique
sur les dosages méthadone.

Kennedy et al > | 2012 | USA 58 Comparaison entre 2 groupes
(faibles/fortes posologies méthadone)
des consommations d’opiacés illicites
et de cocaine.

Eiden et al *® 2012 | France 78 Analyse rétrospective des profils de

patients recevant de fortes posologies
de méthadone

Concernant la valeur seuil de 100 mg/jour, les études ont principalement pour objectifs la

comparaison des consommations d’opiacés illicites, des taux de rétention et du métabolisme.

Nous intéressant par la suite a cette valeur seuil de 100 mg, nous détaillerons les articles

suscités dans un chapitre ultérieur.
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4) Autres valeurs seuils retrouvées

Auteurs

Date

Pays

Nombre
de
patients

Objectifs

Valeurs

Stine et al *’

1994

USA

125

Comparaison entre 4 groupes
(faibles/fortes posologies de
méthadone et BHD) des effets
de la cocaine sur les symptomes
de sevrage.

65 mg/jour

Schottenfeld et
al 68

1997

USA

116

Comparaison des
consommations d’opiaceés
illicites et de cocaine entre 4
groupes (faibles/fortes
posologies méthadone et BHD).

65 mg/jour

Blaney et al ®

1999

USA

265

Comparaison entre 3 groupes
(faibles/modérées/fortes doses
méthadone) des consommations
de substances illicites et des
taux de rétention.

55 mg/jour

Farré et al "°

2002

Espagne

1944

Comparaison des
consommations d’opiacés
illicites, du taux de rétention
entre 4 groupes : faibles/fortes
doses méthadone et BHD.

50 mg/jour

Donny et al

2002

USA

11

Comparaison entre 3 groupes
(faibles, modéreées et fortes
posologies méthadone) des
consommations d’héroine et de
ses effets euphorisants.

120 mg/jour

Prieto et al "

2003

Espagne

Description d’une technique de
détoxification « ultra-rapide »
aux opiaceés.

150 mg/jour

Peleset al

2007

Israél

153

Etude de la corrélation entre
posologies de méthadone,
concentrations sériques de
méthadone et allongement du
QTc.

120 mg/jour

Peles et al ™

2008

Israél

303

Prévalence de I’abus
d’antidépresseurs tricycliques et
de benzodiazépines chez des
patients sous MMT.

150 mg/jour

Kamien et al

2008

USA

268

Comparaison des
consommations d’opiacés
illicites, de cocaine, des taux de
rétention entre 4 groupes :
faibles/fortes doses BHD et
méthadone.

90 mg/jour
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Auteurs Date | Pays Nombre | Objectifs Valeurs
de
patients

Limetal " 2009 | USA 68 Comparaison du syndrome de | 140 mg/jour
sevrage néonatal entre trois
groupes dont les meres ont des
posologies
faibles/moderées/fortes

Indépendamment du seuil utilisé, la majorité des études s’intéressant aux consommations
d’opiacés illicites retrouve un impact positif des hautes doses de méthadone. En effet,
Schottenfeld et al, Farré et al, Donny et al et Kamien et al retrouvent des consommations
d’héroine moins importantes dans leurs groupes hauts dosages. Seul Blaney et al ne

retrouvent pas d’impact positif des hautes doses sur les consommations d’héroine.

Concernant les taux de rétention, Blaney et al, Kamien et al ne retrouvent pas de différence
entre les groupes faibles/fortes doses. Pour leur part, Farré et al retrouvent une supeériorité du

groupe haut dosage mais qui n’est pas statistiquement significative.

Deux études s’intéressent aux consommations de cocaine et ne retrouvent pas de supériorité

des hautes doses de méthadone (Kamien et al ; Schottenfeld et al).

Pour conclure ce chapitre, les résultats des études sont convergents et en faveur d’un impact

positif des hauts dosages sur les consommations d’opiacés illicites, ce qui n’est cependant pas

le cas pour les taux de rétention.

58




5) Quel constat peut-on tirer de ces études ?

D’un point de vue temporel, un fait marquant se dégage de cette revue de littérature : toutes
les études définissant le haut dosage par des valeurs supérieures a 100 mg/jour ont été
réalisées apres 2000 (a ’exception de I’étude de Maxwell et al en 1999).

Comme le souligne Fareed dans son article de 2010, beaucoup d’études effectuées entre 1990
et 2000 s’intéressent a des doses comprises entre 60 et 100 mg par jour.* Depuis la fin des
années 90 et le début des années 2000, la tendance est a I’étude de posologies supérieures a
100 mg par jour, la notion de haut dosage tendant a la hausse, comme nous I’illustrons dans la

figure suivante.

Evolution des valeurs seuils et du nombre d'etudes
dans le temps

130
120 ()

Moyenne des Valeurs
u

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020
Années

Fiqure 12 : Evolution des valeurs seuils dans le temps pondérée en

fonction du nombre d’études (la surface des disques étant représentative du
nombre d’études).
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Cependant, nous remarquons que bon nombre d’études réalisées aprés 2000 utilisent encore
des valeurs seuils basses, traduisant probablement une certaine réticence des cliniciens a

prescrire de fortes doses de méthadone.

Leavitt et al, dans un article publié en 2000, illustrent cette hypothése par le terme de Glass
Ceiling, que I’on peut traduire de fagon littérale par « le plafond de verre », exprimant 1’idée
qu’en pratique clinique, les posologies dépassant le seuil de 100 mg/jour sont peu utilisées, et

donc peu explorées.’’

Nous nous intéresserons dans la suite de notre discussion aux posologies supérieures ou

égales a 100 mg par jour et définirons ainsi notre valeur seuil pour les hautes doses (HD) de

méthadone, brisant ainsi le « Glass Ceiling » évoqué par Leavitt.
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I1) Quels sont les facteurs associés aux hautes doses de
méthadone ?

1) Les facteurs physiologigues.

a) Le métabolisme.

Plusieurs facteurs influencent le métabolisme de la méthadone, dont les principaux
connus sont les complexes enzymatiques du cytochrome P450 par I’intermédiaire de ses

isoformes, la protéine de transport glycoproteine-P et les interactions médicamenteuses.

Plusieurs isoformes du cytochrome P450 ont été mis en évidence dans le métabolisme de la

méthadone’” :

- 2D6: sa variabilité génétique est importante, avec des phénomenes de
réplication du géene codant, pouvant provoquer chez les sujets porteurs un

métabolisme accéléré.

- 1A2: son activité varie d’un facteur 1 a 40 selon les patients mais n’est pas

expliquée du fait d’un polymorphisme génétique.

- 3A4: c’est I'isoforme le plus abondant retrouvé dans le foie et I'intestin,

une grande variabilit¢é d’action est retrouvée, sans polymorphisme

génétique associé (facteur 1 a 30 au niveau hépatique et 1 a 11 au niveau
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de Dintestin). Il est également impliqué dans le métabolisme d’autres
médicaments  tels que les benzodiazépines,  antidépresseurs,

anticonvulsivants, antibiotiques et antirétroviraux.

Shindermann et al, dans une étude de 2003, comparent de fagon indirecte I’activité du
cytochrome P450 3A4 sur 2 groupes de patients (faibles doses<110 mg/jour ; hautes doses
>110 mg/jour). Cette étude retrouve 50% de métaboliseur rapide dans le groupe hautes doses

avec une activité du cytochrome P450 3A4 plus intense.”®

D’autres isoformes sont retrouvés dans la littérature et semblent jouer un role secondaire dans

le métabolisme de la méthadone :1A2, 2C9,2C19, 2B6, 2D6 et 2C8.%

Des variations interindividuelles existent dans I’activité de ces enzymes. Eap et al rapportent,
en I’absence de toute co-médication, des variations de concentration sériques variant d’un

facteur 1 & 17 entre deux patients recevant la méme dose de méthadone.”

A ces variations physiologiques peuvent s’ajouter des interactions pharmacocinétiques par
I’action de médication(s) pouvant inhiber ou induire ’activité des complexes enzymatiques

que nous résumons dans le tableau suivant.” ™ ™
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Liste non exhaustive d’inducteur/ inhibiteur enzymatiques :

Inducteurs enzymatiques Inhibiteurs enzymatiques
Anticonvulsivants :carbamazépine, Psychotropes :Fluoxtéine, paroxétine,
phénytoine, phénobarbital, oxcarbazépine fluvoxamine, quétiapine
Antirétroviraux : ritonavir, nelfinavir, Autres : Ciprofloxacine, kétoconazol,
névirapine, fluconazol

Autres : rifampicine, rifabutine, griseofulvine

Cette liste, bien que non exhaustive doit attirer 1’attention des cliniciens, la prévalence des
comorbidités psychiatriques, somatiques a type d’infections étant élevée dans la population
cible des patients sous traitement méthadone. En effet, I’utilisation d’inducteur(s)
enzymatique(s) peut diminuer les concentrations sériques de méthadone, induisant des signes
de sous dosage a type de recrudescence de symptomes de sevrage ou réveil de I’appétence
pour I’héroine. Inversement, I’utilisation d’inhibiteur(s) enzymatique(s) peut augmenter les
concentrations sériques de méthadone, induisant des signes de surdosage a type de sédation
voire de détresse respiratoire. Il semble donc important d’anticiper 1’ajout ou I’arrét d’un de

ces médicaments et de réévaluer les posologies de méthadone en conséquence.

Le métabolisme de la méthadone fait également intervenir la gycoproténie-P dans I’absorption

et la distribution :

La méthadone est un substrat de cette glycoprotéine-P qui est codée par le gene ABCBL1 situé

sur le chromosome 7.
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Levran et al en 2008 ont étudié chez 98 patients traités par méthadone I’association entre
polymorphisme du gene ABCBL et posologies requises entre 2 groupes, hautes doses>
150mg/jour et faibles doses< 150 mg/jour. L’étude a démontré une différence statistiquement
significative entre les génotypes des 2 groupes. Un génotype particulier a été identifié et pour
lequel les porteurs ont 5 fois plus de chance de nécessiter un haut dosage que les non porteurs.
Les auteurs concluent que les variations génétiques du géne ABCB1 codant pour la
glycoprotéine-P influencent le métabolisme et les doses de méthadone requises pour stabiliser

les patients.®°

De méme, Hung et al, dans une etude de 2011 portant sur 523 patients, ont observé 1’impact
du polymorphisme genétique sur la dose de méthadone necessaire a la stabilisation des
patients en programme de soins par méthadone (MMT). Les auteurs ont comparé les
génotypes de 3 groupes de patients en MMT (LD : dose <55mg ; MD : 55 <dose< 99mg ;
HD : 100 <dose< 150mg) avec un groupe controle. Les auteurs retrouvent une différence
significative pour le groupe HD par rapport au groupe contrdle pour les génes ABCBI,
CYP2B6, OPRM1, ANKML1 et DRD2. L’action synergique de ces génotypes explique, selon
les auteurs, 53% des variations de doses. Pour le géne ABCBL1 pris de maniére isolée, un
patient hétérozygote pour I’alléle en question (ABCB1 3435C>T) a 2,58 fois plus de chance
de nécessiter un haut dosage méthadone (par rapport a un non porteur) et 7,95 fois plus pour

un homozygote.*

S’intéressant également au gene ABCBI1, Coller et al ont montré dans une étude comparative
entre un groupe de patients en MMT (n=60) et un groupe contréle (n=60), qu’un génotype
particulier influencait la posologie de méthadone nécessaire a la stabilisation des patients en

MMT. Les patients présentant deux copies d’une séquence codante identifiée recevaient une
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dose moyenne de 98,3 mg/jour contre 58,6 mg/jour chez les porteurs d’une copie. Les auteurs
émettent ’hypothése d’une possible identification pour adapter au mieux les posologies en

pratique clinique.®

Cependant, Barratt et al en 2012, dans une étude rétrospective (n=119), ont isolé 5 variantes
du géne ABCBL1 et ont comparé les doses de méthadone nécessaires a la stabilisation. Les

auteurs ne retrouvent pas de différence significative entre les groupes.®

De méme, Crettol et al, dans une étude prospective menée en 2006, ont comparé les
génotypes entre 3 groupes de patients admis en MMT : un groupe stabilisé avec des doses
comprises entre 40 et 80 mg/jour ; un groupe stabilisé avec des doses > 120 mg/jour et un
groupe non stabilisé avec des doses > 120 mg/jour. Les auteurs concluent a une faible
contribution du polymorphisme du gene ABCB1, ainsi que pour les isoformes du cytochrome
P450, les doses de méthadone étant de ce fait peu influencées par un polymorphisme

génétique.®

Enfin, Brittany et al, dans une récente méta-analyse, concluent a I’absence d’influence du

polymorphisme génétique du géne ABCB1 et du CYP2B6.%*

La variabilité interindividuelle du métabolisme de la méthadone semble marquée, quel que
soit le mécanisme. Leavitt et al avancent le chiffre d’une variabilité d’un facteur 1 a 100 pour
la clairance de la méthadone, ce qui engendre des situations cliniques parfois discordantes

entre posologie élevée et non stabilisation du patient.”’
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Face a ces discordances et pour objectiver 1’éventuel sous-dosage, plusieurs auteurs
recommandent le dosage de méthadonémies.””

Strain, quant a lui, recommande le dosage de méthadonémies pour de tres hautes doses de
méthadone (>200 mg/jour) et ce afin de rassurer le prescripteur dans sa démarche clinique.®
Deux mesures sont possibles, d’une part la méthadonémie résiduelle, 24 heures environ apres
la derniére prise, d’autre part la méthadonémie 3 a 4 heures apreés la prise pour évaluer le pic

plasmatique. Le dosage, exprimé en ng/ml peut prendre en compte soit uniquement la forme

R, soit les formes R et S dans leur totalité.

Eap et al, dans une étude de 2000 portant sur 180 patients, ont montré qu’une méthadonémie
résiduelle de 400 ng/ml (dosage des formes R et S) était la plus adéquate pour la stabilisation
des patients. La grande variabilité interindividuelle du métabolisme a été démontrée puisque
des posologies variant de 55 a 921 mg/jour de méthadone ont été necessaires pour atteindre
cette valeur de 400ng/ml.®

Il existe une corrélation entre posologie de méthadone et méthadonémie résiduelle mais qui,

selon Leavitt et al, ne semble pas linéaire.””

Tenor et al dans un article paru en 2003 émettent des corrélations entre méthadonémie
résiduelle et clinigue (signe(s) de sevrage) gue nous résumons dans le tableau suivant.®’

Méthadonémie résiduelle (MR) en ng/ml. Signes cliniques.

< 200ng/ml Signes de sevrage, inefficacité thérapeutique.

200<MR<400 Atténuation ou disparition des signes de
sevrage, blocage incomplet des récepteurs
aux opiaceés.

Méthadonémie résiduelle (MR) en ng/ml. Signes cliniques.

400<MR<500 Pas de signe de sevrage, blocage complet des
récepteurs aux opiaces.
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Méthadonémie résiduelle (MR) en ng/ml Signes cliniques.

MR>500 Signe de sevrage improbable

Pour Maxwell et Shindermann, des méthadonémies residuelles de 800 a 1200 ng/ml sont
parfois nécessaires pour stabiliser ces patients métaboliseurs rapides mais ces valeurs ne

semblent pas faire consensus.>

Payte et al suggérent que le pic plasmatique ne doit pas dépasser 2 fois la valeur de
méthadonémie résiduelle, soit une fourchette de concentration sérique variant de 400 a 800

ng/ml.%8

En conséquence, et comme le suggerent Eap et al, des posologies supérieures a 100 mg/jour

sont souvent nécessaires pour stabiliser les patients métaboliseurs rapides.®
De plus, le fractionnement des doses peut permettre 1’obtention de taux sériques au pic
n’induisant pas de signe de surdose et de taux sériques résiduels suffisants afin de prévenir

les signes de sevrage.®

Synthése des données

Si la variabilité interindividuelle du métabolisme de la méthadone semble indiscutable au vu
de la littérature, nous ne pouvons cependant identifier de facon précise tous les mécanismes
en jeu et quels en sont leurs poids. D 'un point de vue génétique, les études sont divergentes et
nous ne pouvons conclure & [’impact d’'un gene et d’un alléle précis sur les dosages
méthadone. Les tests génétiques semblent donc, a ce stade de la recherche, trés peu utiles en

pratique clinique. La pratique des méthadonémies peut se justifier lorsque des situations

67




cliniques discordantes apparaissent mais ne semble pas de rigueur en pratique clinique
courante. Nous retiendrons enfin que les patients métaboliseurs rapides, quel que soit le
mécanisme, peuvent nécessiter de hauts dosages méthadone avec parfois fractionnement des

prises.

b)_L’indice de masse corporelle

La littérature a ce sujet est trés peu répandue et nous n’avons retrouvé qu’un article
paru en 2002 dans Le Flyer ou le Docteur Gerbaud rapportait les résultats préliminaires d’une
étude du Docteur Wollf, présentée au Congres Europad de 2002 a Oslo. Cette étude
s’intéressait a une possible corrélation indice de masse corporelle, taux sériques de méthadone
et donc adaptation posologique en fonction du poids. Pour ce faire, 48 patients ont été répartis

en 4 groupes en fonction de leur IMC, que nous résumons dans le tableau suivant.

Indice de Masse corporelle Posologies Nombre de patients
IMC<18.5 20 a 90 mg/ jour 12
18.5<IMC<24.9 30 a 120 mg/ jour 12
25<IMC<29.9 50 a 160 mg/ jour 12
IMC>30 40 a 200 mg/ jour 12

Des méthadonémies résiduelles ont été réalisées pour chaque patient, celles-ci se révélant plus
faibles dans les 2 groupes ayant un IMC> 25 comparés a celles des 2 groupes ayant des IMC

plus faibles. Les auteurs soulignent le fait que les 2 groupes aux méthadonémies les plus
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basses correspondent aux posologies de méthadone les plus élevées. Les auteurs ont conclu
que, la méthadone étant lipophile et les tissus adipeux plus abondants chez les sujets obeses,
les méthadonémies plus basses étaient expliquées par le stockage de la méthadone dans le

tissu graisseux.”

Dole en 1973 avait soutenu cette hypothése d’un stock tissulaire de la méthadone, agissant
comme un régulateur des concentrations sériques. Il avait également évoqué 1’hypothése
qu’un agoniste opioide ayant une meilleure affinité tissulaire pourrait d’une part limiter 1’effet
d’une surdose par captation, et d’autre part limiter les symptoémes de sevrage a distance de la
derniére prise par relargage, permettant par la méme occasion d’espacer les prises de produit

de substitution.®*

Synthése des données

La littérature soutenant [’hypothése d’une corrélation positive entre I'IMC et dose de
méthadone est tres limitée. D’autres études devraient étre menées pour appuyer cette
hypothese. Malgre ce faible niveau de preuve, on peut toutefois, en pratique clinique, étre
attentif aux possibles fluctuations pondérales, qu’elles soient d’origine somatique ou
psychiatrique, avec en perspective la possible nécessité de hauts dosages chez les patients

ayant les plus forts IMC.
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2) Les facteurs pathologiques

a) Les comorbidités psychiatrigues

Dans un article paru en 2008, Tenor et al rapportent qu’environ 50% des patients en

MMT présentent une comorbidité psychiatrique de I’axe I ou IT du DSM Iv.%

Qu’en est-il des posologies de méthadone nécessaires a la stabilisation de ces patients ? Nous
avons passé en revue les €tudes comparatives s’intéressant aux posologies de ces patients
particuliers, ayant bien souvent des prises en charge conjointes par des structures spécialisées
en addictologies et des structures de psychiatrie de secteur, qu’elles soient intra ou extra

hospitalieres.

Dans une étude incluant 90 patients menée en 2000 par Maremmani et al, les posologies de
méthadone nécessaires a la stabilisation (selon un critére de dépistage urinaire négatif pour
I’héroine) ont été comparées entre 2 groupes de patients : un premier groupe compose de 52
patients ne présentant pas de comorbidité psychiatrique et un deuxiéme composé de 38
patients présentant une comorbidité psychiatrique sur ’axe I du DSM IV. La posologie
moyenne retrouvée dans le premier groupe était de 99 mg/jour (99+/-49) et de 154 mg/jour
(154+/-84) dans le second groupe. Une différence statistiquement significative a été retrouvée

entre les deux groupes.”

De méme, Bleich et al, dans une étude prospective menée en 1999, ont comparé les
posologies de méthadone a 12 mois apres inclusion en MMT entre un groupe abuseur de

benzodiazépine (n= 63) et un groupe non abuseur (n=85). Une différence significative a été
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retrouvée entre les 2 groupes, avec des posologies moyennes respectives de 116,5 mg/jour et

99,4 mg/jour.**

Bleich et al toujours, en 2002, dans une étude portant sur 107 patients, ont comparé deux
groupes, 1’un abuseur de benzodiazépines et I’autre non abuseur. Les posologies moyennes
retrouvées ont été respectivement de 145 mg/jour dans le premier groupe contre 90 mg/jour

dans le deuxieme.*®

Peles et al, en 2007, dans une étude portant sur 90 patients en MMT, ont éetudié les facteurs
corrélées a la dépression. Une correlation entre dose de méthadone et dépression a été
retrouvée mais uniquement chez les patients abuseurs d’autres substances telles que la
cocaine, le cannabis, les benzodiazépines ou I’héroine. Par ailleurs, les principaux facteurs de
risque de dépression retrouvés étaient le sexe féminin, I’existence d’une comorbidité
psychiatrique de ’axe I du DSM 1V, I’abus ou 1’'usage de benzodiazépines et une posologie de

méthadone supérieure & 120 mg/jour.*

De méme, Schreiber et al ont comparé les scores de dépression a I’aide de 1’échelle de
Hamilton a I’inclusion dans une étude menée sur 75 patients dépendants a 1’héroine admis en
MMT. Les scores étaient significativement plus élevés pour le groupe stabilisé par la suite
avec des doses supérieures a 120 mg/jour (n=44) par rapport au groupe recevant des doses

comprises entre 40 et 120 mg/jour.”’

Maremmani et al en 2008, dans une étude portant sur 129 patients en MMT, divisés en deux
groupes (avec ou sans comorbidité(s) psychiatrique(s)), comparent les taux de rétention, les

consommations d’opiacés illicites et les posologies d’entretien de méthadone. Les auteurs
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retrouvent des posologies moyennes plus élevées de fagon statistiquement significative dans
le groupe avec comorbidité(s) psychiatrique(s): 150 mg/jour dans ce groupe contre 120
mg/jour dans le groupe sans comorbidité psychiatrique. Par ailleurs, les consommations
d’opiacés illicites sont moins importantes dans le groupe avec comorbidité(s)
psychiatrique(s), dont les posologies sont plus élevées que dans 1’autre groupe. Enfin, les
taux de rétention sont meilleurs dans le groupe avec comorbidité(s) psychiatrique(s) que dans

le groupe sans comorbidité.”

De méme, Eiden et al en 2012, retrouvent dans une étude portant sur 78 patients que les hauts
dosages méthadone (seuil de 130mg dans I’é¢tude) sont de fagon statistiquement significative

associés a des comorbidités psychiatriques.®

Cependant, Wedekind et al, dans une étude prospective incluant 60 patients en MMT, ont
comparé les posologies de méthadone entre un groupe avec comorbidité(s) psychiatrique(s) de
I’axe I du DSM (n=30 ; 15 patients traités par D-L méthadone et 15 traités par L-méthadone)
et un groupe sans comorbidité psychiatrique (n=28 ; 16 patients traités par D-L méthadone et
12 traités par L-méthadone). Une différence significative a été retrouvée entre le groupe « D-
L méthadone avec comorbidité(s) psychiatrique(s) » (posologie moyenne=54,7 mg/j) et le
groupe « D-L méthadone sans comorbidité » (posologie moyenne=84,1 mg/j). Les
consommations de benzodiazépines, d’alcool et de cannabis étaient plus importantes dans le
groupe avec comorbidité(s). On remarquera que la taille de I’échantillon est trés faible et

donc les résultats peu significatifs.®

Pour terminer ce chapitre et pour tenter d’apporter une explication a ces observations, Pacini

et al dans une étude prospective parue en 2005 font I’hypothése de propriétés
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antipsychotiques et stabilisatrices de I’humeur de la méthadone. Les auteurs ont comparé trois

groupes de patients (n=114) (un groupe sans TSO, un groupe méthadone a dose fixe et un

groupe avec augmentation de dose), tous dépendants aux opiacés, hospitalisés pour épisodes

psychotiques ou maniaques. Les patients dont la posologie de méthadone va étre augmentée

recoivent, pour étre stabilisés sur le plan psychiatrique, des doses moins élevées

d’antipsychotiques et de thymorégulateurs.*

00

Enfin, Tenore et al dans une revue de littérature parue en 2008, rapportent des propriétés

anxiolytiques et anti-dépressives de la méthadone, et font également le constat que les patients

avec comorbidité(s) psychiatrique(s)) recoivent des posologies supérieures de 20 a 50 %

comparativement aux patients sans comorbidité psychiatrique.®

Tableau récapitulatif d’études portant sur les posologies de méthadone et la présence de

comorbidités psychiatrigues :

Auteurs Date Nombre | Objectif de I’étude | Posologies Posologies
de moyennes avec | moyennes
patients comorbidité(s) | sans

comorbidité

Bleich et al 1999 148 Caractériser les 116,5 mg/jour 99,4 mg/jour

patients abuseurs de

benzodiazépine sous

MMT.
Maremanni 2000 |90 Comparaison des 154 mg/jour 99 mg/jour
et al posologies et du taux

de rétention entre 2

groupes.
Bleich et al 2002 107 Comparaison des 145 mg/jour 90 mg/jour

posologies de
méthadone entre 2
groupes : un groupe
abuseur de
benzodiazépines et
un groupe non
abuseur de
benzodiazépines.
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Auteurs Date Nombre | Objectif de I’étude | Posologies Posologies

de moyennes avec | moyennes
patients comorbidité(s) | sans
comorbidité
Peles et al 2007 |90 Détermination des > 120 mg/jour <120
facteurs de risque de mg/jour

dépression dans un
groupe de patients
sous MMT.

Tenore etal | 2006 286 Comparaison des 145 mg/jour 99 mg/jour
posologies
méthadone entre 2
groupes.

Maremmani | 2008 129 Comparaison entre 2 | 150 mg/jour 120 mg/jour
et al groupes des
posologies de
méthadone, des taux
de rétention, des
consommations
d’opiacés illicites.

Wedekind et | 2010 |60 Etude des 54,1 mg/jour 84,1 mg/jour
al consommations de
drogue chez les
patients avec
comorbidités
psychiatriques.

Eiden et al 2012 78 Analyse rétrospective | > 130 mg/jour <130
des profils de mg/jour
patients recevant de
fortes posologies de
meéthadone

Synthése des données

A Dexception d’une étude (Wedekind et al), tous les auteurs s’étant intéressés a une
corrélation entre dosage méthadone et comorbidité(s) psychiatrique(s) de [’axe I du DSM
retrouvent des doses plus élevées chez les patients au double diagnostic.

Nous soutenons donc [’idée que ces patients aux profils particuliers doivent faire envisager
au clinicien la prescription de hauts dosages méthadone. Par ailleurs, une prise en charge
conjointe entre structures spécialisées en addictologie et structures psychiatriques semble

indispensable.
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b) L’hépatite C

Dans une étude prospective portant sur 352 patients sous MMT, Wu et al se sont
intéressés a I’impact du virus de I’hépatite C sur le métabolisme de la méthadone. Parmi
I’ensemble de I’échantillon, 334 patients avaient une sérologie positive pour le virus de
I’hépatite C (HCV+) et 18 patients avaient une sérologie négative (HCV-). Sans préciser les
fourchettes posologiques, les auteurs retrouvent une différence statistiquement significative
entre les groupes, le groupe HCV+ recevant des posologies de méthadone supeérieures au
groupe HCV- (+ 14,13mg/jour). Les auteurs émettent I’hypothése d’un effet inducteur

enzymatique du virus de ’hépatite C sur certains isoformes du CYP450.'%

Dans une étude portant sur 1163 patients, Maxwell et al ont comparé les posologies moyennes
de méthadone entre un groupe au sérodiagnostic positif pour le virus de I’hépatite C (HCV+)
et un groupe au sérodiagnostic négatif (HCV-). Les posologies moyennes retrouvées sont plus
élevées de facon statistiquement significative dans le groupe HCV+ (169mg/jour) que dans le
groupe HCV- (100mg/jour). D’autres variables ont été testées et les auteurs retrouvent que
cette difference de posologie moyenne en fonction du statut sérologique est indépendante de
I’age des patients, de I’ancienneté de leur dépendance, et de la durée de leur inclusion a un
protocole méthadone. Les auteurs font, a ce sujet, I’hypothése que I’infection par le virus de
I’hépatite C, affection trés répandue parmi la population de patients en MMT (transmission de
I’infection par voie IV lors d’injections d’opiacés illicites, de cocaine, mais aussi par voie
sexuelle) pourrait modifier le métabolisme hépatique de la méthadone par 1’intermédiaire du

cytochrome P450 en agissant comme un inducteur enzymatique. %2
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De méme, Okruhlica et al, dans une étude retrospective portant sur 105 patients ont comparé
les posologies moyennes de méthadone entre deux groupes de patients HCV+ et HCV-. Les
résultats obtenus sont concordants avec ceux retrouvés par I’équipe de Maxwell, a savoir que
le groupe HCV+ avait une posologie moyenne de 136 mg/ jour contre 105 mg/ jour pour le
groupe HCV-. A ce jour aucune étude n’a démontré de manic¢re formelle quel est le

mécanisme exact qui semble augmenter le métabolisme de la méthadone.*®

Synthése des données

Les trois études retrouvées sont en faveur d’une corrélation entre infection par le virus de
[’hépatite C et fortes doses de méthadone.

Nous soutenons l’idée que [’infection par le virus de [’hepatite C, affection tres répandue
parmis la population cible doit faire envisager au clinicien la prescription de hauts dosages.
La possible utilisation d’anti-retroviraux (effet inducteur enzymatique) et une hypothétique

action directe du virus sur le métabolisme en sont les causes a ce jour identifiées.
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I11) Quels sont les bénéfices attendus des hauts dosages ?

1) Une réduction des consommations d’opiacés illicites ?

Comme nous I’avons vu précédemment, la réduction voire 1’arrét total des consommations est
un des objectifs majeurs du traitement de substitution par méthadone. La littérature est
relativement abondante a ce sujet et de nombreuses études ont comparé des posologies
comprises entre 60 et 100 mg/jour (fourchette définie pour le haut dosage) a des posologies
inférieures et concluent a une supérioriteé des hauts dosages pour le contréle des
consommations d’opiacés illicites. Nous passerons en revue dans ce chapitre les études

s’intéressant a des posologies supérieures a 100 mg.

Maxwell et al, en 1999, dans une étude prospective portant sur 265 patients ont comparé les
consommations d’opiacés illicites entre un groupe haut dosage = HD (n=164 ; augmentation
des posologies >100 mg/j) et un groupe contrdle = C (n=101 ; posologies< 100 mg/j). La
posologie moyenne du groupe HD était de 211 mg/jour tandis que la posologie du groupe C
était de 69 mg/jour. Les auteurs ont effectué des dépistages urinaires de toxiques avant et
aprés augmentation des posologies pour le groupe HD ainsi que pour le groupe LD. Les
auteurs retrouvent un meilleur controle des consommations d’opiacés illicites dans le groupe

HD que dans le groupe C.**

Maxwell et al toujours, en 2002, dans une étude prospective portant sur 245 patients ont

comparé les consommations de produits illicites (héroine, cocaine, amphétamines,
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barbituriques) entre 2 groupes de patients, le premier groupe recevant des posologies de
méthadone supérieures a 100 mg/jour (groupe HD), le second recevant des posologies
inférieures & 100 mg/jour (groupe LD). Les auteurs retrouvent une différence statistiguement
significative entre les groupes avec 16% de dépistages urinaires (DU) positifs dans le groupe
HD contre 36,6 % dans le groupe LD. Une différence statistiquement significative a
également été retrouvée au sein du groupe HD, la dose moyenne de méthadone pour les
patients avec DU négatif étant de 307 mg/jour contre 167 mg/ jour chez les patients avec DU

positif.>?

Donny et al, dans une étude prospective portant sur 11 patients, ont comparé les effets
euphorisants de 1’héroine avec différents dosages de méthadone : 30, 60 puis 120 mg/j,
chaque patient recevant successivement ces 3 dosages. Les auteurs retrouvent un meilleur
controle des effets euphorisants de I’héroine pour la posologiec de 120 mg/j comparativement
aux deux autres dosages. Les auteurs n’ont pas observé de différence sur les symptémes de
sevrage aux 3 dosages, soutenant 1’idée que des doses élevées de méthadone sont plus
efficaces sur les consommations d’héroine du fait d’un blocage des effets euphorisants par

saturation des récepteurs pour des doses >100 mg/j.”*

Donny et al toujours, dans une étude prospective portant sur 5 patients recevant
successivement des posologies de 50, 100 puis 150 mg de méthadone, ont étudié les
consommations d’héroine, ses effets euphorisants et de renforcement positif aux 3 dosages
méthadone. Les auteurs retrouvent une diminution des consommations d’héroine, des effets
euphorisants et renforcateurs pour les doses de 100 et 150 mg comparativement a la dose de

50 mg/j. Ces résultats confortent les résultats de la premiére étude de 2002 mais comme les
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auteurs le soulignent et a juste titre, la taille de I’échantillon de cette étude est vraiment faible

pour que ces conclusions apportent vraiment crédit & la premiére étude.>*

Mc Carthy et al, dans une étude rétrospective de 2005 portant sur 81 femmes enceintes
dépendantes aux opiaceés, ont comparé les consommations de drogues illicites a
I’accouchement et le syndrome de sevrage néonatal entre 2 groupes (HD= posologies> 100
mg/j et LD= posologies< 100 mg/j). Les auteurs retrouvent un meilleur controle des
consommations d’opiacés illicites a I’accouchement dans le groupe HD que dans le groupe
LD, sans difference sur le risque de survenue ou d’intensité d’un syndrome de sevrage

néonatal.>®

Hallinan et al, dans une étude rétrospective en 2006, ont comparé les posologies de
méthadone entre deux groupes : un groupe dit répondeur (dépistages urinaires négatifs pour
I’héroine ; n=57) et un groupe non répondeur (dépistages urinaires positifs ; n=37). Les
posologies retrouvees chez les répondeurs étaient plus élevées que chez les non répondeurs
(143,2 vs 72,8 mg/jour). De méme, le ratio dose/poids corporel était plus élevé chez les

répondeurs (1,9 vs 1,1 mg/kg/jour).'%*

Fareed et al, dans une étude rétrospective portant sur 59 patients ont comparé les
consommations d’opiacés illicites entre 2 groupes (HD= posologies> 100 mg/j et LD=
posologies< 100mg/j). Les auteurs retrouvent un meilleur contrble des consommations
d’opiacés illicites dans le groupe HD que dans le groupe LD et ce de maniere statistiquement
significative. Par ailleurs, les auteurs ont utilisé un index de sévérité des addictions

(Addiction Severity Index= ASI, score a I’admission et score en fin d’étude). Seul le groupe
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HD présente une différence statistiquement significative pour 1’ASI consommation de drogue

(ASI=0.26 a I’'admission ; ASI= 0.17 en fin d’étude ; p=0.0002).%°

Epstein et al en 2009, dans une étude prospective randomisée menée en double aveugle
portant sur 252 patients entrés en MMT, ont comparé les consommations d’héroine entre deux
groupes : un groupe LD= dose fixe de 70 mg/jour de méthadone (n=126) et un groupe HD=
dose fixe de 100 mg/jour de méthadone (n=126). Les auteurs concluent a une différence
statistiquement significative entre les 2 groupes, avec un meilleur contréle des

consommations d’opiacés illicites dans le groupe HD.*®

De la méme facon, Kennedy et al, dans une étude prospective portant sur 58 patients ont
comparé deux groupes : un groupe LD= dose fixe de 100 mg/jour de méthadone (n=45) et un
groupe HD= doses variables comprises entre 100 et 190 mg/jour. Aucune différence entre les
groupes concernant les consommations d’opiacés illicites n’a été retrouvée. Cependant, les
auteurs appellent a la prudence quant a ces réesultats, soulignant le faible nombre de patients

inclus dans ’étude.®®

Synthése des données

Nous avons répertorié neuf éfudes s’intéressant a ['impact des hauts dosages méthadone sur
les consommations d’opiacés illicites. Six de ces études sont prospectives et cinq parmi celles-
ci concluent & wune diminution des consommations d’opiacés illicites avec des doses
supérieures ou égales a 100 mg/j. Enfin, trois études rétrospectives apportent les mémes
conclusions. Au vu de la littérature, bien que peu étoffée et relativement récente (7 études sur
8 parues apres 2000), nous soutenons [’idée d’un bénéfice des hauts dosages méthadone sur

le controle des consommations d’opiacés illicites.
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2) L’allongement de la durée de rétention aux soins ?

Comme nous I’avons déja vu, plusieurs études ont été menées pour comparer les taux de
rétention entre différents groupes de patients, faibles et fortes doses, avec comme valeur seuil
80 mg/ jour de méthadone pour définir le haut dosage. Les résultats étaient pour le moins
mitigés, certaines études rapportant une supériorité des posologies supérieures a 80 mg,
d’autres études ne retrouvant pas de bénéfice. Nous nous intéresserons donc dans ce chapitre

aux études utilisant la valeur seuil de 100 mg/ jour.

Caplehorn et al, dans une étude retrospective portant sur 307 héroinomanes entrés dans un
programme de soins par méthadone (MMT), ont comparé les durées de rétention au
programme de soins entre deux groupes (groupe HD= dose fixe de 120 mg/j ; groupe LD=
dose fixe de 80 mg/j). Les auteurs retrouvent une meilleure durée de rétention et ce de facon
statistiquement significative pour le groupe HD que pour le groupe LD avec respectivement

1150 et 660 jours.’®

Maxwell et al en 1999, dans une étude prospective portant sur 265 patients retrouvent une
corrélation positive entre dose de méthadone et taux de rétention, 86% des patients
appartenant au groupe HD étaient encore dans le programme a 12 mois (taux de rétention a

65% pour I’ensemble des patients traités dans la clinique).>*

Maxwell et al toujours, dans une étude prospective portant sur 245 patients sur une période de
152 semaines ont comparé les taux de rétention entre 2 groupes HD et LD. Les auteurs
retrouvent une durée de rétention supérieure pour le groupe HD (moyenne de 123,5 semaines)

comparativement au groupe LD (moyenne de 94,2 semaines).*
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Peles et al, dans une étude rétrospective portant sur 492 patients admis en MMT entre 1993 et
2003 se sont intéressés aux facteurs prédictifs de rétention. Deux groupes ont été comparés:
un groupe A (n=366 ; durée de rétention >13 mois) et un groupe B (n=76; 4< durée de
rétention< 14 mois). Les auteurs retrouvent un taux de rétention a un an de 45% en 1993
contre 90.9% en 2003 pour les 2 groupes confondus. La posologie moyenne retrouvée en
1993 était de 90 mg/jour contre 126 mg/jour en 2003. La posologie moyenne était plus élevée

dans le groupe A (132,6 +/-51.6 mg/jour) que dans le groupe B (108.6 +/-46.5 mg/jour).*®

Peles et al toujours, ont poursuivi 1’étude précédemment citée pour étendre sa durée a 15 ans.
Le total de patients inclus était porté cette fois a 613 patients. Les resultats obtenus ont été
similaires. Les prédicteurs de rétention étaient la dose de méthadone supérieure ou égale a 100
mg/jour, I’age supérieur a 30 ans a I’admission, I’absence de consommation de cocaine et de

benzodiazépine a 1 an aprés Padmission, étre marié ou vivre en concubinage.

Ces 2 études, menées par Peles et al, se chevauchent sur 2 décades et permettent d’une part
d’observer une tendance a la hausse dans les posologies de méthadone utilisées et d’autre part
de corréler cette hausse a une amélioration des taux de rétention a 1 an, soutenant I’hypothese

que les hauts dosages méthadone permettent de retenir les patients dans le circuit de soins.

Fareed et al, dans une étude rétrospective portant sur 59 patients, ont comparé les taux de
rétention entre un groupe HD= doses > 100 mg/j (n=25) et un groupe LD= doses < 100 mg/j
(n=34). Les auteurs ne retrouvent pas de différence statistiquement significative entre les 2

groupes.®®
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Enfin, et de maniere générale concernant le taux de rétention, Roux et al ont étudié les
facteurs prédictifs de non adhésion aux soins dans un groupe de 145 patients entrés dans un
programme méthadone et ce de maniére prospective. Les auteurs retrouvent 4 facteurs
prédictifs de mauvaise adhésion présents en prétraitement qui sont : le sexe féminin, 1'usage
de cocaine, d’alcool et des difficultés socio-économiques comme I’absence de logement
stable. Un facteur est retrouvé comme prédictif d’une mauvaise adhésion aux soins et ce apres

induction du traitement par méthadone, & savoir une posologie inadéquate de méthadone.**’

Synthése des données

La littérature s’intéressant aux hauts dosages méthadone est peu étoffée. Deux études
prospectives et trois études rétrospectives retrouvent un benéfice des hauts dosages sur le
taux de retention. Une étude rétrospective bénéficiant d’'un faible échantillon ne retrouve pas
de bénefice. La littérature s’intéressant aux doses comprises entre 60 et 100 mg/j était plus
mitigée sur ce point. Au vu de la littérature existante, nous soutenons [’idée d’une

amélioration des taux de rétention avec les fortes doses de méthadone.
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3) Une réduction du risque infectieux et du taux de mortalité ?

Comme nous I’avons vu dans notre partie introductive, ’utilisation des TSO permet de
réduire le risque infectieux et diminue les taux de mortalité parmi la population des patients

dépendants aux opiacés mais existe-t-il un effet dose protecteur de la méthadone ?

Connock et al, dans une revue de littérature mettent en évidence une réduction du taux de
mortalité, des comportements a risque d’infection par le HIV et de la criminalité avec la mise

en place du traitement par méthadone mais la question d’un effet dose n’est pas abordée.'®

Hartel et al dans une étude rétrospective menée sur 622 patients entrés en MMT ont comparé
la prévalence du HIV en fonction des dosages méthadone entre trois groupes et retrouvent une
prévalence moins elevée de maniére statistiquement significative dans le groupe ayant le plus
fort dosage (>80 mg/j). Les auteurs concluent a un effet dose protecteur. La durée du
traitement et donc le taux de rétention est également défini comme étant un facteur

protecteur.’®

Deux études effectuées par Maxwell et al ont compareé les taux de mortalité entre 2 groupes,
faibles (<100 mg/jour) et fortes (>100mg/jour) doses de méthadone. Les auteurs n’ont pas

retrouvé de différence entre les 2 groupes sur le taux de mortalité.>! 2

Caplehorn et al quant a eux ont mis en évidence une diminution du risque de mortalité de
maniére indirecte, par augmentation des taux de rétention du fait de hauts dosages méthadone.
Le taux de mortalité était de 5,6/1000 pour les patients en MMT contre 15,8/1000 pour les

patients sortis du programme de soins. De méme, les patients appartenant au groupe HD
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avaient deux fois plus de chance d’étre en vie pendant les 3 premiéres années d’entrée en

MMT comparativement aux patients du groupe LD.'%

De méme, Van Ameijden et al, dans une étude prospective, ont étudié la corrélation entre
dosage méthadone et risque de mortalité. Dans un programme méthadone bas seuil, les
auteurs ont comparé la mortalité entre un groupe témoin (n=466 ; pas de méthadone) et trois
autres groupes : 5<dose<50 mg/j (n=822) ; 55<dose<70mg/j (n=362) ; dose>75 mg/j (n=316).
Les auteurs retrouvent respectivement pour ces 3 groupes des risques relatifs de mortalité,
comparativement au groupe témoin, de 0,49, 0,18 et 0,21. Les auteurs concluent a un effet

dose protecteur sur le risque de mortalité.**°

Enfin, Liao et al, dans une étude rétrospective portant sur 33549 patients retrouvent une
correlation entre dosage méthadone et réduction du taux de mortalite, le taux de mortalité
retrouvé le plus faible étant celui des patients appartenant au groupe ayant le plus haut dosage
(>60 mg/j). Les auteurs rapportent des résultats similaires pour des dosages méthadone

supérieurs & 100 mg/jour mais ne présentent pas leurs résultats de facon claire.**!

Synthése des données

Tres peu d’études s’intéressent a l'impact des hauts dosages sur la mortalité des patients
traités par méthadone. Deux études prospectives ne retrouvent pas de bénéfice des hautes
doses sur la mortalité tandis qu 'une étude rétrospective retrouve une diminution significative.
Une étude conclue en une corrélation positive entre dose de méthadone et diminution du
risque de mortalité.

Nous n’avons pas retrouvé d’étude s’intéressant spécifiquement a une corrélation entre fortes

doses de méthadone et risque infectieux.
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Le niveau de preuve pour soutenir des conclusions est donc trés faible. Cependant, comme
nous [’avons vu précédemment, les hauts dosages permettent d’améliorer les taux de rétention
et diminuent ['usage d’opiacés illicites. On peut donc penser et ce de facon indirecte, que les
hauts dosages permettent de diminuer le risque infectieux et le risque de mortalité chez les

patients dépendants aux opiacés sous MMT.
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4) Une réduction des consommations de cocaine ?

La consommation de cocaine chez les patients dépendants aux opiacés reste problématique
puisqu’il n’existe a ce jour aucun traitement spécifique validé de la dépendance ou du

mésusage de cocaine.

Nous citerons a ce sujet Karila et al, qui dans une revue de littérature de 2011 émettent
I’hypothése de plusieurs molécules ciblant la dépendance a la cocaine telles que la N-
acetylcysteine, le topiramate (agents glutamatergiques), le vigabatrin (agent gabaergic), le
méthylphénidate (traitement de substitution dans ce cas) et le disulfiram. Les auteurs
soulignent que des études futures devront étre menées pour supporter ces resultats qui

semblent préliminaires.**
La méthadone permet-elle, avec un effet dose de réduire ces consommations ?

Avant de s’intéresser a I'impact des hauts dosages de méthadone sur les consommations de
cocaine, nous passerons en revue la littérature existante sur I’impact du traitement par

méthadone a des posologies plus faibles, que nous résumons dans le tableau suivant.

Auteurs Date | Nombre | Résultats
de
patients
Dunteman et al ** 1992 | 526 Diminution des consommations de cocaine chez les
patients admis en MMT.
Strain et al *** 1993 | 247 Diminution des consommations de cocaine corrélée
a la posologie de méthadone.
Strain et al ' 1994 | 51 Diminution des consommations corrélée A
’augmentation de posologie de méthadone.
Borg et al *° 1995 | 109 Diminution des consommations de cocaine a 6 et 53
mois apres inclusion dans I’étude.
Schottenfeld et al ®® | 1997 | 116 Pas de diminution des consommations de cocaine
avec la mise sous méthadone, sans effet dose.
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Auteurs Date | Nombre | Résultats

de
patients

Magura et al ' 1998 | 1038 Diminution ou arrét des consommations de cocaine
chez environ 50% des patients admis en MMT

Borg et al '*® 1999 | 133 Diminution des consommations de cocaine chez les
patients admis en MMT, avec un effet temps
dépendant.

De Maria et al **° 2000 | 167 Diminution des consommations de cocaine chez les
patients admis en MMT mais trés faible taux de
rétention a 12 mois donc resultats peu significatifs.

Kamien et al " 2008 | 268 Pas de différence de consommation de cocaine entre

un groupe forte dose (90mg/jour) et un groupe faible
dose (45mg/jour).

Cing études prospectives (Strain et al; Borg et al; De Maria et al) et deux études

rétrospectives (Dunteman et al ; Magura et al) retrouvent une diminution des consommations

de cocaine sous méthadone.

Une étude prospective (Schottenfeld et al) ne retrouve pas de diminution des consommations

de cocaine avec la mise sous méthadone. Une étude prospective ne retrouve pas d’effet dose

de la méthadone sur les consommations de cocaine mais ne s’intéresse pas a ’impact de

I’admission en MMT (Kamien et al).

La littérature semble donc en faveur d’un impact positif du traitement par méthadone pour

réduire les consommations de cocaine, certaines études rapportant un effet dose de la

méthadone.

Les hauts dosages méthadone ont-ils un intérét supplémentaire sur ces consommations ?

Fareed et al, dans leur étude rétrospective de 2009 (seuil de 100mg/jour) ne retrouvent pas de

diminution statistiguement significative dans le groupe forte dose de méthadone,

comparativement au groupe faible dose.®
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De méme, Epstein et al dans leur étude prospective de 2009 portant sur 252 patients, ont
comparé I’impact de la posologie de méthadone sur les consommations de cocaine. Les
auteurs ne retrouvent pas de différence entre un groupe de patients traités par 70 mg/j de

méthadone et un autre groupe traité par 100 mg/j.>®

Supportant ces résultats, Kennedy et al, dans leur étude prospective de 2012 (seuil de 100
mg/jour) portant sur 58 patients ne retrouvent pas de diminution des consommations de
cocaine en lien avec une forte dose de méthadone. Cependant et comme nous I’avons vu

précédemment, les auteurs appellent & la prudence en raison de la taille de I’échantillon.®

A contrario, Tennant et al, dans une étude prospective portant sur 74 patients traités par
méthadone et abuseurs de cocaine ont comparé les consommations de cocaine apres
augmentation de la posologie journaliéere de méthadone (jusqu'a 160 mg/jour). Les auteurs
retrouvent une diminution significative des consommations de cocaine apres augmentation.
Des méthadonémies résiduelles ont éte effectuees apres une prise de 100 mg de méthadone et
les auteurs rapportent des valeurs inférieures a 100 ng/ml, la cocaine apparaissant ici comme

accélérant la cinétique d’élimination de la méthadone.*?

Peles et al, dans une étude rétrospective portant sur 421 patients, ont comparé les dosages de
méthadone (aprés 13 mois d’inclusion en MMT) entre 4 groupes : un groupe A (cocaine
positive a ’admission, arrét a 13 mois) ; un groupe B (cocaine positive a I’admission et a 13
mois) ; un groupe C (cocaine négative a I’admission, positive a 13 mois) ; un groupe D
(cocaine négative a ’admission, négative a 13 mois). Les posologies moyennes du groupe A
(176 mg/j) étaient supérieures aux groupes B (161 mg/j), C (122mg/j) et D (119 mg/j). Les

auteurs concluent & un effet dose dépendant de la méthadone sur I’arrét de la cocaine.*?
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Peles et al toujours, dans une étude rétrospective portant sur 492 patients retrouvent une nette
diminution des consommations de cocaine chez les patients en MMT recevant de hautes doses

de méthadone (>100 mg/jour).'%®

Synthése des données

Une étude prospective et deux études rétrospectives concluent a ’intérét des hauts dosages
sur la consommation de cocaine. Cependant, une étude rétrospective et deux études
prospectives ne retrouvent pas d’impact des hauts dosages sur la diminution des
consommations de cocaine. La littérature est donc tres mitigee a ce sujet, nous ne pouvons
donc conclure concernant ce point. La question reste donc ouverte et d’autres études

devraient compléter ces recherches.
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5) Une réduction des consommations d’alcool ?

D’un point de vue épidémiologique, Laqueil et al rappellent que la polyconsommation, et
notamment la consommation d’alcool parmi les patients en MMT est sous-estimée par les

soignants et bien souvent sous verbalisée par les patients.*??

Backmund et al rapportent qu’environ 30% des patients traités par méthadone présentent une

. . 12
dépendance a I’alcool. 3

Srivastava et al, quant a eux, dans une revue de littérature, retrouvent selon les études une
prévalence concernant la dépendance a 1’alcool variant entre 13 et 31% chez les patients

traités par méthadone.*®*

Enfin, les consommations dans cette population semblent avoir débuté plus tét dans
I’adolescence, sont plus graves en intensité et fréquemment associées a des comorbidités de
I’axe 1 du DSM et des personnalités pathologiques de type antisocial. La dépendance a
I’alcool est un facteur d’échec du traitement par méthadone, avec des taux de rétention plus

faibles et des rechutes plus fréquentes parmi cette population.'?

D’un point de vue pharmacocinétique, 1’alcool accentue le pic plasmatique de méthadone a 3-
4 heures post prise puis accentue la pente d’élimination (pharmacocinétique en cloche).

Tennant et al préconisent la réalisation de méthadonémies résiduelles lorsqu’une
consommation d’alcool est associée du fait d’un possible sous dosage par accentuation de la

pente d’¢élimination. %
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D’un point de vue clinique, Laqueil et al rapportent une modification de I’efficacité de la

méthadone avec une sensation euphorisante au pic plasmatique (effet turbo), recherchée chez

des patients possiblement sous dosés ou & la recherche de sensation.'??

Nous nous intéresserons dans un premier temps a la littérature existante concernant 1I’impact

du traitement par méthadone sur les consommations d’alcool que nous résumerons dans le

tableau suivant.

Auteurs Date | Nombre | Résultats

de
patients

Schut et al **° 1973 | 100 Augmentation de la consommation d’alcool apres
18 mois d’instauration d’un traitement par
méthadone.

Marcovici et al ' 1980 | 60 Pas de modification des consommations d’alcool
aprés 6 mois d’instauration d’un traitement par
méthadone.

Stimmel et al **° 1982 | 625 Diminution des consommations d’alcool aprés 29
mois d’instauration d’un traitement par méthadone.

Rounsaville et al *° | 1982 | 533 Pas de modification des consommations d’alcool
aprés 6 mois d’instauration d’un traitement par
méthadone.

Fairbank et al **° 1993 | 513 Pas de modification des consommations d’alcool
aprées 1 an d’instauration d’un traitement par
méthadone.

Gossop et al = 2000 | 753 Pas ou trés peu d’évolution des consommations
d’alcool aprés 1 an d’instauration d’un traitement
par méthadone

Rittmannsberger et | 2000 | 68 Augmentation non significative des consommations

al ¥ d’alcool aprées 50 mois d’instauration d’un
traitement par méthadone.

Caputo et al *° 2002 | 359 Diminution des consommations d’alcool a 4
semaines apres instauration du traitement.

Lubrano et al *** 2002 | 84 Corrélation entre faible posologie de méthadone et

craving pour I’alcool et I’héroine, les deux étant
liés.
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Comme nous pouvons le constater, les résultats des études sont divergents concernant d’une
part 'impact de I’instauration d’un traitement par méthadone et d’autre part concernant un
possible effet dose sur les consommations d’alcool.

Les deux études retrouvant une augmentation des consommations d’alcool sous MMT sont
rétrospectives (Schut et al ; Rittmannsberg et al), contrairement aux études retrouvant une
diminution des consommations d’alcool qui sont prospectives (Stimmel et al, Caputo et al) et
utilisent une méthodologie plus solide.

Contrairement aux études s’intéressant aux consommations d’héroine ou de cocaine (variable
qualitative : dépistage positif ou négatif), I’alcool est une variable quantitative. En effet, il
existe des confusions dans certaines études entre abus, dépendance, seuil de consommation
excessive, ce qui rend les résultats difficiles a interpréter. On peut émettre 1’idée que cette
difficulté tient au fait que I'usage d’alcool soit socialement acceptable, contrairement a
I’'usage de cocaine ou d’héroine. En effet, les études portant sur les consommations de
produits illicites ne s’attachent pas a différencier 1’usage simple, le mésusage ou la

dépendance et se basent sur un systeme binaire : positif ou négatif au dépistage urinaire.

La littérature concernant I’impact de hauts dosages méthadone sur les consommations

d’alcool semble étre limitée.

Maxwell et al, rapportent une possible diminution du craving pour I’alcool avec la
prescription de hauts dosages méthadone mais ces propos, tirés de I’expérience clinique des

auteurs, ne sont soutenus par aucun chiffre a l’a.ppui.51

Nava et al en 2008 ont réalisé une étude prospective portant sur 218 patients dépendants a

I’héroine et dépendants a I’alcool et se sont intéressés a 1’impact de I’instauration d’un TSO
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(méthadone et BHD a différents dosages) sur les consommations et le craving pour I’alcool.
Les auteurs retrouvent pour la méthadone une diminution des consommations d’alcool avec
une supériorité pour les hauts dosages a 1 et 3 mois apres instauration du traitement. La BHD
était par ailleurs plus efficace a la posologie de 32 mg/jour comparativement a la méthadone a

la dose de 200 mg/jour sur le craving et les consommations d’alcool.*®

Contrairement aux résultats rapportés précédemment, Fareed et al, dans une étude
rétrospective portant sur 59 patients ont comparé les ASI pour I’alcool entre 2 groupes, doses
modérées et fortes doses et ne retrouvent pas de supériorité pour le groupe fortes doses,
I’introduction de méthadone ne permettant pas d’améliorer 1’ASI alcool, quelle que soit la

dose de méthadone utilisée.®
De méme, Eiden et al dans une étude rétrospective étudiant le profil de patients traités par des
hauts dosages ne retrouvent pas de difference significative pour les consommations d’alcool

entre 2 groupes faibles et fortes doses de méthadone.®

Synthése des données

La littérature concernant [’efficacité des hauts dosages méthadone est peu étoffée. De plus,
pour la majorité de ces études, la consommation d’alcool n’est pas [’objet principal de
recherche. Seule une étude prospective randomisée retrouve un bénéfice des hauts dosages
méthadone sur les consommations et le craving pour [’alcool, avec en perspective la possible
utilisation préférentielle de la buprénorphine. Deux études rétrospectives ne retrouvent pas
de supériorité des hauts dosages. Nous ne pouvons donc conclure a [’intérét des fortes doses

de méthadone dans la réduction des consommations d’alcool.
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6) Une réduction des consommations de benzodiazépine ?

D’un point de vue épidémiologique, les consommations de benzodiazépines (abus ou
dépendance) chez les patients traités par méthadone semblent étre un probléme majeur

puisque les prévalences retrouvées dans différentes études sont élevées.

En effet, Lintzeris et al rapportent des chiffres de prévalence (abus et dépendance confondus)

variant de 18 a 50%.%

De méme, Gelkopf et al rapportent des prévalences encore plus élevées puisqu’ils estiment la
dépendance aux benzodiazépines chez les patients en MMT a 66.3% vie entiére et a 50.8% de

dépendance actuelle. **'

Toujours concernant la prévalence, Brand et al rapportent 32% de consommateurs
occasionnels contre 52% de consommateurs réguliers. Les benzodiazépines les plus
consommeées répertoriées sont : le diazépam, le flunitrazépam et I’alprazolam. De plus, les
patients abuseurs ou dépendants aux benzodiazépines présentent plus de troubles
psychiatriques associés tels que des symptdmes anxieux, dépressifs, des troubles du sommeil.
Cependant, les auteurs ne peuvent se prononcer sur le lien de causalité qu’il existe entre
consommations de benzodiazépines et troubles psychiatriques associés (benzodiazépine
comme réponse A ces symptomes ou symptomes induits par utilisation prolongée ?).**® Quel
que soit le lien de causalité, il semble que les benzodiazépines sont dans cette population

particuliere utilisées pour gérer des symptomes tels que 1’anxiété, I’insomnie, la dysphorie, le

95



sevrage ou la gestion d’effets déplaisants induits par d’autres substances psychoactives telle

que la cocaine.'*

Backmund et al rapportent chez les abuseurs de benzodiazépines en MMT une plus forte

prévalence de polyconsommations (héroine, cocaine, cannabis et alcool). 2

D’un point de vue pharmacologique et clinique, Stitzer et al rapportent un effet « boost » une

heure aprés la prise du TSO chez les consommateurs de benzodiazépines.**

Lintzeris et al rapportent des effets sédatifs et euphorisants chez les patients en MMT pour des

doses de 10 & 20 mg de diazépam.'**

Lintzeris et al toujours, soulignent dans un article de 2009 que certaines études rapportent un
possible effet inhibiteur enzymatique des benzodiazépines sur le CYP450 et notamment

I’isoforme 3A4, accentuant le pic plasmatique de la méthadone et renforgant donc ses

effets. 1%

Cependant, Preston et al, Pond et al ne retrouvent pas d’interaction cinétique. 42 143

La littérature s’intéressant a 1’évolution des consommations de benzodiazépines apres
introduction d’un traitement par méthadone semble trés restreinte, la plupart des études

décrivant la prévalence de ces consommateurs.

Gelkopf et al, dans une étude rétrospective portant sur 213 patients entrés en MMT, ont

comparé les consommations de benzodiazépines a I’initiation et a 12 mois aprés instauration
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de la méthadone : 44.6% des patients abuseurs ont stoppé les benzodiazépines a 12 mois mais
27,4% des patients non abuseurs a I’entrée le sont & 12 mois. Les auteurs concluent a une
réduction significative des consommations de benzodiazépines a I’instauration de la

méthadone mais ne se sont pas intéressés & un possible effet dose dépendant de méthadone.™*’

De méme, Specka et al, dans une étude prospective sur 2 ans portant sur 345 patients ont
comparé les consommations de benzodiazépines a I’entrée dans le programme de soins et a la
fin de I’étude. Les auteurs rapportent de maniére générale une décroissance légere des
consommations de benzodiazépines la premiere annee et qui se stabilise par la suite. Les
auteurs rapportent un effet dose dépendant de la méthadone sur les consommations de

benzodiazépines uniquement pour les 9 premiers mois de 1’étude.***

Bleich et al, dans une étude rétrospective portant sur 196 patients retrouvent également une
diminution des consommations de benzodiazépines aprés 1’introduction de la méthadone a 1
an : passage de 55 a 43% d’abuseurs. Les auteurs n’ont pas étudié¢ une possible corrélation

entre posologie de méthadone et réduction des consommations.

Seuls Maxwell et al rapportent une diminution des consommations de benzodiazépines avec
de hauts dosages méthadone. Les auteurs expliquent 1’abus de benzodiazépines par un sous
dosage méthadone. Cependant, ces conclusions sont tirées de 1’expérience clinique des

auteurs qui n’apportent aucun chiffre a I’appui.®*
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Synthése des données

Seule une étude rapporte une diminution des consommations de benzodiazépines avec de
hauts dosages mais le niveau de preuve semble trés insuffisant. Deux études concluent a une
diminution des consommations a [’instauration du traitement mais ne s’intéressent pas a un
effet dose dépendant. Enfin, une étude prospective retrouve une corrélation positive entre
dose de méthadone et diminution des consommations de benzodiazépines mais de maniére
limitée dans le temps.

Nous ne pouvons donc tirer de conclusion concernant [’intérét des hauts dosages. La question

reste donc ouverte.
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V) Quels sont les inconvenients présentés par les hauts dosages ?

1) Un effet cardio-toxigue dose dépendant ?

La méthadone telle qu’elle est commercialisée contient un mélange racémique de R et S
méthadone, la forme S étant la plus impliquée dans le principal effet cardio-toxique,
I’allongement de I'intervalle QT a I’électrocardiogramme. 146 147

Crettol et al ont par ailleurs mis en évidence un génotype codant pour 1’isoforme 2B6 du CYP

450 responsable d’un métabolisme lent de la forme S de la méthadone. Cet isoforme serait par

conséquent un facteur de risque d’allongement du QTc.®

D’un point de vue physiologique, I’intervalle QT correspond a la dépolarisation et a la
repolarisation ventriculaire. La mesure de cet intervalle doit étre corrigée par une formule
(formule de Bazett : QTc= QT mesuré/ VRR) pour aboutir au QT corrigé (QTc). La Food and
Drug Administration définit une valeur seuil de 450 ms, indépendamment du sexe.**® On peut
toutefois retrouver des variations selon les auteurs, certains définissant différents seuil en
fonction du sexe.'® **° Au-deld de 500ms, le risque de développer une torsade de pointe
conduisant a une fibrillation ventriculaire est élevé. Si les allongements du QT sont
asymptomatiques, les torsades de pointe et arythmies ventriculaires peuvent se traduire sur le
plan clinique par des vertiges, syncopes, palpitations voire des arréts cardiorespiratoires. Les

symptomes d’alerte peuvent étre absents et conduirent a une mort subite dans certains cas.
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D’un point de vue physiopathologique, ces troubles sont provoqués par blocage de canaux

potassiques codés par le géne HERG K. **°

D’un point de vue épidémiologique, Pani et al, dans un article paru en 2009 estiment la
prévalence d’allongement du QTc chez les patients en MMT entre 2 et 4%, avec un taux de
mortalité extrémement faible.™ Cependant, Chou et al, dans une revue de la littérature

rapportent des prévalences variant de 0 & 37% selon les études. *2

Bien qu’utilisée depuis les années 60, les effets cardio-toxiques de la méthadone ont été peu
étudiés et ce jusqu’au début des années 90, avec un intérét grandissant dans les années 2000.

Pour illustrer ce propos, Pearson et al, dans une étude rétrospective publiee en 2005, se sont
intéresses aux effets secondaires liés a la méthadone rapportés a la Food and Drug
Administration ou FDA. Entre 1969 et 2002, seuls 59 cas d’allongement du QTc ou de
torsade de pointe ont été enregistrés (posologie moyenne de 345 mg/j). Seuls 3 cas ont été
rapportés avant 2000 contre 56 aprés 2000. Les auteurs ont émis plusieurs hypotheses a ce
sujet évoquant la possibilité d’une sous-évaluation de ce risque avant les années 2000, d’une
évolution a la hausse des posologies ou de possibles interactions avec de nouvelles molécules

(médication ou drogues illicites).*

Les études rapportant un allongement du QTc pour des posologies de méthadone comprises
entre 60 et 100mg/jour sont en faveur d’une surveillance électrocardiographique, mais existe-

t-il un effet dose dépendant ? Qu’en est-il pour les hauts dosages méthadone ?

Peles et al, dans une étude portant sur 138 patients en MMT, ont étudié la corrélation entre

dose de méthadone et QTc. Les auteurs ont trouvé une corrélation positive entre dose de
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méthadone et augmentation du QTc pour le groupe abuseur de cocaine, mais n’ont pas

retrouvé cette corrélation chez les patients non abuseurs de cocaine.”

Roy et al quant a eux, dans une étude rétrospective incluant 180 patients en MMT, ne
retrouvent pas de corrélation entre consommation de cocaine et allongement du QTc. Par
ailleurs, 20 patients ont présenté une augmentation du QTc > 450ms, sans effet dose de la

méthadone retrouvé.**

De méme, Maremmani et al ont étudié parmi un échantillon de 83 patients en MMT (dose
moyenne 170,9 mg/j) ’incidence d’allongement de QT et la possible corrélation avec la dose
de méthadone. Parmi 1’échantillon, 83.1% des sujets présentaient une augmentation du QTc,

sans dépasser 500ms, sans effet dose dépendant retrouvé.'*

Cependant, Martell et al, dans une étude prospective portant sur 132 patients en MMT
retrouvent une corrélation entre dose de méthadone et augmentation du QTc, I’allongement le
plus significatif du QTc ayant été retrouvé pour le groupe haut dosage (doses comprises entre

110 et 150 mg/jour).**®

Martel et al toujours, en 2005, dans une étude prospective regroupant 160 patients admis en
MMT, ont étudié la corrélation entre dose de méthadone et augmentation du QTc. A 6 mois
en analyse univariée, seule 'augmentation de dose est corrélée a I’allongement du QTc
(posologie moyenne de 80 mg/j). A 12 mois, la dose de méthadone était faiblement corrélée a

I’allongement du QTc (posologie moyenne de 90 mg/j).**
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De méme, Anchersen et al, dans une étude prospective incluant 173 patients en MMT,
retrouvent une corrélation entre posologie moyenne de méthadone et allongement du QTc.
Huit patients présentaient un QTc > 500 ms, aucun ne recevait une dose < 120 mg/jour

(posologie moyenne de 150 mg/jour).**®

Krantz et al, dans une étude rétrospective portant sur 17 patients sous MMT traités par de
fortes doses (dose moyenne 397 mg/j) ayant présenté une torsade de pointe retrouvent une

corrélation positive modérée entre augmentation du QTc et dose de méthadone.*®

De méme, Fanoe et al, dans une étude rétrospective, ont étudié la corrélation entre dosage de
méthadone, allongement du QTc et survenue de syncope sur un echantillon de 450 patients en
MMT. Les auteurs retrouvent une corrélation positive entre I’augmentation de dose de
méthadone et ’augmentation du QTc. Les auteurs concluent que les hauts dosages méthadone
sont corrélés avec une augmentation du QTc et la survenue de syncope mais ne definissent

pas de seuil pour le haut dosage.*®

Ehret et al, dans une étude rétrospective menée sur 247 patients dépendants aux opiacés, ont
comparé un groupe méthadone (n=167 ; groupe M) et un groupe non traité par méthadone
injecteur d’opiacés illicites (n=80 ; groupe C). Les QTc retrouvés dans le groupe M sont
significativement plus longs que dans le groupe C, avec une faible corrélation positive entre
hautes doses de méthadone et allongement du QTc (dose moyenne= 100 mg/j). Trois autres
variables sont associées a I’allongement significatif du QTc : ’hypokaliémie, I’abaissement

du taux de prothrombine et la présence de médicaments inhibiteurs du CYP450 3A4.*%!

102



Mayet et al, sur un échantillon de 89 patients en MMT ont étudié la prévalence des QTc
allongés et les variables associées a cet allongement. La prévalence de 1’augmentation du QTc
était de 18.1%. Aucune variable testée n’a été associée seule a I’augmentation du QTc mais
I’association cocaine et posologie élevée de méthadone était prédictive de 1’allongement du

QTc.®®

Devant le grand nombre de facteurs de risques a prendre en compte dans la pratique clinique
et devant I’absence de protocole de surveillance validé, Krantz et al dans une revue de
littérature ont émis plusieurs recommandations concernant la surveillance du QTc. Les
experts préconisent un ECG pré-thérapeutique, puis a 30 jours apres induction, puis annuel.
En cas de posologie > 100 mg/jour, de survenue de syncope, des ECG supplémentaires
doivent étre realisés. En cas de QTc compris entre 450 et 500 ms, la balance bénéfice risque
doit étre réévaluée. En cas de QTc> 500 ms, les experts recommandent une diminution de
posologie de meéthadone (donc admettent implicitement un effet dose dépendant),
I’¢limination de facteur concomitant allongeant le QTc et si besoin, envisager une thérapie

alternative telle que la BHD, qui n’a pas d’incidence sur le QTc.®

Cependant, Pani et al, dans une revue de littérature de 2013, ne retrouvent pas de stratégie de
surveillance du risque cardiaque ayant prouvé son efficacité. lls insistent sur le fait que les
possibles contraintes liées a la surveillance électrocardiographique systématique ne doit pas
étre un frein au traitement par méthadone. De plus, les auteurs soulignent le fait qu’il n’existe
pas de plafond clairement défini a partir duquel le risque d’allongement et de torsade de

pointe sont avérés.'®?
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Synthése des données

D’une part, quelle que soit la posologie, la méthadone est un facteur de risque d’allongement
du QTc. Concernant un effet dose dépendant induisant de ce fait un risque pour les hauts
dosages, la littérature est mitigée. Selon les études, on retrouve une corrélation variant
d’absente a modérée entre augmentation des doses et augmentation du QTc. De plus, bon
nombre d’études ne donnent pas d’information sur les QTc de référence (avant instauration
du traitement par méthadone) permettant de suivre une évolution et d’autres facteurs associés
a de possibles allongements du QTc ne sont pas renseignés. La recherche d’association(s)
synergique(s) de ces facteurs de risques d’allongements semble essentielle. 1l est donc
important pour le prescripteur de connaitre et repérer ces facteurs de risques. La
communication entre les différents acteurs medicaux (prescripteurs), intervenant dans la

prise en charge de patients en MMT, semble donc primordiale. (annexe 2).
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2) Des dysfonctions sexuelles doses dépendantes ?

La prévalence de la dysfonction sexuelle chez les patients traités par méthadone varie selon

les études de 30 a 100%.%

Cet effet secondaire, particulierement fréquent demande donc de la part du clinicien sa

recherche active, le sujet n’étant pas forcément abordé de fagon aisée par le patient.

Nous n’avons retrouvé aucune étude spécifique aux dysfonctions sexuelles en lien avec les
hauts dosages méthadone. Cependant, une partie de la littérature s’intéresse a un potentiel

effet dose dépendant corrélé aux dysfonctions sexuelles chez les patients en MMT.

Etudiant la relation entre dose de méthadone et taux plasmatique de testostérone, Mendelson
al ont comparé deux groupes de patients (n=38) : groupe faible dosage (doses comprises entre
10 et 60mg/jour) et groupe fort dosage (doses comprises entre 80 et 150mg/jour). Les taux de
testostérone ont été mesures et les auteurs ont retrouvé des taux plasmatiques plus faibles pour
le groupe fortes doses. Par ailleurs, une réduction des doses permettait d’obtenir des taux de

testostérone en norme.%*

De méme, Cicero et al ont comparé les taux plasmatiques de testostérone et les volumes
éjaculatoires entre 3 groupes de patients: un groupe en MMT (n=29), un groupe
consommateur d’héroine (n=16) et un groupe non consommateur d’opiacé (n=43). Les
auteurs retrouvent des taux plasmatiques de testostérone moins élevés dans le groupe MMT

comparativement aux deux autres groupes ainsi qu’un volume éjaculatoire moins élevé.*®
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Teusch et al, quant & eux, ont comparé la dysfonction sexuelle entre un groupe MMT (n=37),
un groupe « psychotique » et un groupe « névrotique » avec un groupe contréle. Les auteurs
retrouvent une baisse de libido ainsi qu’une dysfonction orgasmique plus fréquentes dans le
groupe MMT par rapport au groupe controle. Par ailleurs, les auteurs ne retrouvent pas d’effet

dose de la méthadone.*®®

Chekuri et al ont étudié la prévalence de dysfonctions sexuelles dans un groupe de 66 patients
en MMT, en comparaison avec un groupe contrble (population générale). Les auteurs
retrouvent des troubles de la fonction érectile chez 55% des patients, une diminution du désir
sexuel chez 84% des patients. Concernant 1’éjaculation précoce, les auteurs retrouvent une
prévalence trois fois plus élevée que dans la population générale et fait important, soulignent
que pour 63% des patients ejaculateurs précoces, I’héroine les a aidés a améliorer cette

fonction, ceci étant potentiellement un risque de rechute.*®’

De méme, Zhang et al, dans une étude portant sur 612 sujets de sexe masculin, ont trouvé une
détérioration des fonctions sexuelles aprés entrée en MMT et un effet dose dépendant. L.’age
apparait également comme facteur péjoratif. Les principaux troubles observés (comparaison
avant/aprés entrée en MMT) étaient la dysfonction érectile et I’anéjaculation. La baisse de

libido et 1’¢jaculation précoce ne sont pas apparues comme statistiquement signiﬁcatives.168

Jaafar et al, dans une étude de 2013, retrouvent une prévalence de dysfonction érectile chez
les patients traités par méthadone (68%) supérieure a la population générale, avec comme
facteur de risque principal parmi cette population I’age avancé. La dose de méthadone n’était

pas corrélée a la dysfonction érectile.*®
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Brown et al quant a eux, dans une étude portant sur 92 patients en MMT, ne retrouvent pas
d’association entre trouble de la fonction érectile, trouble de la libido chez ces patients
comparativement a la population générale. De plus, les auteurs n’ont pas observé de baisse
des taux plasmatiques de testostérone et de prolactine liée a la mise sous méthadone. Seule la

fonction orgasmique était altérée avec un effet dose du fait de la méthadone.*”

Contrairement a Brown, Quaglio et al, dans une étude portant sur 212 patients de sexe
masculin bénéficiant d’un traitement de substitution aux opiacés (méthadone ou BHD),

retrouvent une plus forte prévalence de la dysfonction érectile dans le groupe méthadone.*"

Une étude ne retrouve cependant aucun lien entre traitement par méthadone et dysfonction
sexuelle. En effet, Pagin et al ont étudié sur 24 patients traités par méthadone la survenue de
dysfonction sexuelle et n’ont fait état d’aucun trouble pour des posologies variant de 40 a 120
mg/jour. On remarquera toutefois le faible échantillon de cette étude, rendant les résultats

moins significatifs.'"?

Comme le rappellent Brown et al dans un article paru en 2007, la dysfonction sexuelle induite
par la méthadone semble admise au vu de la littérature, I’effet dose étant par ailleurs mitigé.
Cependant, d’autres étiologies doivent étre recherchées avec en premier lieu une iatrogenie
par de possibles autres médications. Nombreux traitements psychotropes peuvent en effet
provoquer une dysfonction sexuelle, ce qui semble étre aussi le cas d’antihypertenseurs. Des
comorbidités psychiatriques telle que la dépression doivent aussi étre recherchées.'®

De facon plus détaillée, un faible taux plasmatigque de testostérone induit une baisse de libido
et les auteurs rappellent que des patchs hormonaux peuvent dans ce cas trouver leurs

indications. D’un point de vue hormonal, la bromocriptine pourrait également améliorer la
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fonction sexuelle par régulation du taux de prolactine (possiblement augmenté sous
méthadone).

De plus, un trouble de la fonction érectile devra faire rechercher une étiologie organique au
trouble : insuffisance hépatique, insuffisance rénale, athérosclérose, diabete, maladie

pulmonaire chronique obstructive (liste non exhaustive).

Synthése des données

La littérature est convergente pour dire que le traitement par méthadone provoque des
dysfonctions sexuelles (quelle gu’en soit la nature). Nous n’avons pas retrouvé d’étude
s’intéressant spécifiqguement a ['impact des hauts dosages. Deux études retrouvent un effet
dose de la méthadone dans la survenue de dysfonction(s) sexuelle(s et deux études ne
retrouvent pas de corrélation.

Le traitement par méthadone provoque des dysfonctions sexuelles mais nous ne pouvons

conclure a un effet dose dépendant, I’impact des hauts dosages restant a étre exploré.
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3) La dépression respiratoire

Effet secondaire potentiellement létal, la dépression respiratoire peut se développer aprés
ingestion de méthadone, particuliérement chez les sujets ayant une faible tolérance aux

opiacés.?’

D’un point de vue physiopathologique, la méthadone induit une diminution dose dépendante
de la pression artérielle en oxygene (PaO2), avec augmentation des temps inspiratoires et

expiratoires.'”

Santiago et al, dans une étude publiée en 1980, rapportent une diminution de la sensibilité des
chémorécepteurs au dioxyde de carbone et a 'oxygene pendant les deux premiers mois de
traitement par méthadone. La tolérance semble par la suite compléte en ce qui concerne la
régulation des récepteurs au dioxyde de carbone, mais reste incomplete pour les récepteurs

périphériques sensibles a I’hypoxie.*”

Cette tolérance respiratoire incompléte pourra entrainer, méme chez les patients traités au
long cours par méthadone, une dépression respiratoire en cas d’augmentation élevée et brutale

des taux plasmatiques, quel que soit le mécanisme.?’

Cependant, la période la plus a risque de développer une dépression respiratoire semble la
phase d’induction de la méthadone. En effet, Zador et al, dans une étude rétrospective portant
sur 238 patients décédés traités par méthadone, retrouvent un risque majoré dans la premiere
semaine de traitement. La majorité des cas de déces était liée a des polyconsommations de

substances psychoactives ayant un effet dépresseur sur le systeme nerveux central
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(benzodiazépine, héroine, alcool, antidépresseur). Seuls 7 cas ont été attribués a la méthadone
uniquement. Les auteurs appellent a la prudence dans I’augmentation des doses. De par la
demi-vie longue de la méthadone, une toxicité par effet cumulatif peut entrainer une

dépression respiratoire.'”

De méme, Hugbart et al, dans une étude rétrospective portant sur 25 sujets décédés ayant été
exposés a la méthadone rapportent dans 72 % des cas une association concomitante de
benzodiazépine, d’alcool, d’opiacés ou de cannabis (plusieurs associations fréquentes). Les
auteurs rapportent comme facteur de risque de déces par dépression respiratoire : une
pathologie pulmonaire existante, la prise de substance ayant une action dépressive sur le
systéme respiratoire, une forte dose de méthadone (pas de précision sur le seuil), une faible
tolérance (risque maximum dans les 2 semaines post induction), une pathologie hépatique ou

la prise de substance ayant une interaction avec le CYP 450 (3A4, 2B6 et 2D6).1™

Cousins et al definissent également la phase d’induction comme étant particuliérement a
risque (les deux premieres semaines) mais rapportent également un risque majoré dans le

mois suivant une sortie du circuit de soins avec arrét de la méthadone.’’

Crettol et al rappellent que la dépression respiratoire est la principale cause de déces liés aux
surdoses de méthadone, celle-ci étant favorisée par la prise concomitante de benzodiazépine,

. 178
d’alcool ou d’autres opiacés.

Heinzer, dans un article paru en 2009, s’intéresse aux troubles respiratoires nocturnes liés a la
prise chronique d’opiacés et rapporte une possible survenue de troubles respiratoires pouvant

s’apparenter aux apnées du sommeil avec hypopnées voire pauses respiratoires. L’auteur
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recommande de dépister les symptdmes évocateurs comme un sommeil fragmenté, des

étouffements nocturnes ou une somnolence diurne.!’®

Synthése des données

Nous n’avons pas retrouvé d’étude s’intéressant a l'impact des hauts dosages sur la
dépression respiratoire.

Cependant, |’effet dépresseur respiratoire de la méthadone semble étre potentiellement dose
dépendant. Il conviendra donc au prescripteur d’augmenter les doses progressivement, en
fonction de la tolérance et de surveiller particulierement les patients bénéficiant de hauts
dosages en repérant les facteurs pouvant faire varier de facon brutale a la hausse les taux

plasmatiques.
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SECTION Il

DISCUSSION ET CONCLUSION
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I) Résumé des résultats

1) Bénéfices liés a ’utilisation des hauts dosages méthadone

Cette revue de la littérature internationale nous permet de tirer plusieurs conclusions

concernant I'utilisation de hauts dosages.

Certains facteurs tels que les comorbidités psychiatriques, le surpoids, I’infection par

I’hépatite C, un metabolisme élevé peuvent imposer la prescription de hauts dosages.

La littérature est en faveur d’un impact positif de posologies de méthadone parfois tres
largement supérieures a 100 mg/j pour diminuer les consommations d’opiacés illicites. Deux
mécanismes semblent impliqués : la suppression des symptomes de sevrage et surtout le
blocage des récepteurs opioides. La poursuite de ces consommations chez les patients en
MMT ne présentant pas forcément de symptdome de sevrage semble donc constituer
I’indication idéale a une utilisation de hauts dosages méthadone. Un plafond, fixé de maniére
arbitraire et dogmatique par les prescripteurs semble donc étre un frein au succes du
traitement par méthadone, dont un des objectifs principaux reste 1’arrét des consommations

d’opiacés illicites.

Le succés de ce traitement reste trés dépendant de 1’adhésion aux soins, chez des patients

souvent peu compliants et peu observants. La littérature rapporte une amélioration de cette

adhésion (taux de rétention) avec l’utilisation de hauts dosages. Aucune recommandation
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claire n’est d’ailleurs fixée quant a la durée du traitement par méthadone qui dans certains cas

devra étre prolongé de nombreuses années voire prescrit de fagon illimitée.

Comme nous 1’avons vu dans cette revue de littérature, le métabolisme de la méthadone est
trés variable d’un individu a ’autre, les hauts dosages méthadone étant nécessaires parfois
pour stabiliser les patients métaboliseurs rapides. L’intérét des méthadonémies reste limité en
pratique courante mais peut aider le clinicien dans des situations cliniques nécessitant de

fortes voire tres fortes doses de méthadone pour supprimer les symptémes de sevrage.

Enfin, une meilleure adhésion aux soins et une diminution des consommations d’opiacés

illicites permettent de réduire le risque infectieux et le risque de mortalite.

2) Une relative sécurité d’emploi

La prescription de méthadone a de fortes doses, au vu des données de la littérature est
relativement slre si ’on respecte I’installation progressive d’une tolérance physique aux
opiacés, le principal risque étant la dépression respiratoire.

Concernant le risque cardiaque, une surveillance est nécessaire, surtout chez les patients ayant
des facteurs de risques allongeant le QT qu’il conviendra de corriger, ceci ne devant pas
entraver I’instauration d’un traitement par méthadone ou une augmentation de posologie.
Enfin, il conviendra au clinicien de repérer et de rechercher, de fagon active si besoin,

I’apparition de dysfonction sexuelle pouvant étre facteur d’arrét du traitement.
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3) Ce qu’il reste a explorer :

L’intérét des hauts dosages méthadone reste mitigé concernant les sujets polyconsommateurs.
Ce point reste problématique puisque les substances les plus souvent impliquées, a savoir
I’alcool, la cocaine, les benzodiazépines, peuvent avoir un impact d’une part sur le
métabolisme de la méthadone, d’autre part potentialiser les effets secondaires a type de

dépression respiratoire et allongement du QTc.

Plusieurs études se sont intéressées a un effet dose dépendant de la méthadone sur les
consommations de cocaine et de benzodiazépines mais les résultats de ces études ne sont pas
homogeénes. D'autres études, prospectives, randomisées, menées en double aveugle devraient

étre réalisées pour pouvoir tirer des conclusions.

Concernant 1’alcool, une confusion fréquente est retrouvée dans les études concernant les
niveaux de consommation, la distinction entre dépendance et mésusage étant souvent peu
claire. Comme pour la cocaine et les benzodiazépines, les résultats des études sont

hétérogenes et nous ne pouvons donc pas tirer de conclusions sur 1’impact des hauts dosages.

Concernant le contrble des effets secondaires liés aux hautes doses, il n’existe pas de
recommandation internationale faisant consensus, ce qui potentiellement peut priver certains

patients nécessitant ces hautes doses, par réticence des cliniciens.

Enfin, la mise en place de programmes de soins par méthadone permet de réduire la
criminalité, de favoriser la réinsertion. Cependant, I’impact des hauts dosages sur ces

questions d’ordre social n’a pas été étudié.
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4) Limites de notre travail :

L’exploration des effets des hauts dosages méthadone étant relativement récente, nous
n’avons retrouvé que peu d’études s’intéressant spécifiquement a des posologies supérieures a
100 mg/jour. A ce faible nombre d’études s’ajoute une méthodologie souvent rétrospective,
avec parfois peu de patients inclus, altérant donc de ce fait la puissance statistique des

résultats obtenus.

I1) Signification clinique

L utilisation de hauts dosages méthadone ne correspond pas aux besoins de la majorité des
patients en MMT. La mise en place de plafonds posologiques, qu’ils soient dictés par le
prescripteur ou les instances médicales, peut mettre en échec la réussite du traitement chez

certains patients, avec les conséquences désastreuses que cela peut engendrer.

Certaines_situations cliniques doivent donc attirer Dattention du prescripteur et lui faire

envisager, au cas par cas la prescription de hautes doses de méthadone :

- les patients poursuivant la consommation d’opiacés illicites sous traitement.

- les patients présentant un double diagnostic : dépendance aux opiacés et comorbidité

psychiatrique.
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- les patients en surpoids.

- les patients infectés par le virus de I’hépatite C.

- les patients métaboliseurs rapides ou recevant un traitement inducteur du CYP 450.

Lorsque les posologies nécessaires pour la stabilisation dépassent largement le seuil de 100
mg/jour, des méthadonémies peuvent étre pratiquées afin de contrdler les taux sériques et

guider le prescripteur dans 1’obtention de la dose adéquate.

La part du nombre de patients traités par méthadone (comparativement a la BHD) augmente
en France. Cependant, la méthadone reste encore bien souvent prescrite en seconde intention,
apres echec du traitement par BHD. Cette plus faible utilisation peut étre expliquée d’une part
par les modalités de prescription plus contraignantes de la méthadone, dictées par les
politiques de santé, mais aussi par une réticence des cliniciens du fait de possibles effets
secondaires. Afin de maximiser les chances de réussite de la mise en place de ce traitement, la
recherche d’une posologie adéquate, sans plafond imposé de facon dogmatique semble
indispensable. Cette prescription devra bien slr faire 1’objet d’une surveillance adéquate, bien
que non codifiée de facon claire. La connaissance des différents facteurs influencant le
métabolisme, la survenue d’effets secondaires semble donc essentielle pour mener a bien cette
surveillance et prescrire le traitement avec un maximum de sécurité. Les échanges entre
professionnels de santé sont également primordiaux, puisque I’ajout ou le retrait de certaines
thérapeutiques peuvent modifier le métabolisme, et de ce fait induire des effets secondaires ou

étre facteurs de rechute en cas de sous dosage.
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Annexe 1

Criteres de dépendance aux opiacés selon le DSM-1V TR :

Mode d'utilisation inapproprié d’un produit entrainant des signes physiques et psychiques.
Elle se manifeste par [’apparition d’au moins un des trois signes ci-apres sur une période

d’un an.

1. Une tolérance qui se traduit soit par une augmentation des doses pour un effet similaire,

soit par un effet nettement diminué si les doses sont maintenues a leur état initial.

2. Un syndrome de sevrage en cas d’arrét ou une prise de produit pour éviter un syndrome de

sevrage.

3. Une incapacité a gérer sa propre consommation, I’usager consomme plus longtemps ou
9

plus qu’il ne le voulait.

4. Des efforts infructueux pour contrdler la consommation.

5. Un temps de plus en plus important est consacreé a la recherche du produit.

6. Les activités sociales, culturelles ou de loisir sont abandonnées en raison de 1’importance

que prend le produit dans la vie quotidienne.

7. Une poursuite de consommation malgré la conscience des problémes qu’elle engendre.
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Annexe 1 (suite)
Criteres de dépendance aux opiacés selon le DSM V :

Utilisation d'opiacés conduisant a une altération ou une souffrance cliniquement significative,
comme en témoignent au moins deux des éléments suivants, survenant sur une période de 12

mois.

1. Les opiacés sont souvent pris en grandes quantités ou pendant une période plus prolongée

que prévue.

2. Désir persistant ou échec a controler ou arréter la consommation d’opiacés.

3. Beaucoup de temps nécessaire a I’obtention du produit ou a la récupération des effets du

produit.

4. Désir intense pour les opiacés (« craving »).

5. L’utilisation d’opiacés conduit a des manquements aux obligations professionnelles,

familiales, ou scolaires.

6. Poursuite de la consommation malgré la survenue de problemes sociaux, inter-personnels

causés ou exacerbés par les effets des opiacés.

7. Importante réduction des activités sociales, récréatives, occupationnelles du fait de

I’utilisation d’opiacés.

8. Utilisation récurrente d’opiacés dans des situations ou cela entraine un risque physique.

9. Utilisation continue d’opiacés malgré la survenue de problemes apparus ou exacerbés du

fait de cette utilisation.
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Annexe 2

Facteurs de risques d’allongement du QTc

Facteurs de risques d’allongement du QT et de torsade de pointe

Pathologies cardiaques*.

Pathologies hépatiques dont insuffisance hépatique.

Médicaments allongeant le QT**, inhibiteurs du CYP450.

Troubles électrolytiques : hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie.

Toxiques dont cocaine et alcool.

* dont tétralogie de Fallot, ventricule unique, cardiomyopathies hypertrophiques ou dilatées,

QT long congénital, cardiomyopathie liée au HIV.

** liste non exhaustive : médicaments psychotropes (halopéridol, chlorpromazine, clozapine,
rispéridone, olanzapine, S-méthadone, methylphénidate, sertraline, fluoxétine), cardiotropes
(amiodarone, sotalol, flécaine, dobutamine, adrénaline, noradrénaline), antibiotiques
(levofloxacine, ciprofloxacine, clarithromycine), antifongiques (fluconazole, kétaconazole,
itraconazole), antiviraux (foscarnet, amantadine), antiparasitaires (chloroquine, méfloquine),
bronchodilatateurs (salbutamol, salmétérol, terbutaline), gastro-intestinaux (dompéridone,

octréotide, ondansétron).
Sources
Sekarski N, Boulos T, Di Bernardo S. Médicaments et QT long. Paediatrica. Volume 19, n°4

(2008).

Girardin F, Gaspoz J.M. Surveillance de I’intervalle QT chez le patient psychiatrique. Revue
Médicale Suisse. 3 : 945-8 (2007).
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RESUME DE LA THESE :

Contexte : I’impact sanitaire et social positif de I’utilisation de méthadone comme traitement
de substitution aux opiacés est clairement établi. L’utilisation de fortes doses en pratique
clinique reste marginale et soumise a un contrdle des instances du systeme de soins. En
I’absence de posologie maximale recommandée, la notion de haut dosage méthadone pose
probléme.

Objectif : déterminer ce qu’est un haut dosage, ses bénéfices et inconvénients d’utilisation
ainsi que les caractéristiques des patients recevant ces fortes doses.

Méthodologie : une revue de la littérature internationale a été effectuée via Pubmed,
Sciencedirect et Google Scholar avec comme algorithme de recherche : "Methadone"[Mesh]
AND ("high dose"[ALL Fields] OR "high dosage"[All fields]). Les articles en Anglais et
Frangais ont été sélectionnés et les articles indisponibles dans leur intégralité ont été exclus.

Résultats : la littérature retrouvée, restreinte, nous informe que la notion de haut dosage tend
a la hausse depuis les années 2000. Des facteurs pathologiques et physiologiques sont
associés aux fortes doses qui permettent un meilleur controle des consommations d’opiacés
illicites et une meilleure adhésion aux soins. La mise en évidence d’un effet dose sur les
risques cardiaques et de dysfonctions sexuelles n’est pas clairement établie.

Conclusion : la poursuite des consommations d’opiacés illicites chez les patients en MMT,
les comorbidités psychiatriques, le surpoids, I’infection par le virus de I’hépatite C, un
métabolisme rapide doivent faire envisager la prescription de hauts dosages methadone.
D’autres études devraient toutefois étre menées pour étayer ces résultats et proposer un cadre
de prescription apportant une meilleure sécurité clinique d’utilisation de ces hautes doses.

TITRE EN ANGLAIS

Benefits and side effects of high dosage methadone in clinical practice: a systematic review of
the literature.
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MOTS CLES : traitement de substitution aux opiacés, méthadone, hauts dosages
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