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Les médecins généralistes en France ont un rôle prépondérant dans la prise en charge des 

usagers de drogue.  

Qu’il s’agisse d’instaurer un traitement de substitution par buprénorphine, ou de reconduire 

un traitement par méthadone, ils disposent de traitements fiables et efficaces, aux modalités 

de prescription bien établies. Ils font souvent office de premier recours pour le patient 

toxicomane. La prescription médicamenteuse s’associe à une prise en charge psycho-sociale, 

assurée par le médecin généraliste selon sa disponibilité, avec la possibilité de travailler en 

collaboration avec un centre de soins spécialisés. 

 

La consommation d’alcool ou de benzodiazépines est surreprésentée dans la population 

toxicomane. Cette polyconsommation est un problème depuis longtemps identifié pendant les 

traitements de substitution par méthadone, car elle complique la prise en charge de ces 

patients et compromet leur pronostic en favorisant la survenue d’overdose. 

 

En France, il existe de nombreuses aires géographiques où la méthadone reste difficile 

d’accès. C’est dans ce contexte qu’a été menée l’étude ANRS Méthaville, expérimentant sur 

une année la primo-prescription de méthadone en médecine de ville. Son objectif était 

d’évaluer la faisabilité d’un élargissement de l’accès à la méthadone à travers la médecine 

générale tout en assurant la sécurité des patients et le maintien en traitement. 

  

Aucune étude ne s’est intéressée jusqu’à présent à la consommation d’alcool et de 

benzodiazépines chez les patients ayant bénéficié d’une primo-prescription de méthadone en 

médecine générale. 

 

 L’objectif de notre étude est d’évaluer s’il existe une modification de la consommation 

d’alcool et benzodiazépines parmi 147 patients sous méthadone initialisés en médecine de 

ville, au cours de l’année qui suit leur inclusion dans le protocole ANRS Méthaville. Et dans 

un deuxième temps de cibler parmi ces patients les profils à risque de survenue d’overdose. 
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IIa. Les structures de prise en charge du patient toxicomane en France 
 

Celles-ci sont divisées en deux sous-groupes, le dispositif général et le dispositif spécialisé, et 

coordonnées par des réseaux de santé. 

 

IIa1. Le dispositif général 

 

Les médecins généralistes jouent un rôle essentiel au sein du dispositif général en tant que 

ressources de première ligne dans la prise en charge du patient toxicomane. 

 

Ce dispositif s’appuie également sur un grand nombre d’intervenants et de structures amenés 

à prendre ces patients en charge notamment du fait de leurs complications. A titre d’exemple, 

peuvent y prendre part des services hospitaliers non spécialisés en addictologie tels que les 

services de psychiatrie (pour les patients ayant un double diagnostic) ou les services de 

médecine interne ou d’infectiologie (pour les patients séropositifs au VIH ou au VHC). 

 

Un effort particulier a été réalisé au cours des années 1990 et 2000 sur l’amélioration de 

l’accueil des patients présentant des problèmes d’addictions dans le système généraliste de 

soins (aussi bien chez les médecins généralistes qu’au sein des hôpitaux). 

 

Les médecins généralistes : 

 

Ils occupent aujourd’hui en France une place centrale dans la prescription des traitements de 

substitution. Depuis 1996, ils ont la possibilité de prescrire en première intention de la 

Buprénorphine Haut Dosage (Subutex©) aux patients dépendants aux opiacés. Ils peuvent 

également prolonger la prescription de méthadone après initiation du traitement dans un 

centre spécialisé (CSAPA) à l’hôpital ou en milieu pénitentiaire. 

Les cabinets de médecine générale représentent la structure sanitaire la plus dense et la mieux 

répartie sur le territoire français. Il s’agit d’une structure plus souple et parfois plus accessible 

que les centres spécialisés et non stigmatisante pour le patient toxicomane : il consulte son 

médecin traitant comme les autres patients. 

Les médecins généralistes ont également un rôle de prévention : primaire auprès des 

adolescents, secondaire auprès des usagers de drogues actifs en leur expliquant les risques liés 
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aux produits et à leurs conditions d’utilisation, prise en charge de leurs parents en 

consultation. De plus ils permettent aux patients, soit de parler de leur toxicomanie à partir 

d’un problème physique, notamment une complication, soit d’aborder le problème de la 

dépendance et ses aspects psychiques. Cette liberté dans le choix de l’approche de la 

toxicomanie favorise l’établissement d’un lien entre usager et médecin. 

 

IIa2. Le dispositif spécialisé   

 

Il est complémentaire  du dispositif général et se compose de deux entités : 

- Les structures médicosociales spécialisées (CSAPA), 

- Les structures hospitalières spécialisées. 

 
Les CSAPA : 

 

Les Centres de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) sont la 

réunion des CSST (Centre de Soins Spécialisés en Toxicomanie) avec ou sans hébergement et 

des CCAA (Centre de Cure Ambulatoire d’Alcoologie) sous une même dénomination 

d’addictologie.  

Chaque CSAPA assure la prise en charge et la réduction des risques, soit pour toutes les 

addictions, de façon plus spécialisée pour l’alcool, soit pour les drogues illicites. 

Lorsqu’une spécialisation est retenue par un CSAPA, celui-ci doit cependant prendre en 

charge l’ensemble des consommations de ses patients (polyconsommation fréquente), y 

compris le tabac, de préférence directement, soit en lien avec une autre structure. 

 

Les CSAPA ont pour missions : 

 

- l’accueil, qu’il s’agisse de l’intéressé ou d’un membre de son entourage. Il s’agit 

d’écouter, d’établir un premier lien en vue de créer les bases d’une relation, mais aussi 

d’apporter les premiers éléments de réponse aux demandes et besoins des personnes, 

- l’information au patient ou à son entourage, dans le respect des règles de déontologie 

et de confidentialité. Il peut s’agir d’informations sur ses droits ou sur les modalités de 

prise en charge, 
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- l’évaluation médicale, psychologique et sociale du patient et/ou de l’entourage afin de 

proposer la prise en charge et l’accompagnement les plus adaptés à leurs besoins. 

- l’orientation : toute personne accueillie dans le CSAPA doit pouvoir bénéficier d’une 

proposition d’organisation de prise en charge par le CSAPA ou d’une orientation vers 

une structure plus adaptée à ses besoins (ville, psychiatrie, hôpital, autre dispositif 

médico-social…), 

- la prise en charge médicale, en assurant notamment la prescription de l’ensemble des 

traitements de substitution, 

- la prise en charge psychologique qui vient compléter l’évaluation médicale et 

comprend un suivi psychologique et un soutien adaptés à la situation et aux besoins de 

l’usager, 

- la prise en charge sociale et éducative qui vise, pour le patient à conquérir ou 

reconquérir, son autonomie pour permettre de conforter les conditions de prise en 

charge thérapeutique. Plus précisément, elle comprend les aides au recouvrement et de 

maintien des droits sociaux et les actions ou les orientations visant à l’insertion 

sociale, 

- la mise en œuvre des mesures de réduction des risques à destination du public pris en 

charge. 

 

Deux types de CSAPA peuvent être distingués : 

 

- les centres de soins sans hébergement, 

- les centres thérapeutiques résidentiels ou « postcures » constituant une modalité de 

prise en charge thérapeutique avec hébergement collectif de moyen séjour, adaptée à 

des personnes dépendantes à une ou plusieurs substances psychoactives qui 

nécessitent pour un temps donné un suivi médico-social intensif dans un 

environnement protecteur et contenant. 

 

Les structures hospitalières spécialisées : les structures hospitalières d’addictologie 

 

Leur organisation est basée sur trois niveaux : proximité, recours et référence. 

Le niveau de proximité comprend les consultations d’addictologie ainsi qu’une équipe 

hospitalière de liaison entre les différents services. Ce niveau de proximité peut comporter des 

lits destinés  aux patients nécessitant une prise en charge résidentielle (accueil d’usagers en 
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urgence, mais aussi instauration de traitements de substitution dans certains cas, voire sevrage 

des opiacés ou d’autres produits). 

Le niveau de recours est constitué par des services d’hospitalisation bénéficiant de personnels 

formés à l’addictologie et proposant des prises en charge spécifiques. Ils accueillent des 

patients dont l’état de santé nécessite une prise en charge spécialisée en hospitalisation. Ils 

proposent en complément de la consultation et de l’équipe de liaison du niveau de proximité, 

un hôpital de jour, des hospitalisations complètes pour sevrage simple (séjour d’environ 

sept jours) ou complexe (séjour prolongé). 

Le niveau de référence est constitué par des pôles hospitalo-universitaires d’addictologie. 

Cette organisation des structures sanitaires en trois niveaux a pour objectif de proposer une 

offre de soins au plus près de la population et ajustée à la complexité des soins parfois requis 

avec un meilleur maillage territorial. 

 

IIa3. Les réseaux de santé  

 

Ils sont animés par les médecins généralistes, les praticiens hospitaliers et les intervenants en 

toxicomanie d’une même région et sont chargés d’assurer la liaison et la continuité des soins 

entre les différents lieux de prise en charge des toxicomanes. Les pharmaciens libéraux sont 

également de plus en plus associés à cette démarche. 

Les réseaux de santé ont pour objet « de favoriser l'accès aux soins, la coordination, la 

continuité ou l'interdisciplinarité des prises en charge sanitaires, notamment de celles qui sont 

spécifiques à certaines populations, pathologies ou activités sanitaires. Ils assurent une prise 

en charge adaptée aux besoins de la personne tant sur le plan de l'éducation à la santé, de la 

prévention, du diagnostic que des soins ». 

 

 

IIb. Les traitements de la dépendance aux opiacés 
 

Les objectifs du traitement de la dépendance aux opiacés peuvent être l’arrêt de la 

consommation, avec sevrage et nécessité de prévenir les complications, puis l’aide au 

maintien de l’abstinence. 
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Le risque infectieux chez les injecteurs, et de rechute chez les usagers de drogues, a ouvert la 

voie aux traitements de substitution (maintenance à la méthadone ou à la buprénorphine haute 

dose), associés à une prise en charge psychosociale. 

L’OMS distingue quatre types de traitements : 

- désintoxication brève ou rapide : diminution des doses sur un mois ou moins, 

- désintoxication longue ou prolongée : diminution des doses sur plus d’un mois, 

- maintenance brève : prescription stable sur six mois ou moins, 

- maintenance au long cours : prescription stable sur plus de six mois. 

 

En France dans les années 70 la primauté des théories psychologiques de la dépendance a 

contribué à laisser de côté l’utilisation de médicaments de substitution réputés 

toxicomanogènes pour préférer les traitements fondés sur l’abstinence.  

L’objectif était officiellement de favoriser le cheminement de l’individu vers l’abstinence 

(même si l’auto substitution par codéinés restait alors la règle avec douze millions de boîtes 

de codéinés vendues).  

Au début des années 1990, c’est le constat des rechutes (accompagnées de nombreux décès 

par surdose) et des dommages liés à l’injection (sida, hépatites) qui ont imposé le choix des 

traitements de substitution par voie orale (TSO). 

Les cures de sevrage, les arrêts forcés (prison) ou les traitements de durée brève sont associés 

à une escalade de troubles psychiatriques et de décès (surdose). 

La prévalence de la contamination par le VIH et les autres infections est inversement corrélée 

à la durée du traitement de substitution. Ainsi maintiennent-ils à distance le patient des 

dommages dus à l’injection.  

 

En France la circulaire du 31 mars 1995 a défini les objectifs du traitement de substitution 

comme : 

- l’insertion dans un processus thérapeutique facilitant le suivi médical d’éventuelles 

pathologies associées à la toxicomanie d’ordre somatique ou psychiatrique, 

- une réduction de la consommation de drogues issues du marché illicite et un moindre 

recours à la voie injectable, 

- une amélioration de l’insertion sociale des patients. 

 

Les critères d’efficacité pour l’individu sont les suivants : rester en vie, parvenir à l’abstinence 
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ou à un mode de consommation stable, stabiliser sa vie sociale, améliorer sa santé physique et 

diminuer son activité délictueuse. 

Les critères d’efficacité au vu de la Société sont les suivants : une diminution des admissions 

en urgence et des hospitalisations, de la propagation du VIH et d’autres maladies infectieuses, 

des coûts de l’aide sociale et des dépenses du système pénal ainsi qu’une amélioration de la 

Santé Publique. 

 

En France en 2013, environ 160 000 patients bénéficiaient d’un traitement de substitution 

(110 000 par buprénorphine haut dosage et 50 000 par méthadone), l’objectif ultime étant de 

« permettre à chaque patient d’élaborer une vie sans dépendance », y compris à l’égard des 

médicaments de substitution. Les TSO sont considérés comme un dispositif à part entière 

dans les stratégies de réduction des risques. 

Lors de la prise de drogue, l’effet renforçant correspond à la perception rapide et distincte 

d’un effet agréable et constitue le phénomène à la base du développement de l’addiction et de 

son entretien. 

Administrés par voie orale, les médicaments de substitution aux opiacés (MSO) n’ont pas 

d’effet renforçant, car ils n’entraînent ni pic plasmatique ni effet « flash » euphorisant. Grâce 

à ce mode d’action, ils réduisent le besoin compulsif d’opiacés et délivrent le patient de la 

contrainte de consommation caractéristique de la dépendance.  

Cette différence entre drogue et médicament doit être expliquée au patient. S’il ne l’a pas 

comprise, il risque d’être déçu du manque d’effet de son traitement et de s’engager vers un 

détournement d’usage ou de l’associer à des benzodiazépines ou de l’alcool afin d’essayer de 

retrouver les sensations du produit antérieurement consommé. 

 

 

IIc. Le traitement de substitution par la méthadone 

 
Historique :  

 

La méthadone est un opiacé de synthèse, agoniste des récepteurs opioïdes de type mu. Son 

développement s’est effectué en Allemagne dans un premier temps, dans le but de remplacer 

la morphine en rupture de stock en tant qu’antalgique puissant possédant une durée de vie 

suffisante pour permettre une utilisation unique journalière. Dans les années 50, elle est 
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utilisée aux Etats-Unis au cours du sevrage à des posologies faibles (20 mg - 30 mg). En 

1964, Dole, Nyswander et Kreek commencèrent à développer l’utilisation de la méthadone 

comme traitement d’une maladie addictive spécifique : la dépendance à l’héroïne. 

 

Présentation : 

 

La méthadone est disponible à la fois sous forme de solution buvable (flacons de sirop dosés à 

5 mg ; 10 mg ; 20 mg ; 40 mg et 60 mg) et de gélules (dosées à 1 mg ; 5 mg ; 10 mg ; 20 mg  

et 40 mg). 

 

IIc1. Indication  

 

« Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d’une 

prise en charge médicale, sociale et psychologique ». 

 

Posologie moyenne :  

La posologie moyenne se situe, selon les individus, entre 60 mg et 100 mg environ en phase 

d’entretien (mais des doses supérieures ou inférieures peuvent être nécessaires). 

 

IIc2. Contre-indications  

  

Age de moins de quinze ans, insuffisance respiratoire grave, hypersensibilité à la méthadone, 

traitement concomitant par un antagoniste ou un agoniste-antagoniste morphinique. 

  

IIc3. Propriétés   

 

La méthadone agit sur des sites du cerveau, puisqu’elle se fixe sur les récepteurs opiacés. 

 

Effet central sédatif : analgésie, sédation, atténuation des réflexes de toux, vomissements, 

voire dépression respiratoire en cas de surdosage. 

Effet central stimulant : vomissements, myosis, bradycardie. 

Action sur les systèmes hormonaux : modification des productions d’hormones hypophysaires 

(avec retentissement sur les hormones en aval thyroïdiennes, cortico-surrénaliennes, 

sexuelles). 
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Action périphérique : constipation, baisse de la tension artérielle, prurit par libération 

d’histamine, dysurie. 

 

Une posologie suffisante empêche l’apparition d’un syndrome de manque et bloque l’effet de 

l’héroïne consommée parallèlement. 

Lorsqu’elle est administrée de façon régulière, l’effet euphorisant de la méthadone est quasi 

inexistant et n’entraine pas de modification de la conscience ou des capacités intellectuelles. 

Compte tenu de sa demi-vie longue, (de vingt-quatre à trente six heures en moyenne avec 

pourtant des variations individuelles importantes) sa prise unique journalière est compatible 

avec une vie sociale et professionnelle normale. 

Elle n’engendre pas de  phénomène de tolérance nécessitant une augmentation des posologies 

au cours d’un traitement durable. Cependant, elle provoque une dépendance de même type 

que les autres opiacés. 

 

 

 
Graphique 1 : Evolution de la méthadonémie lors de la prise de méthadone 
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Dû à sa forte liposolubilité, la méthadone se distribue très largement dans l’organisme. Elle se 

lie fortement aux protéines plasmatiques et majoritairement à l’alpha1-glycoprotéine acide. 

Elle est métabolisée quasi-exclusivement dans le foie par le cytochrome CYP3A4. La 

variabilité de biodisponibilité de la méthadone est principalement due à des variations 

interindividuelles dans l’expression du cytochrome CYP3A4. Il s’agit d’une enzyme 

inductible par plusieurs médicaments comme les anticonvulsivants, la rifampicine, ou les 

antirétroviraux. 

L’utilisation de telles molécules risque donc de provoquer une diminution des concentrations 

plasmatiques de méthadone (surveillance particulière des patients atteints de VIH afin d’éviter 

l’apparition d’un syndrome de sevrage aux opiacés). 

 

Dans le foie, la méthadone peut subir une biotransformation oxydative ou y être stockée sous 

forme inchangée pour être relarguée dans la circulation générale. Il n’est pas nécessaire de 

procéder à des adaptations de posologie chez les patients souffrant de maladies hépatiques 

chroniques (même ceux atteints de cirrhose avancée). 

Son élimination se fait principalement par voie rénale et dépend du pH urinaire du fait de ses 

propriétés basiques et lipophiles. Quand le pH urinaire devient inférieur à 6, la quantité de 

méthadone excrétée est trois à huit fois plus importante que lorsque le pH est supérieur à 6. 

Enfin, son élimination est assez lente puisque vingt-quatre heures après administration, 

seulement 25% sont éliminés. 

 

IIc4. Posologie  

 

La fraction absorbée de méthadone est quasi complète après administration par voie orale 

sous forme de comprimé ou de sirop. La concentration plasmatique maximale est obtenue en 

moyenne en deux heures trente minutes pour la méthadone en sirop et en trois heures pour la 

méthadone en comprimé. Sa biodisponibilité orale est bonne avec existence d’une variabilité 

interindividuelle. Ceci doit être pris en compte lors du choix de la posologie initiale de 

méthadone et pour déterminer la posologie optimale d’entretien du traitement de maintenance. 

L’apparition d’une forte sédation dans les trois à quatre heures suivant sa prise est le signe 

d’alerte d’un surdosage. 

La quasi-totalité des signes physiques de manque disparaît à 40 mg/jour. A partir de 40 mg, la 

posologie doit être augmentée par palier de 10 mg. Ces paliers doivent durer de quatre à dix 
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jours pour éviter le risque d’accumulation de la méthadone. En effet, la stabilité sérique n’est 

atteinte qu’après cinq jours d’administration continue. 

En cas de prise connue ou suspectée de benzodiazépines et/ou d’alcool, une surveillance 

renforcée des effets de la prise de méthadone doit être envisagée dans les heures qui suivent 

en raison du sur-risque d’overdose. L’usage continu d’opiacés illicites est une indication 

absolue à augmenter la posologie.  

 

IIc5. Effets indésirables  

 

La prise régulière de méthadone est susceptible d’entraîner de nombreux d’effets secondaires, 

en particulier au cours des six premiers mois de traitement, résolutifs en majorité mais 

réapparaissant lors des augmentations de posologies avec notamment des accès de sueur, une 

constipation, des troubles sexuels (baisse de la libido, des performances sexuelles, 

anéjaculation parfois), des difficultés de concentration ou de sommeil (souvent liées à des 

posologies inadéquates).  

 

Les opiacés agissent à différents niveaux pouvant influencer la libido ou la sexualité : sur 

l’axe hypothalamo-hypophysaire, sur la production de prolactine et directement sur la 

production testiculaire de testostérone, avec pour conséquence une baisse de la testostérone 

plasmatique associée à une baisse de la libido et à des troubles de la fonction érectile en 

population générale. 

 

Les effets sur le sommeil semblent plus durables avec mise en évidence d’une diminution de 

la qualité globale du sommeil sous méthadone sur les enregistrements électro-

encéphalographiques de nuit.  

 

IIc6. Risques et interactions  

 

Bien qu’étant considérée comme une molécule d’usage très sûr, la méthadone est tout de 

même à l’origine de décès inattendus. La principale cause attribuée à ces décès est la survenue 

d’une dépression respiratoire. Cependant dès 1973 (Lipski, Stimmel 1973,#1) des anomalies 

de l’électrocardiogramme (ECG) ont été rapportées chez des toxicomanes soignés par 

méthadone. Plus récemment, il a été prouvé que la prise de méthadone est associée à un 

élargissement de l’intervalle QT, et a pu provoquer des cas d’arythmie ventriculaire par 
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torsade de pointes. De façon pragmatique, un ECG devrait être pratiqué à l’induction, lors des 

augmentations de posologie ou de l’ajout de médicaments susceptibles d’entraîner un 

allongement de l’espace QT. 

Les effets sédatifs sont majorés par les anxiolytiques, les neuroleptiques, certains 

antidépresseurs et par l’alcool. Les agonistes morphiniques, la prise d’alcool ou les 

benzodiazépines majorent le risque de décès en favorisant la dépression respiratoire. 

Les morphiniques agonistes-antagonistes (nalbuphine, pentazocine, buprénorphine) diminuent 

l’effet antalgique par blocage compétitif des récepteurs, avec risque d’apparition d’un 

syndrome de sevrage ; ils sont donc contre-indiqués. 

Les antagonistes opiacés (naloxone, naltrexone, nalméfène) sont également contre-indiqués 

du fait du risque de déclenchement d’un syndrome de sevrage. 

Par induction enzymatique, les anticonvulsivants (carbamazépine, phénitoïne, phénobarbital), 

la rifabutine, la rifampicine, la griséofulvine et certains antirétroviraux (lopinavir, nelfinavir, 

ritonavir, éfavirenz, névirapine) entraînent un risque de diminution des concentrations 

plasmatiques de méthadone. 

Par inhibition enzymatique, certains inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (fluvoxamine) 

et la cimétidine (à une dose quotidienne supérieure à 800 mg) entraînent des risques de 

surdosage. 

 

IIc7. Cadre réglementaire de prescription et de délivrance de la méthadone en France  

 

La méthadone sous forme de  sirop : 

 

La méthadone est classée comme produit stupéfiant. La durée de prescription est de quatorze 

jours sur ordonnance sécurisée, la délivrance peut se faire pour un à sept jours, quatorze jours 

à titre dérogatoire. Le fractionnement est possible et le renouvellement interdit. 

La prescription initiale est réservée aux médecins exerçant en centre spécialisé (CSAPA) ou 

aux médecins exerçant dans un établissement de santé. 

Une fois le traitement initié, les patients peuvent être suivis par ces primo-prescripteurs 

autorisés (médecins de centre ou hospitaliers) avec une délivrance soit sur place, soit en 

pharmacie de ville. 

Les patients sont volontaires et doivent accepter les contraintes de la prise en en charge, en 

particulier venir régulièrement au centre de traitement. 
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Les patients sont également soumis à des analyses urinaires de contrôle, ayant pour but de 

vérifier qu’ils ne bénéficient pas de deux suivis avec prescription de méthadone et d’évaluer 

la consommation d’autres toxiques. A la demande du prescripteur, elles peuvent porter sur la 

recherche de méthadone, d’opiacés naturels ou de synthèse, d’alcool, de cocaïne, 

d’amphétamine et de ses dérivés, de cannabis et de LSD. Initialement, la délivrance du 

traitement s’effectue cinq fois par semaine sous contrôle médical ou infirmier. Le rythme des 

venues du patient au centre de traitement peut s’espacer par la suite. Le primo prescripteur 

peut ensuite déléguer la prescription à un médecin de ville (choisi en accord avec le patient). 

Le relais en médecine de ville est lié à des recommandations particulières (issues de la 

Commission des traitements de substitution).  

Il s’agit en particulier : 

- de s’assurer de la capacité du malade à gérer de façon autonome son traitement, 

- d’avoir atteint une posologie stabilisée de méthadone, 

- de vérifier la négativité des dosages urinaires aux opiacés. 

La délivrance du médicament aura alors lieu dans une pharmacie choisie par le patient, le 

généraliste contactant le pharmacien pour obtenir son accord. 

 

Spécificités liées à la méthadone sous forme de gélule : 

 

La forme gélule est réservée à des patients traités par la forme sirop depuis au moins un an et 

stabilisés, notamment sur le plan médical et sur celui des conduites addictives. 

Contrairement à la forme en sirop, la durée maximale de la prescription de méthadone en 

gélule a été étendue à vingt-huit jours en octobre 2014. 

Cette notion de stabilité n’est pas définie strictement dans les textes. Ainsi certains 

professionnels de santé définissent un patient stabilisé comme abstinent aux opiacés illicites 

ou avec des consommations stables, y compris pour toute autre substance psychoactive 

(alcool, tabac, cannabis, cocaïne, benzodiazépines…) permettant une amélioration 

significative de son état de santé physique et psychologique, ainsi que de sa situation sociale. 

 

Seuls les médecins primo-prescripteurs autorisés de méthadone (exerçant en CSAPA ou en 

milieu hospitalisé spécialisé en addictologie) peuvent primo-prescrire des gélules de 

méthadone à un patient traité depuis au moins un an par méthadone sirop et stabilisé. Si c’est 

un patient suivi en médecine de ville, le médecin doit l’adresser à un primo-prescripteur 
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autorisé, qui ré-adressera le patient au médecin de ville avec une nouvelle délégation de 

prescription qui lui permettra de prendre le relais. 

La forme en gélule permet un encombrement moindre, une plus grande discrétion, offre la 

possibilité de diminuer le dosage plus progressivement et limite la prise de poids par rapport à 

la forme en sirop riche en sucre. 

 

IIc8. Efficacité et limites du traitement par la méthadone  

 

Impact sur les comportements à risque et les séroconversions VIH, VHC, VHB : 

 

Une revue systématique de 33 études relatives à l’impact des traitements de substitution sur la 

prévention du VIH (Sorensen, Copeland 2000,#2) atteste du rôle du traitement de maintien à 

la méthadone sur la diminution ou l’arrêt de l’usage d’opiacés illicites, des pratiques 

d’injection, et des conduites à risque sur la transmission du VIH (partage de matériel 

d’injection et prise de risque sexuel). 

Le rôle positif de la méthadone sur certains comportements à risques sexuels (multi-

partenariat, prostitution) également impliqués dans la transmission du VIH et des hépatites 

(VHB) est confirmé par une revue Cochrane récente (Gowing, Farrell 2008,#3).  

Une méta-analyse atteste également de l’impact favorable de la méthadone sur la 

séroconversion au VIH (Gibson, Flynn 1999,#4).  

Cependant, peu d’études ont jusqu’à présent pu mettre en évidence l’efficacité d’un traitement 

par méthadone sur la transmission du VHB ou du VHC (Thiede, Hagan 2000,#5 ; Hallinan, 

Byrne 2004,#6). 

Chez certains groupes d’usagers parmi les plus vulnérables, la portée des traitements sur les 

comportements à risque restait toutefois limitée. Il s’agissait de ceux ayant des problèmes 

d’alcool, indépendamment de leur statut VIH (Gossop, Marsden 2003,#7 ; Palepu, Raj 

2005,#8) et ceux consommant de la cocaïne (Grella, Anglin 1995,#9), pour qui des stratégies 

thérapeutiques adaptées doivent être envisagées. 

 

Impact sur la mortalité : 

 

Il est démontré que la méthadone réduit de façon significative la mortalité due au Sida 

(Brugal, Domingo-Salvany 2005,#10). En effet, le traitement de maintenance par la 

méthadone facilite l’initiation d’une multithérapie chez les patients séropositifs et augmente 
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l’observance aux traitements antirétroviraux (Wood, Hogg 2005,#11 ; Palepu, Tyndall 

2006,#12). Ceci s’applique également aux traitements contre la tuberculose dont elle améliore 

l’accès à la prophylaxie et l’observance (Gourevitch, Wasserman 1996,#13). 

 

Selon une méta-analyse menée sur 5 études, les sujets poursuivant leur traitement par 

méthadone présentent une diminution du risque de décès de trois-quarts par rapport à ceux le 

stoppant (Caplehorn, Dalton 1996,#14).  

De même, deux études longitudinales ont mis en évidence que la poursuite du traitement, 

même en présence d’interruptions, améliore la survie des patients débutant un traitement à la 

méthadone (Esteban, Gimeno 2003,#15 ; Kayman, Goldstein 2006,#16). 

 

Impact sur les conditions médicales et sociales : 

 

L’ensemble des études scientifiques rapporte une amélioration des conditions médicales et 

sociales des usagers de drogue chez des patients traités par la méthadone, notamment sur le 

plan de la criminalité. Les usagers de drogue bénéficiant d’une substitution par la méthadone 

diminuent de façon significative leur activité criminelle (Basu, Paltiel 2008,#17) et retrouvent 

même un emploi (Rosenbach, Hunot 1995,#18). 

 

Impact de la durée de traitement : 

 

La durée de traitement joue un rôle crucial dans l’amélioration des conditions sociales et la 

réduction des pratiques d’injection (Simpson 1979,#19 ; Jarlais, Joseph 1981,#20 ; Dole, 

Nyswander 1968,#21). Les effets bénéfiques de la méthadone sur ces différents critères sont 

d’autant plus manifestes que le maintien en traitement par la méthadone est prolongé (Kleber 

2008,#22). Ils ne seraient pas visibles pour une durée de traitement inférieure à 90 jours 

(Simpson 1981,#23 ; Simpson, Savage 1981,#24). Selon certains auteurs, la mortalité serait 

multipliée par huit après un arrêt prématuré de traitement (Zanis, Woody 1998,#25). 

 

Le risque majeur : les overdoses 

 

La méthadone induit un risque non négligeable d’overdose ou d’intoxication. Chez les 

patients traités par méthadone, ce risque est au moins quatre fois plus élevé qu’en population 

générale (Maxwell, Pullum 2005,#26). Ce risque prédomine lors de la phase d’initiation du 
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traitement, la majorité des décès survenant au cours des deux premières semaines. 

(Caplehorn, Drummer 1999,#27).  

Les facteurs associés au risque d’overdose, fatale ou non sont des facteurs individuels, l’âge, 

la polyconsommation, l’alcool (Van Ameijden, Krol 1999,#28 ; Seal, Kral 2001,#29), la non 

observance des horaires de prise, et l’usage d’héroïne pendant le traitement (Best, Gossop 

1997,#30).  

La durée du traitement par la méthadone apparaît comme un facteur inversement associé au 

risque d’overdose (Davoli, Perucci 1993,#31 ; Darke, Ross 1996,#32 ; Van Ameijden, Krol 

1999,#28). 

Malgré ce risque d’overdose, la plupart des pays ont développé une politique de substitution 

avant tout fondée sur des traitements par la méthadone accessibles en centres spécialisés ou en 

médecine de ville. 

D’autre part, le risque d’overdose associé au traitement par la méthadone a permis la diffusion 

de la buprénorphine comme traitement de substitution dans un cadre moins restrictif grâce à 

son profil pharmacologique qui minimise le risque d’overdose. 

 

IIc9. Cadres de prise en charge par la méthadone : les expériences à l’étranger 

 

Les prises en charge à l’étranger sont diverses avec, dans de nombreux pays, une place non 

négligeable accordée à la médecine de ville. 

 

Au Royaume-Uni, par exemple, la prescription de méthadone s’effectue principalement en 

médecine de ville. Elle est délivrée en pharmacie pour une auto-administration avec un 

dosage variable selon les besoins. Plusieurs articles basés sur la cohorte National Treatment 

Outcome Research Study (NTORS) s’accordent sur l’efficacité de la méthadone dans ce cadre 

de délivrance mais également sur les risques associés (Gossop et al 2002,#33 ; 2002,#34 ; 

2003,#7 ; 2003,#35 ; 2005,#36). 

En Ecosse, les médecins ont bénéficié d’une rémunération afin de participer à une formation 

et réaliser le suivi des patients sous méthadone. En raison de la survenue d’un nombre 

inhabituel d’overdoses, une supervision des prises par le pharmacien a été instaurée : à 

Edimbourg, pendant les deux premières semaines d’initiation pour l’ensemble des patients et 

durant le temps du traitement pour les patients présentant des comorbidités psychiatriques, et 

à Glasgow, pendant la première année de traitement exception faite du dimanche. 
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En Suisse, la majorité des patients traités par méthadone sont suivis en médecine de ville dans 

un objectif de maintien. Ceux-ci sont inscrit au sein d’un registre afin d’éviter les doubles 

prescriptions. 

 

En Belgique, la délivrance de la méthadone est d’une grande libéralité bien qu’il existe des 

différences notamment entre les Flandres et la Wallonie. Dans les Flandres, la méthadone est 

essentiellement prescrite sous forme de sirop avec une supervision importante tandis qu’en 

Wallonie elle est utilisée sous forme de gélule avec une supervision cette fois-ci quasi 

inexistante. 

 

C’est aux Pays-Bas qu’ont été mis en œuvre les premiers programmes de délivrance de la 

méthadone dans les structures de première ligne, permettant l’accès au traitement à une 

population d’usagers de drogues particulièrement vulnérables appartenant à des groupes 

marginalisés. 

 

Aux Etats-Unis, la délivrance de la méthadone s’effectue depuis plus de quarante ans par des 

centres spécialisés, dans lesquels les patients traités se rendent quotidiennement pour 

consommer leur dose journalière. 

Il y a encore peu d’expériences de prescription de la méthadone en médecine de ville tandis 

qu’au Canada voisin ou en Australie, la méthadone est accessible en médecine de ville. 

Néanmoins, l’arrivée de la buprénorphine aux Etats-Unis semble avoir contribué à l’évolution 

des cadres de prescription en générant une plus large contribution de la médecine de ville au 

traitement de la dépendance aux opiacés par la méthadone, comme c’est aujourd’hui le cas 

dans certains pays d’Europe. 

 

Les recommandations à propos de la prise en charge des personnes dépendantes aux opiacés 

restent très variables d’un pays à un autre. Il n’existe pas de consensus concernant la 

prescription de TSO et surtout l’approche fondée sur la réduction des risques. En revanche, de 

plus en plus d’études s’interrogent sur la relation entre pratique clinique et impact sur la santé 

des personnes dépendantes aux opiacés. L’une d’elles prouve que l’observance par les 

soignants des recommandations a un impact positif sur la prise en charge (Trafton, 

Humphreys 2007,#37). 
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IId. Le traitement de substitution par la buprénorphine haute dose (BHD)  
 

L’Autorisation de Mise sur le Marché de la buprénorphine date de février 1996. Le traitement 

est réservé aux adultes et aux enfants de plus de quinze ans volontaires pour recevoir un 

traitement de substitution. 

 

Présentation : 

 

Deux spécialités à base de BHD sont commercialisées, il s’agit de Subutex© (BHD) et 

Suboxone© (association de buprénorphine et de naloxone). 

- buprénorphine haut dosage (comprimés à 0,4 mg, 1 mg, 2 mg, 4 mg, 6 mg, et 8 mg), 

- buprénorphine haut dose / naloxone (comprimés 2 mg/0,5 mg et 8 mg/2 mg). 

 

IId1. Indications  

 

Il s’agit d’un « traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés, dans le 

cadre d’une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et psychologique ».  

L’indication est identique à celle de la méthadone. La pratique thérapeutique diffère pourtant, 

car la buprénorphine peut être initiée et suivie en médecine de ville (au contraire de la 

méthadone qui ne peut être initiée qu’en milieu hospitalier ou en centre Méthadone).  

Par ailleurs, les profils des candidats ne sont en général pas les mêmes. La buprénorphine est 

prescrite en première intention préférentiellement à des patients présentant un parcours de 

dépendance aux opiacés plus court et utilisant des doses modérées d’opiacés.  

Ainsi, sans que les recommandations ne le précisent, la buprénorphine semble réservée aux 

patients les moins sévères, tandis que la méthadone est utilisée chez des patients ayant un 

profil d’usage et de dépendance plus sévère ou des antécédents d’échec de traitement 

antérieur. 

 

IId2. Contre-indications  

 

Hypersensibilité à la buprénorphine ou à tout autre constituant du produit, enfant (moins de 

quinze ans), insuffisance respiratoire sévère, insuffisance hépatique sévère, intoxication 
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alcoolique aigue et delirium tremens, association à la méthadone ou à des analgésiques 

morphiniques de pallier III. 

 

IId3. Propriétés  

 

La buprénorphine est un dérivé opiacé de semi-synthèse obtenu à partir de la thébaïne (un des 

nombreux alcaloïdes naturels de l’opium). 

Il s’agit d’un agoniste-antagoniste mixte opiacé se comportant à la fois comme un agoniste 

partiel du récepteur opioïde mu et comme un antagoniste du récepteur opioïde kappa. Elle se 

lie très fortement au récepteur mu, mais ne permet qu’une activation réduite de ce dernier par 

rapport à celle obtenue avec un agoniste pur des récepteurs mu, comme la morphine. 

La buprénorphine a également des propriétés antagonistes des récepteurs kappa, c’est-à-dire 

qu’elle ne développe pas d’activité intrinsèque sur ce récepteur, mais peut bloquer des effets 

agonistes grâce à une forte affinité. Ses effets sur les récepteurs mu et kappa, ainsi que sa très 

forte lipophilie, expliquent sa très faible vitesse de dissociation. 

 

Cette caractéristique a deux conséquences : 

- la buprénorphine induit un phénomène de sevrage moins important qu’avec la 

morphine, 

- ses effets ne sont bloqués par les antagonistes opiacés que si ces derniers sont 

administrés avant. 

 

La concentration plasmatique maximale est atteinte soixante-dix à quatre-vingt-dix minutes 

après administration sublinguale, et l’apparition des symptômes de sevrage est efficacement 

prévenue lorsque la concentration plasmatique en buprénorphine devient supérieure à 

0,7 ng/ml. 

A titre indicatif, des doses de buprénorphine comprises entre 2 mg et 32 mg permettent 

d’atteindre des concentrations plasmatiques comprises entre 3 ng/ml et 12 ng/ml. 

Après absorption, la buprénorphine s’accumule dans divers organes comme le foie, les reins, 

le tissu musculaire ainsi que dans le tissu adipeux (rappelons le caractère hautement lipophile 

de la buprénorphine) mais aussi les tissus fœtaux. Elle en est relarguée lorsque la 

concentration plasmatique diminue, et devient ainsi disponible au niveau du récepteur 

opioïde. 

La méthadone comme la BHD peuvent être prescrites lors de la grossesse. 
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IId4. Posologie  

 

La BHD doit être administrée par voie sublinguale, seule voie efficace et bien tolérée.  

La dose initiale est de 0,8 mg/j à 4 mg/j en une seule prise.  

 

La posologie d’entretien est variable selon les individus et doit être ajustée en augmentant 

progressivement les doses jusqu’à la dose minimale efficace. Elle est en moyenne de 8 mg/j. 

La dose quotidienne administrée ne doit pas dépasser la posologie maximale de 16 mg.  

Après une période de stabilisation satisfaisante, il est possible de réduire la fréquence des 

prises : administration un jour sur deux ou administration trois jours par semaine.  

 

IId5. Effets indésirables  

 

Les effets indésirables les plus souvent retrouvés sont liés à l’action morphomimétique de la 

BHD : céphalées, vertiges, insomnie, asthénie, constipation, nausées et sudation.  

Lors des essais cliniques, évanouissement, hypotension orthostatique, vomissements et 

somnolence ont également été observés. L’association avec l’alcool est déconseillée, ce 

dernier potentialisant les effets sédatifs de la buprénorphine. 

Ont également été rapportés : des atteintes hépatiques de type cytolytique, des cas de 

dépression respiratoire d’origine centrale pouvant être fatale (notamment en cas d’association 

avec des benzodiazépines et en cas d’usage détourné) et des cas de syndromes de sevrage 

(notamment lors d’arrêt brutal du traitement ou lors d’administration moins de quatre heures 

après la dernière prise de stupéfiant). 

 

En cas de prise chronique de buprénorphine au cours de la grossesse, une surveillance 

néonatale doit être envisagée en raison du risque de dépression respiratoire et de syndrome de 

sevrage chez le nouveau-né. 

 

IId6. Cadre réglementaire de prescription  

 

La BHD est inscrite sur la liste 1 mais sa prescription est soumise à certains articles de la 

règle de prescription et délivrance des stupéfiants : durée de prescription maximale de vingt-

huit jours, délivrance fractionnée à sept jours, sauf mention écrite en toutes lettres. 



37 
 

Une dispensation quotidienne est recommandée notamment au début du traitement et le nom 

du pharmacien doit être mentionné sur l’ordonnance sécurisée. 

 

IId7. L’association de buprénorphine et de naloxone : 

 

Suboxone© associe un agoniste partiel opiacé (la buprénorphine) et un antagoniste des 

récepteurs aux opiacés (la naloxone).  

Prise par voie sublinguale, seule la buprénorphine passe dans la circulation générale et exerce 

son action, puisque la naloxone n’est pas absorbée par cette voie d’administration.  

D’ailleurs, le médecin doit prévenir le patient que c’est la seule efficace et bien tolérée, à 

condition de respecter un temps de dissolution sublinguale de cinq à dix minutes.  

En revanche, par voie intraveineuse, la naloxone va se fixer sur les récepteurs aux opiacés et 

retarder l’action de la buprénorphine. 

En conséquence, l’addition de naloxone à la buprénorphine va d’une part diminuer le 

caractère euphorisant de la buprénorphine seule lorsqu’elle est injectée, et d’autre part annuler 

l’effet intense que cherche à produire l’injection. Et, si le patient consommant de l’héroïne ou 

autre agoniste complet s’injecte Suboxone©, il risque de ressentir un syndrome de sevrage 

bref.  

En revanche, le « switch » de la BHD à Suboxone© n’augmente pas la fréquence des 

symptômes de sevrage chez les patients qui le prennent de manière indiquée et ne nécessite 

pas d’ajustement posologique systématique. 

L’efficacité de Suboxone© et sa tolérance peuvent être considérées comme équivalentes à 

celle de la buprénorphine seule, avec l’avantage de pouvoir prescrire des dosages plus 

élevés (24 mg). 

Pour finir, Suboxone© a une faible attractivité pour le trafic de revente, la valeur de celle-ci 

étant jugée faible par les usagers de drogues par voie intraveineuse. 

 

 

 

 

 

 

 

 



38 
 

Synthèse :  

 

Les tableaux 1 et 2 sont des tableaux synoptiques issus de la conférence de consensus de 

juin 2004. Ils reprennent des caractéristiques importantes de la méthadone et de la BHD et 

rappellent leur cadre réglementaire. 

 

 Méthadone BHD 

Prescripteur 

Initial 

CSST, établissements de santé, 

(relais en ville possible) 
Tout médecin 

Liste Stupéfiant 
Liste I (mais règles de prescription 

et de délivrance des stupéfiants) 

Durée de 

prescription 

14 jours pour la forme sirop 

28 jours pour la forme gélule 
28 jours 

Ordonnance Sécurisée Sécurisée 

 

Délivrance 

1 à 7 jours (14 jours à titre 

dérogatoire pour le sirop et 28 

jours pour la gélule) 

7 jours (28 jours à titre dérogatoire) 

Fractionnement Oui Oui 

Renouvellement Interdit Interdit 

Chevauchement Si mention expresse Si mention expresse 

 

Tableau  1 : Résumé du cadre réglementaire de la prescription de Méthadone et BHD 
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  Méthadone  BHD 

Mode d’action  Agoniste  Agoniste/Antagoniste 
Dangerosité (--) Risque de surdose mortelle surdosage 

accidentel (enfant). 
(+) Moindre risque de surdose 

(sauf interaction). 
Pharmacocinétique (-) Variations interindividuelles importantes : 

dosage plasmique. 
(+) Peu de variations d’un sujet à 

l’autre. 
Satisfaction (+) Meilleure satisfaction ; moins d’anxiété. (-) Moindre satisfaction (risque 

de consommations associées). 
Interactions 
pharmacodynamiques 

(-) Les médicaments dépresseurs du SNC* 
peuvent favoriser une dépression 
respiratoire. 

(--) Benzodiazépines(en particulier 
à forte posologie) et autres 
médicaments dépresseurs du 
SNC : risque de surdose 
mortelle. 

Interactions 
pharmacocinétiques 

 
 
(--) 

Agonistes-antagonistes morphiniques 
 
Induction enzymatique :  
anticonvulsivants (carbamazépine, 
phénytoïne, phénobarbital), rifabutine, 
rifampicine, griséofuline, antirétroviraux 
(lopinavir, nelfinavir, ritonavir, efavirenz, 
pévirapine) : risque de diminution des 
concentrations plasmatiques de 
méthadone. 
 
Inhibition enzymatique : 
IRS** fluvoxamine), cimétidine (dose 
supérieure à 800 mg/24h) : risque de 
surdosage. 
Intérêt du dosage plasmatique pour 
évaluer les interactions par induction ou 
inhibition enzymatique en cas de réponse 
insuffisante ou excessive au traitement. 

 
 

(+/-) 

 
 
Inhibition enzymatique : 
surveillance renforcée en cas 
d’association à des anti 
fongiques azolés 
(kétoconazole, itraconasole) et 
des inhibiteurs des protéases 
(nelfinavir, ritonavir et 
indinavir). 
 
Induction enzymatique : 
prudence en cas d’association 
à des anticonvulsivants 
(carbamazépine, 
phénobarbital, phénytoïne) ou 
à la rifampicine. 
Le risque d’interaction par 
inhibition ou induction 
enzymatique est moindre que 
pour la méthadone. 

Forme 
pharmaceutique et 
présentation 

(-) 
(+) 
(-) 

 
 

(-) 

Gamme de dosage incomplète. 
La forme sirop ne peut être injectée. 
Excipient : sucre (diabétique) ; alcool 
(risque avec les médicaments à effet 
antabuse). 
Difficultés de stockage dans les 
pharmacies. 

(+) 
 

(-) 

Gamme de dosage complète ; 
présentation adaptée. 
Possibilité de mauvaise 
utilisation : comprimé pouvant 
être injecté, sniffé ou fumé. 

Toxicité    Risque d’atteinte hépatique 
(voie IV surtout). 

Autres    Explications nécessaires pour 
utilisation optimale de la voie 
sublinguale. 

 

(+) : avantage ; (-) inconvénient ; SNC* : système nerveux central ; IRS** : inhibiteur de la recapture de la sérotonine 

 

Tableau 2 : Quelques caractéristiques spécifiques de Méthadone et BHD 
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IIe. Le sevrage 

 

La conséquence immédiate du sevrage est le syndrome de manque. 

Une fois le sevrage décidé, l’objectif thérapeutique immédiat est de prévenir et d’atténuer les 

souffrances physiques et psychiques par la combinaison de traitements qui peuvent être 

pharmacologiques, relationnels ou environnementaux. 

A plus long terme, les objectifs thérapeutiques sont la diminution, puis l’arrêt du produit objet 

de la dépendance. 

 

La réalisation pratique du sevrage ne représente qu’une partie limitée de la prise en charge 

d’un patient dépendant.  

Elle s’inscrit dans un projet plus large qui comprend une phase de préparation et d’évaluation 

préalable et prévoit d’emblée les modalités de poursuite de la prise en charge au décours. 

 

La phase de préparation a permis de s’assurer du caractère adapté de l’indication de sevrage et 

de l’absence de contre-indication : cette évaluation a permis aussi de discuter et de choisir, 

avec le patient, le cadre du sevrage. 

 

Le volontariat est un des éléments clés de la démarche de sevrage. Il s’avère que la fréquence 

des rechutes et des décès après un sevrage forcé montre que la contrainte et les pressions sont 

non seulement incompatibles avec l’établissement d’un contrat de soins, mais aussi 

inefficaces au plan thérapeutique, voire nuisibles. 

Les signes physiques du syndrome de manque aux opiacés associent les symptômes suivants : 

agitation, hyperalgésie, lombalgies, larmoiement, rhinorrhée, hypersudation, accélération du 

transit intestinal, avec diarrhée et parfois vomissements.  

L’examen peut mettre en évidence une tachycardie, une hypotension et une mydriase 

bilatérale de valeur sémiologique importante.  

Aux signes physiques, s’ajoutent des symptômes psychiques : anxiété, irritabilité, recherche 

compulsive de produits, troubles du sommeil, dépression.  

 

Pour l’héroïne, les symptômes apparaissent en général après six à douze heures, s’accentuent 

progressivement jusqu’au troisième jour, et régressent habituellement en moins de huit jours. 
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IIe1. Le sevrage ambulatoire  

 

Si les conditions de vie et l’environnement du patient le permettent, le sevrage peut être 

réalisé en consultations ambulatoires.  

Cela implique un suivi rapproché, en prévoyant, pour un sevrage court de voir le patient en 

consultation tous les deux ou trois jours, voire initialement tous les jours, pour adapter le 

traitement au cas par cas.  

La remise des médicaments en quantités limitées permet d’ajuster la posologie et de réduire 

les risques liés aux conditionnements excessifs. 

 

IIe2. Le sevrage en milieu hospitalier : 

 

Ces sevrages peuvent être réalisés en service de médecine non spécialisé, en service 

psychiatrique ou en institution spécialisée. 

  

Un contrat est systématiquement établi entre les patients et l’équipe de soins et insiste sur le 

nécessaire respect par le patient de règles de vie, permettant de définir un cadre de soins. 

Le contrat comprend généralement une période de durée variable pendant laquelle le patient 

accepte une limitation plus ou moins complète des sorties, des visites, et des appels 

téléphoniques personnels.  

 

Le soutien relationnel est un élément essentiel du sevrage hospitalier reposant sur l’ensemble 

de l’équipe de soin et sur la cohésion de celle-ci. 

 

La durée de l’hospitalisation pour sevrage est variable selon les patients et selon le produit. 

Dans une période où les polytoxicomanies sont de plus en plus souvent rencontrées et 

justifient une prolongation du séjour, la durée de celui-ci ne peut plus être arbitrairement 

limitée à huit jours. 

Des programmes utilisent la méthadone comme médicament de sevrage dégressif (associée à 

d’autres traitements notamment sédatifs) dans le but de diminuer les signes de manque.  

Après le pic du sevrage aigu, la méthadone est diminuée graduellement avec un risque d’effet 

rebond lors du sevrage.  
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La buprénorphine lui est maintenant préférée en relais ou dans cette indication de sevrage : 

voyage, obligation professionnelle du fait de son utilisation plus aisée et de l’absence d’effet 

rebond si la prescription est de courte durée.  

 

Le recours aux agonistes alpha-adrénergiques (clonidine ou lofexidine ne bénéficient pas 

d’autorisation de mise sur le marché dans cette indication) se justifie dans des cures de 

sevrage rapide ou pour préparer la prescription d’un traitement antagoniste (naltrexone). 

Les antagonistes (naltrexone) n’ont pas d’effet de récompense ou renforçant mais peuvent 

provoquer un syndrome de manque sévère et sont utilisés uniquement chez des patients 

totalement sevrés des opiacés pour prévenir la rechute (l’effet de l’héroïne n’est alors pas 

ressenti à condition de prendre quotidiennement le traitement).  

Néanmoins, les thérapies antagonistes sont associées à de forts taux de non-observance. 

  

La qualité de l’environnement est primordiale à la sortie du sevrage. 
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III. SOINS ET SUIVI DES USAGERS  

DE DROGUE 
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Un accompagnement doit toujours être proposé qu’il s’agisse de l’instauration d’un traitement 

de substitution ou d’un sevrage complet. Quatre points sont à considérer : 

- l’accompagnement social permet d’aider le sujet dans ses éventuelles démarches 

administratives, qu’elles soient liées à l’identité, à l’accès au soin, à l’accès au 

logement ou à l’insertion professionnelle, 

 

- le suivi éducatif cherche par la relation, le dialogue et l’accompagnement actif, à 

résoudre les problèmes rencontrés dans la vie quotidienne. Cela passe par des 

apprentissages sociaux, en particulier concernant le rapport à l’argent, 

 

- le soutien psychologique est nécessaire toute au long de la prise en charge. La famille 

devrait pouvoir s’impliquer dans le processus de soins et de suivi, 

 

- la prise en charge médicale des comorbidités somatiques et psychiatriques : 

Sur le plan somatique il convient de tenir compte des pathologies contractées pendant 

la période de dépendance telles que les hépatites B ou C et le VIH.  

Ce suivi médical facilite la mise en place des actions de prévention concernant en 

particulier les problèmes liés aux séroconversions et à l’alcoolisme. 

Il permet de soigner les pathologies directement liées à l’absence d’hygiène de vie de 

la période de dépendance.  

Les analyses urinaires, comme critère d’accompagnement, rendent possible le suivi et 

aident au sevrage ou à la substitution. 

 

Sur le plan psychiatrique, des études anglo-saxonnes ont répertorié 70% de troubles 

psychiatriques chez les patients dépendants des substances psycho-actives. (Regier, 

Farmer 1990,#37). 

Il s’agit de troubles anxieux, de troubles de la personnalité, de troubles de l’humeur, 

d’états psychotiques ou schizophrénie.  

Les professionnels de santé doivent rechercher, tout  au long du suivi, les indices de 

souffrance psychique, d’affections mentales, de troubles de la personnalité et les 

considérer comme autant d’éléments jouant un rôle pronostique dans la destinée des 

patients dépendants des opiacés. 
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IV. METHADONE ET 

CONSOMMATIONS ASSOCIEES 
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Un diagnostic minutieux établi à l’initiation et tout au long du traitement permet de rechercher 

toute consommation associée de substances. 

Le but premier d’un traitement de substitution aux opiacés est de conserver et d’améliorer 

l’état psychique somatique et social des toxicomanes. Il vise également l’obtention d’un 

meilleur contrôle et d’une réduction de ces consommations associées. 

 

 

L’étude Epidemiology Catchment Area (ECA) (Regier, Farmer 1990,#38) menée en 

population générale sur près de 21 000 personnes relève que les sujets dépendants à une 

substance ont sept fois plus de risques de développer une dépendance à une autre substance, 

avec un risque relatif d’une comorbidité psychiatrique de 53% versus 37%. 

 

IVa. Les sédatifs et hypnotiques 
 

La plupart des benzodiazépines sont métabolisées dans le foie par déméthylation et 

hydroxylation.  

Ces métabolites demeurent efficaces sur une longue durée (par exemple la demi-vie du 

déméthyldiazepam peut aller jusqu’à trois jours) avant d’être inactivées par 

glucuronoconjugaison, puis éliminées par les reins. 

 

Les récepteurs des benzodiazépines se répartissent sur tout le système nerveux central, mais 

surtout dans le cerveau frontal, l’hippocampe et le cervelet.  

 

Les effets des benzodiazépines sont les suivants :  

- anxiolytiques, 

- sédatives (en cas de dosage élevé), 

- hypnotiques, 

- myorelaxantes (relâchement de la musculature de posture), 

- anticonvulsivantes, 

- amnésiantes (inhibition du passage de la mémoire à court terme à la mémoire à long 

terme dans l’hippocampe). 
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Les patients consomment des benzodiazépines dans le but de s’endormir, dormir, lutter contre 

les symptômes psychiques et physiques de l’angoisse, et l’anxiété.  

 

En cas d’utilisation prolongée, une tolérance se forme et l’effet d’une dose identique 

s’atténue. De fait, même les fortes intoxications aux benzodiazépines peuvent passer 

quasiment inaperçues. En cas d’arrêt brutal, le manque se fait sentir par contrecoup avec  un 

effet de rebond : les symptômes ou incommodités ayant disparu avec la prise de 

benzodiazépines, réapparaissent de manière plus désagréable encore (nervosité, troubles du 

sommeil, anxiété).  

 

Le risque de crise convulsive est accru lors de l’arrêt des benzodiazépines. 

 

La lutte contre les effets secondaires désagréables de la consommation d’opioïdes et de 

cocaïne constitue pour eux un autre motif de consommation. 

En effet, les effets provoqués par le manque d’opioïdes (nervosité, troubles du sommeil, 

angoisse) ou de cocaïne (nervosité, troubles du sommeil, paranoïa, épuisement dépressif 

anxieux) peuvent être atténués en partie par la prise de benzodiazépines. 

 

L’effet amnésiant et sédatif des benzodiazépines est souvent détourné et utilisé à visée 

antidépressive. 

 

Enfin, elles sont également utilisées afin de contrecarrer l’effet non-euphorisant de la 

méthadone. 

Il convient d’être particulièrement prudent au moment de prescrire des benzodiazépines aux 

usagers de méthadone, car l’association d’opioïdes  et de benzodiazépines accentue la 

dépression respiratoire. Il n’y a pas de tolérance croisée.  

En cas de décès soudain, la cause réside fréquemment non seulement dans le surdosage 

d’opioïdes, mais aussi dans celui de benzodiazépines (et d’alcool).  

En cas de troubles du sommeil dus aux opioïdes, il faut toujours questionner le patient quant à 

sa consommation d’alcool, souvent co-responsable. 

 

Les patients traités par méthadone consomment des benzodiazépines pour les mêmes raisons 

que les autres. Cependant, leur propension à surmonter leurs humeurs par des moyens 

pharmacologiques est souvent accrue. 
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Substance active Nom des spécialités 
   Commercialisées 

     Année de 
première AMM 

Classe Demi-vie (h) 

Anxiolytiques 

Alprazolam Xanax et génériques 1982 Anxiolytique    6-18 

Bromazépam Lexomil et génériques 1974 Anxiolytique    8-20 

Clobazam Urbanyl 1974 Anxiolytique   10-31 

Clorazépate potassique Tranxene 1974 Anxiolytique      2 

Clotiazépam Veratran 1982 Anxiolytique      4 

Diazépam Valium 1973 Anxiolytique          15-60 

Ethyl loflazépate Victan 1980 Anxiolytique  73-119 

Lorazépam Temesta et génériques 1977 Anxiolytique    9-20 

Nordazépam Nordaz 1984 Anxiolytique   17-48 

Oxazépam Seresta et génériques 1968 Anxiolytique    4-11 

Prazépam Lysanxia et génériques 1975 Anxiolytique     13 

Hypnotiques 

Estazolam Nuctalon 1977 Hypnotique   10-31 

Loprazolam Havlane 1981 Hypnotique 3,3-14,8 

Lormétazépam Noctamide 1987 Hypnotique    10 

Midazolam Hypnovel  
Versed 

1986 
1988 

Hypnotique    1-4 

Nitrazépam Mogadon 1965 Hypnotique   17-48 

Témazépam Normison 1981 Hypnotique   3-13 

Apparentées aux benzodiazépines 

Zolpidem Stilnox et génériques 1987 Hypnotique   0,7-3 

Zopiclone Imovane et génériques 1984 Hypnotique      5 

Anticonvulsivant 

Clonazépam Rivotril 1973 Antiépileptique   19-60 

Midazolam Buccolam 2011 Antiépileptique    1-4 

Demi-vie courte < 10h : Midazolam, Témazépam, Clotiazépam 
Demi-vie intermédiaire 10-24 h : Alprazolam, Bromazépam, Clobazam, Estazolam,Loprazolam, Lorazépam, 
Lormétazépam, Nitrazépam, Oxazépam, Tétrazépam 
Demi-vie longue >24h : Clonazépam, Diazépam, Ethyl loflazépate 

 

 

Tableau 3 : Benzodiazépines et apparentées actuellement commercialisées en France (source 

ANSM Etat des lieux de la consommation des benzodiazépines en France Décembre 2013 
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IVb. L’alcool  
 

La prévalence de la dépendance à l’alcool est plus élevée chez les patients traités par 

méthadone qu’en population générale comme nous le verrons par la suite. 

 

Qu’il s’agisse de transfert d’addiction, d’automédication dans un contexte d’épisode 

dépressif, d’un problème préexistant mais au second plan par rapport à la consommation 

d’héroïne et se révélant plus problématique à son arrêt, d’une recherche d’ivresse, les 

hypothèses sont nombreuses et souvent liées. 

 

Il est certain que cette consommation d’alcool, lorsqu’elle est abusive, rend la prise en charge 

de la dépendance aux opiacés plus complexe, et met parfois les équipes soignantes en 

difficulté. 

 

La consommation d’alcool s’effectue pour ses effets anxiolytiques, sédatifs, euphorisants et 

amnésiants.  

 

Elle renforce certains effets secondaires des opioïdes : 

- la sédation, 

- les nausées et vomissements, 

- les troubles du transit avec selles aqueuses de type côlon irritable, dues à des troubles 

de la motilité colique, 

- les troubles du sommeil avec la survenue de cauchemars. 

 

La consommation d’alcool est souvent une des causes de la mort soudaine d’usagers de 

méthadone : elle renforce la dépression respiratoire, et peut être responsable de vomissements 

avec risque d’inhalation pulmonaire en cas de coma. 
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IVc. La cocaïne  
 

La consommation de cocaïne des patients en cours de traitement substitutif peut induire des 

problèmes dans la prise en charge. 

 

Les effets de la cocaïne sont étroitement liés au système de la récompense du cerveau.  

 

L’action de la cocaïne sur le système nerveux central se divise en trois phases. 

Dans un premier temps, « la montée », la cocaïne produit un bref « rush » de plaisir et une 

constellation d’effets stimulants.  

Il s’agit d’une euphorie, d’une sensation de bien-être, d’une augmentation de l’énergie, 

d’idées de grandeur, d’une tachypsychie, d’une désinhibition, d’une hypervigilance, d’une 

augmentation de la concentration, d’une anorexie, d’un éveil sensoriel, d’une augmentation de 

l’intérêt et de l’excitation sexuelle (pouvant conduire à des conduites sexuelles à risque) et 

d’une insomnie.  

Sur le plan neurovégétatif, apparaissent une tachycardie, une hypertension artérielle, une 

dilatation pupillaire, une pâleur cutanée.  

Le phénomène d’euphorie dure quelques minutes lors de la phase de « plateau ». Il s’agit du 

principal effet recherché par la majorité des consommateurs de cocaïne.  

 

A cette phase d’euphorie succède une phase transitoire (quelques minutes à quelques heures) 

de « descente » caractérisée par des signes inverses : dysphorie, fatigue, irritabilité, perte de 

l’estime de soi, anxiété. 

Les usagers tentent fréquemment de gérer cette phase par la consommation d’autres 

psychotropes, ce qui peut être à l’origine de syndromes de dépendance secondaires. 

Les formes de consommation à effet rapide (injection ou cigarette) engendrent plus 

fréquemment des problèmes psychiques et des pertes de contrôle. 

 

Une étude menée par Tennant et Shannon (Tennant, Shannon 1995,#39) semblait mettre en 

évidence l’efficacité partielle de la majoration quotidienne de posologie de méthadone sur 

l’abus de cocaïne. 

Cependant, ils préconisaient d’identifier d’autres alternatives thérapeutiques, car l’abus de 

cocaïne semblait associé à une diminution des taux sériques de concentration en méthadone. 
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V. ANALYSE DE LA LITTERATURE : 

ALCOOL ET METHADONE 
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La consommation concomitante d’alcool et d’opiacés s’observe depuis le XIXe siècle. Cette 

tendance s’est confirmée lors de l’ouverture des centres méthadone dans les années 1960-

1970, contribuant à reconnaître l’alcoolisme comme un problème majeur parmi les patients 

dépendants aux opiacés (Kipnis, Herron 2001,#40). 
 

Une consommation fréquente chez les patients en traitement de maintenance par la 

méthadone : 

 

En raison de problèmes méthodologiques, les changements induits par l’instauration d’un 

traitement par méthadone vis-à-vis de la consommation d’alcool sont difficiles à évaluer. 
 

Il est nécessaire dans un premier temps de bien définir la limite entre consommateur d’alcool 

et personne dépendante à l’alcool.  
 

La dépendance à une substance est définie par la DSM IV (Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders) par la présence de trois des critères suivants : phénomène de tolérance, 

de manque, consommation incontrôlée, échec de l’arrêt, temps important consacré à se 

procurer la substance, problème de comportement social, et utilisation prolongée malgré la 

présence de problème psychiques et / ou psychologiques. 
 

On parle d’abus en présence d’au moins un des critères suivants sur une période de 

douze mois : utilisation répétée et échec des attentes d’ordre social, usage répété en cas de 

situation à risque, implication d’ordre légal associée à l’usage de la substance, et problèmes 

relationnels (Ottomanelli 1999,#41). 
 

Suivant la définition de la dépendance à l’alcool retenue, 20 à 50% des toxicomanes et 5 à 

49% des patients en traitement de maintenance par la méthadone sont dépendants à l’alcool 

selon différentes études (Caputo, Addolorato 2002,#42 ; Hillebrand, Marsden 2001,#43 ; 

Ottomanelli 1999,#41 ; Lowe, Shewan 1999,#44).  
 

Pour Mary Jeanne Kreek, la prévalence d’abus ou de dépendance peut atteindre 25 à 40% 

dans des groupes méthadone faisant référence à plusieurs études prospectives (Hartmann, 

Kreek 1983,#45 ; Kreek, Dodes 1972,#46 ; Kreek 1973,#47 ; Kreek 1978,#48). 
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Il parait raisonnable de suggérer que la prévalence du mésusage atteint 20 à 30% (Belenko 

1979,#49).  

 

Il faut toutefois rappeler que dans le DSM-V, publié en 2013 , les diagnostics d’abus et de 

dépendance ont été abolis au profit d’une seule entité, les « troubles de l’usage de la substance 

X ». 

Les critères diagnostiques de troubles de l’utilisation de substances sont presque identiques à 

ceux de l'abus de substance et de dépendance du DSM-IV, combinés en une seule liste, à deux 

exceptions près : le critère de problèmes légaux récurrents pour l'abus de substance a été retiré 

et un nouveau critère de fort désir ou besoin d'utiliser la substance a été ajouté ; le seuil pour 

le diagnostic de trouble d'utilisation d'une substance du DSM-V est fixé à deux critères ou 

plus. 

 

Va. Interactions pharmacologiques 
 

De nombreuses études sur les cas d’overdoses ont démontré que plus de la moitié de celles-ci 

étaient en général associées à un usage excessif concomitant d’alcool.  

Cet abus simultané de grandes quantités d’alcool et d’héroïne (ou de méthadone) engendre 

une dépression du système nerveux central avec pour conséquence l’overdose ou la mort (par 

détresse respiratoire). 

 

Une étude menée chez des patients en cours de traitement par méthadone a démontré que le 

niveau plasmatique de méthadone n’est pas modifié par l’ingestion aigue d’alcool (Cushman 

1978,#50). 

L’alcool possède un effet bi phasique sur la biodisponibilité de la méthadone.  

Dans un contexte d’alcoolisation aigue, des interactions pharmacologiques spécifiques 

semblent conduire à un ralentissement du métabolisme des opiacés entrainant une 

potentialisation de ses effets (Kreek 1984,#51).  

En effet, la présence de niveaux d’alcoolémie élevés inhibe le métabolisme des autres 

molécules par le biais d’une inhibition compétitive du cytochrome p450 et prolonge leur 

disponibilité.  
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L’effet de l’alcool sur le métabolisme des drogues (en plus de son effet psychotrope 

intrinsèque) est utilisé en pratique par les toxicomanes : lors de la consommation d’héroïne, 

l’alcool va potentialiser l’effet d’euphorie et va par la suite modérer les signes du sevrage. 

Au contraire, en cas d’alcoolisation chronique, le métabolisme des drogues est accéléré en 

raison de l’effet potentialisateur de l’alcool sur l’activité du cytochrome p450, favorisant leur 

élimination.  

Ceci est à mettre en parallèle avec les constatations cliniques chez les patients abuseurs 

chroniques qui vont manifester plus rapidement des symptômes de sevrage aux opiacés en 

l’absence de consommation d’alcool (Kreek 1984,#51). 

Des études sur l’animal démontraient ce même effet bi-phasique de l’alcool sur le 

métabolisme de la méthadone  (Kreek 1981,#52).  

 

Chez l’animal, il a été démontré que l’administration de faibles doses de morphine renforçait 

l’appétence et la consommation d’alcool tandis qu’à hautes doses elle entraînait une 

diminution de l’appétence chez le rat (Sinclair, Adkins 1973,#53 ; Sinclair 1974,#54 ; 

Satinder 1982,#55 ; Rönnbäck 1988,#56 ; Vacca, Serra 2002,#57). 

 

Une seule étude, réalisée sur le singe, avance au contraire que l’effet de faibles doses de 

morphine a un effet de réduction de l’appétence pour l’alcool (Kornet, Van Vlaardingen 

1992,#58).  

 

 

Vb. Evolution de la consommation d’alcool au cours du traitement 

 

Trois études rétrospectives étaient en faveur d’une augmentation de la consommation 

d’alcool au cours du traitement par méthadone. 

 

En 1973, Schut et al. (#59) ont questionné leurs patients sur l’évolution de leur consommation 

d’alcool à différentes étapes de la prise en charge. 68% des patients affirmaient ne pas 

consommer du tout d’alcool lorsqu’ils consommaient quotidiennement des opiacés illicites 

contre 38% après dix-huit mois de traitement par méthadone, et 20% déclaraient boire 

« plus » ou « beaucoup plus » qu’avant l’initiation du traitement. 
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Anglin et al. (1989,#60) mettaient également en évidence une augmentation de la 

consommation d’alcool, mais celle-ci n’était pas attribuable à la méthadone, puisque cette 

augmentation était aussi notée dans un groupe de patients non traités par méthadone.  

 

Enfin, parmi 68 patients traités par méthadone depuis en moyenne cinquante mois, une étude 

retrouvait une majoration non significative de 19 à 33% des patients déclarant une 

consommation fréquente d’alcool entre la période de traitement et celle la précédant. 

Cependant, leur consommation d’alcool avant traitement n’était évaluée qu’à postériori 

pouvant constituer un biais (Rittmannsberger, Silberbauer 2000,#61). 

 

Selon neuf études, la mise sous méthadone n’entrainait aucune modification de la 

consommation d’alcool.  

 

Deux études prospectives randomisées avaient comparé méthadone et buprénorphine sans 

retrouver d’augmentation significative de la consommation d’alcool sous méthadone (Strain, 

Stitzer 1996,#62 ; Shottenfeld, Pakes 1998,#63).  

 

Une étude randomisée, réalisée sur six mois, comparant méthadone orale et injectable (Strang, 

Marsden 2000,#64), ne constatait aucun changement significatif de la consommation d’alcool, 

mais une diminution de l’usage de benzodiazépines, de crack et de cocaïne.  

 

Quatre études prospectives (Marcovici, Mc Lellan 1980,#65 ; Rounsainville, Weissmann 

1982,#66 ; Simpson, Sells 1990,#67 ; Gossop, Marsden 2000,#68) s'accordaient sur l'absence 

de changement significatif de la consommation d’alcool. L'une d'entre elles s'était déroulée 

sur une période de douze ans (Simpson, Sells 1990,#67). 

 

L’étude de Gossop et al. (2000,#68) s’était intéressée à la consommation et aux modes 

d’usage d’alcool chez 753 usagers de drogues inclus dans quatre types de traitements : deux 

modes de traitement résidentiel, deux modes de traitement par méthadone en ambulatoire (un 

programme de maintenance et un programme de réduction de consommation).  

Le taux de rétention à un an était de 70%. Les perdus de vue ne présentaient pas de différence 

significative au début de l’étude avec les patients encore en traitement, notamment sur la 

situation vis-à-vis de l’alcool.  
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Plus d’un tiers des patients inclus rapportaient un usage problématique ou très problématique 

d’alcool. Cette caractéristique avait déjà été rapportée dans d’autres études (Hunt, Strug 

1986,#69 ; Joseph, Appel 1985,#70).  

Lors du suivi à un an, quelques améliorations étaient constatées parmi les plus gros 

consommateurs d’alcool, sur les paramètres de fréquence et de quantité. 

Au total, aucun changement significatif n’était retrouvé dans la consommation d’alcool, le 

comportement d’environ trois quart des patients restant inchangé au cours du suivi. 

 

Dans l’étude de Fairbank et al. (1993,#71) concernant 513 héroïnomanes sous méthadone, la 

consommation à un an de drogues illicites, de benzodiazépines et de méthadone « illégale » 

était en recul mais la proportion de buveurs importants (plus de cinq verres par jour au cours 

des quatre-vingt-dix derniers jours) restait stable (28% vs 26%), que les patients soient encore 

sous méthadone ou non. 

 

Enfin, si l’étude rétrospective de Green et al. (1978,#72) était en faveur d’une augmentation 

modérée de l’usage excessif d’alcool sous méthadone, la plupart des patients présentaient déjà 

une consommation excessive d’alcool avant mise sous traitement. 

 

Trois études étaient en faveur d’une diminution de la consommation d’alcool au cours du 

traitement par méthadone. 

 

Parmi ces trois études, deux, (Jackson, Korts 1982,#73 ; Stimmel, Hanbury 1982,#74) se 

basaient sur l’évaluation de la même cohorte de patients, distinguant un groupe de patients 

alcoolo-dépendants et un groupe de patients non alcoolo-dépendants à l’instauration du 

traitement par méthadone. 

Une baisse de la consommation d’alcool en cours de traitement par méthadone était constatée 

dans les deux groupes. Celle-ci prédominait dans le groupe des alcooliques « actifs » ayant la 

consommation initiale d’alcool la plus importante. 

Caputo et al. (2002,#42) avaient comparé l’évolution de la consommation d’alcool chez des 

patients entrant dans un processus de soins pour leur dépendance aux opiacés. Les 

359 héroïnomanes retenus dans cette étude étaient non dépendants à l’alcool, et avaient été 

répartis en deux groupes : ceux recevant un traitement par la méthadone, et ceux recevant un 

traitement symptomatique classique des signes de manque liés au sevrage des opiacés. Cette 

étude mettait en évidence une baisse de la consommation après quatre semaines sous 
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méthadone dans un groupe de patients dépendants à l’héroïne non alcoolo-dépendants mais 

pas chez ceux n’étant pas traités pas méthadone.  

Dans les deux groupes, les patients avaient  bénéficié d'un suivi psycho-social identique. 

Parmi les sujets abstinents à l’alcool à l’entrée de l’étude, un nombre significativement plus 

important s’était mis à boire dans le groupe sans méthadone. 

Le mécanisme impliqué dans cette diminution de la consommation d’alcool au cours du 

traitement par méthadone demeurait inconnu, mais il se pourrait que la méthadone puisse dans 

quelques cas constituer un substitut à l’alcool. 

 

 

Enfin, l’étude d’Hillebrand (2001,#43) avait comme hypothèse que si l’alcool était utilisé à 

des fins précises (par exemple augmenter l’effet des autres drogues), les patients ne désiraient 

alors pas changer leurs habitudes ; en revanche, ceux utilisant l’alcool sans aucun but précis 

étaient plus enclins à diminuer voire arrêter leur consommation. 

 

 

Vc. Complications cliniques et facteurs de vulnérabilités 
 

Rounsaville et al. en 1983 relèvent que sur 533 héroïnomanes traités, l’alcoolisme est un 

problème fréquent, que la plupart des sujets héroïnomanes alcooliques présentent ce problème 

antérieurement à la dépendance opiacée, que le traitement de la dépendance opiacée 

n’interfère pas dans le niveau de l’alcoolo-dépendance et que comparés aux non-alcooliques, 

ces sujets présentent une enfance plus marquée par les rejets et les ruptures, plus de problèmes 

médicolégaux et de polytoxicomanie, plus de problèmes sociaux et un taux plus élevé de 

troubles psychiatriques. Leur pronostic est moins bon à six mois de traitement (1983,#75).  

Dans une autre étude évaluant l’attitude par rapport à l’alcool chez des individus en traitement 

de maintenance par la méthadone, il apparait que la consommation d’alcool est très largement 

conditionnée par les facteurs socio-culturels plus que par le traitement en lui-même (Lowe, 

Shewan 1999,#76). 

 

Hunt et al. (1986,#69), en comparant des héroïnomanes traités par méthadone et hors d’un 

système de soins, constatent que les patients sous méthadone consomment plus d’alcool que 
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la population générale, mais que cette consommation est équivalente à celle des héroïnomanes 

non traités.  

Ce trouble touche 16% de la population d’usagers de méthadone étudiée. Cette population est 

marquée par l’errance, la recherche de l’effet euphorisant des drogues, consommant d’autres 

substances avec une polydépendance ayant débuté précocement dans l’adolescence et de 

nombreux échecs thérapeutiques.  

 

El-Bassel et al., en 1993 (#77), examinent 201 patients traités par méthadone dans trois centre 

de soins : un cinquième d’entre eux présente les critères de dépendance à l’alcool.  

Les auteurs rapportent plus de somatisations, de comportements obsessionnels compulsifs, de 

dépression, d’anxiété phobique et de psychose.  

La dépendance à l’alcool y est associée à plus d’années d’échanges de seringue, d’abus de 

drogue et d’alcool, de symptômes psychiatriques et des posologies de méthadone plus faibles.  

 

Chatham et al., en 1997 (#78), constatent que les gros buveurs en traitement de maintenance 

par méthadone sont, à un an, plus vulnérables à un usage sévère de cocaïne. 

 

Ottomanelli, dans une revue de la littérature de 1999 sur méthadone et abus d’alcool (#41), 

constate un excès de consommation par rapport à la population générale, mais comparable à 

celui des sujets à comportement à risque ou sous stress, comme les étudiants ou les patients en 

milieu médical d’urgence.  

A l’inverse de ce qui était attendu, il relève que les patients sous traitement substitutif et 

non alcooliques demandent des posologies plus élevées. 

 

 

Vd. Conséquences de la consommation associée d’alcool  
 

Certains auteurs considèrent la dépendance à l’alcool comme un facteur d’échec des cures de 

méthadone (Kreek 1981,#52 ; Joseph, Appel 1985,#70). 

Ces derniers se sont concentrés sur les patients traités par la méthadone à New York de 1974 

à 1977.  
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L’alcool est dans 26 % des cas facteur d’arrêt de la cure et la seconde cause de décès après les 

opiacés. La survie à dix ans après traitement est plus faible que pour les consommateurs 

sociaux ou modérés d’alcool (#70).  

Cependant, des travaux ne relevaient pas de différence concernant le pronostic en terme de 

traitement substitutif (Rounsaville, Weissman 1982,#66 ; Stimmel, Hanbury 1982,#74 ; 

Kaufman, 1982,#79). 

 

Pour Chatham and al. (1995,#80 ; 1997 ;#78), les patients dépendants à l’alcool restaient plus 

longtemps en MMT que les patients consommateurs d’alcool mais non alcoolo-dépendants. 

Les bénéfices du traitement par méthadone concernaient la quantité d’alcool consommée, la 

diminution d’usage d’opiacés, les symptômes liés à la consommation d’alcool, l’amélioration 

des relations sociales et du fonctionnement global. 

Plusieurs études avaient mis en évidence que les patients présentant un mésusage de l’alcool 

présentaient plus souvent des symptômes dépressifs que les autres (Maddux, Elliot 1975,#81 ; 

Rounsaville, Weissman 1982,#66 ; El-Bassel, Schilling 1993,#77 ; Weiss, Mirin 1988,#82 ; 

Marcovici, Mc Lellan 1980,#65 ; Khuri, Millman 1984,#83).  

Plusieurs études post-mortem confirment que l’usage continu d’opiacés en combinaison avec 

l’alcool est souvent à l’origine du risque de surdoses et donc un facteur important de mortalité 

(Joseph, Appel 1985,#70 ; Best, Gossop 1999,#84 ; Baden 1970,#85 ; Darke, Zador 

1996,#86 ; Gossop, Griffiths 1996,#87). 

 

L’usage excessif d’alcool a été reconnu comme la première cause de décès en cours de 

traitement et la deuxième après la fin du traitement (Joseph, Appel 1985,#70 ; Cherubin, 

Mc Cusker 1972,#88).  

Il est impliqué également dans la morbidité des toxicomanes essentiellement en raison du 

retentissement de l’alcool sur le foie et sa fonction (Hartman, Kreek 1983,#89 ; Maddux, 

Elliott 1975,#81 ; Baden 1970,#85 ; Stimmel, Vernace 1972,#90 ; Force, Millar 1974,#91). 
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Ve. Quelles peuvent-être les raisons d’une consommation d’alcool pendant 

un traitement de maintenance par méthadone ? 

 

Alcoolisation en lien avec un sous-dosage ? 

 

Lubrano et al. (2002,#92) avaient étudié chez 84 patients traités par méthadone la relation 

entre posologie de méthadone et historique du patient, dimensions psychologiques et échelle 

visuelle analogique (EVA) pour le craving. 

Ils observaient chez les patients avec posologies plus faibles de méthadone plus de 

symptômes psychopathologiques et un craving plus important pour l’héroïne et l’alcool. 

Ils en concluaient qu’une posologie appropriée de méthadone minimise le craving pour 

l’héroïne et l’alcool et réduit le risque de troubles psychopathologiques durant le traitement. 

 

 

 

Dépendance à l’alcool parallèle à la dépendance aux opiacés ?  

 

Comme vu précédemment environ 20% à 50% des patients en traitement par méthadone 

présentent des troubles liés à l’alcool. 

Stenbacka et al. (2007,#93) rapportent que « les usagers de drogue entrant en traitement de 

maintenance par méthadone ont souvent de multiples problèmes d’usage de drogue. Les 

opiacés sont généralement la première drogue d’usage, mais les benzodiazépines, seules ou 

associées aux amphétamines et au cannabis, et l’alcool sont aussi courants chez ces patients ». 

 

La recherche d’effets psychotropes / et ou d’ivresses : 

 

Dans l’étude de Herd (1993,#94), 246 sujets ont été interrogés sur leurs habitudes de 

consommation d’alcool et de substance psychoactives (modalités de consommation d’alcool, 

contexte d’alcoolisation, motivation à prendre alcool et autres drogues de manière 

simultanée). 

Il apparaissait que « les facteurs les plus puissants prédisant des troubles liés à l’alcool étaient 

la fréquence des ivresses et le fait de boire pour renforcer l’effet d’autres drogues. 
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L’alcoolisation massive, et le fait de boire pour éviter de se sentir mal à cause d’une drogue, 

étaient également significativement associés aux problèmes d’alcool ». 

 

 

L’usager de drogues est souvent un chercheur de sensation (Echelle de Zuckermann) : 

- recherche de danger / d’aventure (attrait pour le sport et les conduites à risques 

impliquant vitesse et danger), 

- recherche d’expériences (attrait d’activités intellectuelles et sensorielles), 

- désinhibition (attrait pour la boisson, l’alcool, les excès sexuels), 

- susceptibilité à l’ennui. 

 

Il existe des interactions pharmacodynamiques entre les effets psychotropes de l’alcool et 

ceux de la méthadone.  

La consommation d’alcool entraîne la libération d’opiacés endogènes, les endorphines. 

Celles-ci ont des propriétés euphorisantes, anxiolytiques, antalgiques ainsi qu’un effet dopant 

naturel.  

Lorsqu’alcool et méthadone sont consommés simultanément, les effets des opiacés endogènes 

et exogènes peuvent se cumuler. 

D’autre part, l’alcool permet de faciliter l’association entre récepteurs aux opiacés et protéines 

G, potentialisant par la même les effets des opiacés. 

 

Sur le plan pharmacocinétique, la consommation d’alcool a pour conséquence une 

augmentation du pic plasmatique (majoration du risque de dépression respiratoire) et une 

accélération de la pente d’élimination de la méthadone (signes de manque apparaissant avant 

la prise suivante).  

Il s’agit d’un effet turbo recherché par des patients sous-dosés. 
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Graphique 2 : Effets de la prise d’alcool en parallèle de la prise de méthadone 

 

 

 

 

Vf. Autres facteurs influençant la dépendance à l’alcool chez les patients en 

traitement de maintenance par la méthadone 

 

La cocaïne : 

 

Les taux de co-consommation de cocaïne et d’alcool sont élevés (Magura, Rosenblum 

2000,#95). 

L’alcool peut être utilisé chez les consommateurs de cocaïne pour atténuer les effets négatifs 

de la cocaïne en phase de descente (nervosité, insomnie). Environ 60% des sujets interrogés 
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dans l’étude de Magura affirmaient boire pour compenser les effets de manque liés à l’arrêt de 

la cocaïne.  

 

L’hépatite C :  

 

Les individus qui se savaient atteints d’hépatite C diminuaient leur consommation d’alcool 

(Mc Cusker 2001,#96). Ceux qui étaient certains de ne pas être atteints par cette affection 

buvaient plus. 
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VI. ANALYSE DE LA LITTERATURE : 

BENZODIAZEPINES ET METHADONE 
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Les premières utilisations des benzodiazépines par les médecins remontent aux années 60. 

Celles-ci sont rapidement devenues le traitement de choix de l’anxiété et de l’insomnie. 

  

Elles avaient remplacé les barbituriques, car considérées à l’époque comme plus fiables, avec 

moins d’effets secondaires néfastes, une dépendance moindre et un plus faible risque de 

surdose. 

 

Malgré des problèmes de dépendance rapidement observés au cours des années 70 et 80, elles 

ont continué d’être fréquemment prescrites par les cliniciens. 

 

Plus récemment, il a été observé que la consommation illicite de benzodiazépines, en 

particulier par les consommateurs d’opiacés, est particulièrement répandue et constitue un 

problème important pour ceux sous traitement ou non. 

 

 

VIa. Epidémiologie 

 
Les patients sous méthadone sont les principaux consommateurs de benzodiazépines sur une 

durée prolongée, ce qui constitue un problème dans de nombreux pays (Strang, Griffiths 

1994,#97). 

Jusqu’à 90% des patients suivis dans les centres de soins reconnaissaient avoir consommé des 

benzodiazépines au cours de l’année précédente (Perera, Tulley 1987,#98). 

Dans la cohorte de sujets sous traitement par méthadone de Gelkopf et al., en 1999, 66,3% 

d’entre eux déclaraient une consommation régulière de benzodiazépines, avec 50,8% de 

dépendance actuelle mesurée. Au sein de cette cohorte, 45% des patients avaient arrêté les 

produits dans le premier mois de traitement, mais 27% des non-abuseurs le devenaient (#99). 
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VIb. Benzodiazépines les plus consommées et leurs effets 
 

Dès 1981, Stitzer et al. constataient une surconsommation des benzodiazépines chez 67% à 

70% des 29 patients traités par méthadone dans deux centres spécialisés. La molécule à 

l’origine de l’abus était le diazépam dans 93% des cas. Dans cet échantillon, la majorité des 

sujets rapportaient consommer du diazepam dans l’heure suivant la prise de leur traitement 

substitutif pour accroître ses effets. La posologie moyenne de méthadone était de 40 mg/j à 

45 mg/j, avec pour 30% des sujets des doses quotidiennes de 70 mg à 300 mg (Stitzer, 

Griffiths 1981,#100). 

 

Gelkopf et al. (#99) en 1999 dans leur cohorte israélienne, relevaient que le flunitrazépam 

(arrêt de commercialisation en France en avril 2013) était la benzodiazépine la plus 

communément consommée (92,9%) suivie du diazépam (54,3%) et de l’oxazépam (38,6%). 

 

Trudeau (Trudeau 1994,#101) rapportait, sur 112 sujets en centre de soins pour toxicomanes, 

53 patients abusant spécifiquement de clonazepam. 

 

En France, l’enquête Oppidum d’octobre 2012 (#102), menée en centre de soins spécialisés 

pendant quatre semaines, retrouvait que l’oxazépam (24%) et le diazépam (19%) étaient les 

benzodiazépines les plus consommées. 

  

A force de consommer des benzodiazépines à forte dose, obtenues sur ordonnance ou de 

manière illicite, les usagers deviennent extrêmement tolérants aux effets sédatifs de celles-ci 

(Seivewright, Dougal 1993,#103). 

Ils les consomment soit pour leurs propres effets, soit afin d’accroître les effets d’une drogue 

primaire, soit pour soulager les premiers symptômes de manque d’autres drogues.  

Plusieurs études soulignent le fait que les patients, en grande majorité, signalent que le 

diazepam augmente ou renforce les effets de la méthadone (Budd, Walkin 1979,#104 ; Stitzer, 

Griffiths 1981,#100). 

L’une d’entre elles a permis de relever une augmentation sensible des effets physiologiques et 

subjectifs des opiacés, lorsque benzodiazépines et méthadone étaient administrées 

simultanément (Preston, Griffiths 1984,#105). 
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Farré et al. (1998,#106), en 1998, ont comparé en double insu les effets du flunitrazepam à 

1 mg, 2 mg et 4 mg, à ceux du triazolam 0,5 mg et 0 ,75 mg et ceux d’un placebo chez dix 

patients traités par méthadone sur les plans physiologiques, cognitifs et les effets subjectifs 

mesurés par l’échelle ARCI ( Addiction Research Center Inventory). Ces substances, tout 

particulièrement le flunitrazepam, et les doses élevées, procurent une sédation et une 

euphorie. 

 

Lintzeris et al, en 2006, dans une étude en double insu portant sur huit sujets traités par 

méthadone et huit par buprénorphine, évaluent les effets de 10 mg et 20 mg de diazepam 

versus placebo à six heures de la prise.  

Les effets sont comparables à 10 mg et 20 mg en termes de sédation, de sentiment d’effet de 

drogue, d’euphorie et d’altération cognitive. Les effets physiologiques sont limités.  

L’ensemble de ces effets est particulièrement marqué pour la méthadone.  

Ils considèrent que le diazepam perturbe de façon significative la réponse au traitement de 

substitution opiacé par la méthadone et la buprénorphine (2006,#107). 

 

Les substances les plus toxicomanogènes parmi les benzodiazépines sont celles présentant 

soit un profil sédatif marqué type diazepam, soit une courte demi-vie avec un effet de pic 

notable type oxazepam. 

 

 

VIc. Complications cliniques et facteurs de vulnérabilité 
 

D’après l’étude de Bleich et al. en 1999 (Bleich, Gelkopf 1999,#108), au sein de leur cohorte 

de 148 patients sous méthadone, les abus de benzodiazépines à un an touchent 63 sujets et 

85 sont non abuseurs. 

Les patients abusant de benzodiazépines sont plus fréquemment célibataires, sans emploi, 

avec des antécédents personnels carcéraux et familiaux addictifs ou mentaux.  

Leur expérimentation de l’héroïne et de la cocaïne est plus précoce, avec des consommations 

plus importantes de ces produits. 

Ils présentent plus de psychopathologies, avec une humeur plus dépressive à 

l’ASI (Attachement Style Interview). De plus, ils sont plus fréquemment contaminés par le 

VHC avec plus de comportements à risque vis-à-vis du VIH et du VHC.  
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Les auteurs recommandent d’instaurer une prise en charge pharmacologique et psychologique 

renforcée pour ce type de patients.  

 

Ces facteurs de vulnérabilité sont communs à plusieurs autres études. 

A noter également que les patients sous méthadone consommant des benzodiazépines non 

prescrites avaient besoin de posologies de méthadone plus importantes, et présentaient 

davantage de polyconsommation, davantage de dysfonctionnements psychopathologiques et 

sociaux. (Gelkopf, Bleich 1999,#99 ; Darke, Swift 1993,#109). 

Cependant, le fait de suivre un traitement avait permis de réduire efficacement la 

consommation de benzodiazépines non prescrites. (Gossop, Edwards 1999,#110). 

 

 

VId. Risques éventuels d’une prescription de benzodiazépines aux usagers 

de méthadone 
 

Une prescription prolongée de benzodiazépines est susceptible de favoriser les 

comportements à risque et les dommages induits (Bleich, Gelkopf 1999,#108). 

 

Les conséquences d’une consommation de benzodiazépines par des patients sous méthadone 

sont néfastes : altération de leur santé physique, augmentation des injections, avec réduction 

des échanges sociaux (Gelkopf, Bleich 1999,#99 ; 1999,#108 ; Darke, Swift 1993,#109). 

Cependant, ceci peut éventuellement être davantage expliqué par les patients eux-mêmes que 

par les benzodiazépines. 

 

Des doses importantes de benzodiazépines (supérieures à 30 mg de diazépam ou d’un 

équivalent) s’accompagnaient dans certains cas de déficiences cognitives. 

 

Les benzodiazépines sont impliquées dans de nombreux décès consécutifs à un cocktail 

incluant de la méthadone, de la buprénorphine et/ou de l’alcool. 

 

Il est prouvé que de nombreux patients se procurent des benzodiazépines en plus de leur 

prescription médicale, avec risque de consommation irrégulière ou dangereuse. 
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Enfin, cette prescription peut inciter à la dépendance. Ce risque est accru en cas de 

consommation de benzodiazépines à effet rapide procurant une euphorie. 

 

 

VIe. Avantages éventuels d’une prescription de benzodiazépines aux 

usagers de méthadone 
 

Elle permet de tenter de contrôler la consommation de benzodiazépines en favorisant les 

benzodiazépines à demi-vie longue, peut limiter l’approvisionnement au marché noir et inciter 

l’usager à poursuivre son suivi médical. 

 

Elle est susceptible d’avoir un effet en tant que traitement symptomatique chez des patients 

ayant des difficultés à gérer leur propre situation. 

 

 

Conclusion : 

 

L’ensemble de cette revue bibliographique montre l’importance de ces co-dépendances 

alcoolo-benzodiazépiniques chez les héroïnomanes.  

 

Celles-ci sont corrélées à de nombreux indicateurs péjoratifs : plus de recherche d’effet 

euphorisant des substances, plus grande sévérité et ancienneté de la dépendance, plus de 

comorbidités psychiatriques anxieuses ou dépressives, plus de risque de développer une 

cocaïnomanie ou d’avoir des complications somatiques et des comportements à risque, VIH et 

VHC.  

 

Leur pronostic est plus sévère et leur prise en charge difficile nécessite des interventions 

thérapeutiques multiples. 

 

Les prescriptions médicamenteuses doivent être prudentes, les psychotropes pouvant être 

détournés pour rechercher des effets psychoactifs. 
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VII. TRAITEMENTS DES 

DEPENDANCES ALCOOLIQUES ET 

BENZODIAZEPINIQUES 
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VIIa. Traitement de l’alcoolo-dépendance 
 

Historiquement, le traitement de l’alcoolo-dépendance s’appuie sur le sevrage.  

 

L’accompagnement psychosocial au cours du sevrage est le fondement même de la prise en 

charge de toute personne en difficulté avec l’alcool. 

Celui-ci a trois fonctions essentielles : 

- l’information du patient, son soutien, dans une ambiance propice à la confiance. Ceci 

favorise la prévention, le contrôle des symptômes et des accidents du sevrage et la 

diminution des doses de médicaments, 

- débuter ou poursuivre une psychothérapie devant se poursuivre au-delà du sevrage, 

afin de permettre au patient d’associer bien-être et abstinence. Un travail de 

revalorisation de l’image de soi et de restauration narcissique de la personne est 

essentiel. Il peut s’agir d’une psychothérapie individuelle, de psychothérapies de 

groupes, de thérapies familiales ou de couples, de thérapies comportementales, 

- l’accompagnement social, qui permet d’aider le sujet dans ses éventuelles démarches 

administratives, qu’elles soient liées à l’identité, à l’accès au soin, à l’accès au 

logement ou à l’insertion professionnelle.  

  

Les moyens médicamenteux interviennent en complément de la prise en charge 

psychosociale. 

Après explication au patient du déroulement du sevrage et de son suivi, le traitement repose 

sur des apports hydriques suffisants associés à la prescription de benzodiazépines.  

Les benzodiazépines sont le traitement de référence du syndrome de sevrage alcoolique, car 

elles permettent d’en réduire l’incidence, la sévérité et les complications. 

 

Le maintien de l’abstinence repose sur trois molécules ayant obtenu l’AMM dans cette 

indication : le disulfirame, l’acamprosate et la naltrexone, un antagoniste des opiacés contre-

indiqué en association avec un traitement substitutif.  

La naltrexone a d’ailleurs été proposée dans cette indication à la suite du constat de son 

efficacité sur les alcoolisations massives des héroïnomanes sevrés. 

Une autre option est d’obtenir une réduction majeure de la consommation d’alcool jusqu’à un 

faible niveau plutôt qu’un sevrage, chez des patients alcoolo-dépendants à haut risque.  
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Cette méthode s’appuie sur des molécules telles que nalméfène (AMM en 2013) et baclofène 

(en cours d’évaluation). 

  

VIIa1. Traitement aversif : le disulfirame 

 

Le disulfirame (Esperal©) bloque la dégradation de l’acétaldéhyde par inhibition de 

l’acétaldéhyde déshydrogénase entraînant, lors d’une consommation d’alcool, un effet 

antabuse (flush, nausées, vomissements, hypotension artérielle, tachycardie…). 

Ces symptômes apparaissent entre cinq et quinze minutes après consommation d’alcool et 

peuvent durer de trente minutes à quelques heures. 

 

Ce traitement s’adresse à des patients motivés par une abstinence. 

Du fait de ses effets secondaires et de sa dangerosité, il ne se prescrit qu’en seconde intention 

après les médicaments addictolytiques comme l’acamprosate ou la naltrexone.  

Il est ingéré à distance de la dernière consommation (idéalement ving-quatre heures) et peut 

être prescrit sur des périodes limitées repérées comme étant à risque par le patient. 

 

Ling et al. ont proposé à 82 sujets sous méthadone et gros buveurs du disulfirame versus 

placebo en double insu.  

Sur les 35 sujets qui ont terminé l’étude, il n’y a pas de différence significative entre les deux 

groupes, à six semaines et à un an, sur les critères de maintien dans un cadre de soins, de 

contrôle des alcoolisations ou des effets indésirables (Ling, Weiss 1983,#111). 

  

Une revue de la littérature de Bickel et al. en 1989, s’intéresse à différentes combinaisons 

thérapeutiques, thérapies orientées vers l’abstinence ou l’usage contrôlé, disulfirame et 

association de traitements pharmacologique et psychologique. 

L’inefficacité des thérapeutiques est essentiellement liée à l’absence de motivation.  

Cependant, l’association de traitements antabuses et comportementaux montre une efficacité 

relative. Le maintien du traitement substitutif avec délivrance quotidienne de disulfirame dans 

un programme thérapeutique adapté a permis une diminution significative de la 

consommation d’alcool (Bickel, Rizzuto 1989,#112). 

 

Dans une méta-analyse de 123 études étalées de 1970 à 2014, Jonas et al. concluent qu’en 

dépit de la disponibilité du disulfirame depuis les années 50, les essais contrôlés ne montrent 
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pas de bénéfice sur le maintien du sevrage ou la baisse de la consommation d’alcool. 

Toutefois, les auteurs soulignent qu’aucun des essais évaluant le disulfirame n’a supervisé 

l’observance au traitement, ce qui a pu masquer les bénéfices du médicament « qui pourrait 

être utile chez certains patients ». (Jonas, Amick 2014,#113). 

 

Selon Skinner et al. en 2014, la plupart des schémas d’études concernant le disulfirame ne 

sont pas adaptés, car ils ne tiennent pas compte de la nécessité d’une étude ouverte.  En effet, 

l’efficacité du traitement est surtout basée sur un effet comportemental, avec une aversion 

psychologique. Le disulfirame engendre un conditionnement négatif lié à la crainte de l’effet 

antabuse. Les études en aveugle empêchent d’évaluer cet aspect crucial différenciant le 

groupe disulfirame du groupe contrôle.  

De fait, dans une méta-analyse de 22 études, (Skinner, Lahmek 2014,#114) seules les études 

ouvertes avec délivrance contrôlée mettent en évidence une efficacité du disulfirame comparé 

au placebo ou aux autres traitements du maintien de l’abstinence. 

 

 

VIIa2. Les traitements addictolytiques 

 

Les médicaments addictolytiques visent à corriger les anomalies neurobiologiques induites 

par l’alcool afin de réduire le craving. 

 

L’acamprosate (Aotal©) possède un mécanisme d’action qui n’est pas clairement défini. Il est 

à la fois agoniste GABA-A et antagoniste glutamergique. Il semblerait que la fraction active 

de l’acamprosate, responsable des effets thérapeutiques, soit le calcium associé 

(homotaurinate de calcium) (Spanagel, Vengeliene 2014,#115). 

 

De nombreuses méta-analyses réalisées en Europe ont démontré que l’acamprosate augmente 

significativement le taux de patients abstinents (Carmen, Angeles 2004,#116 ; Mann, Lehert 

2004,#117 ; Jonas, Amick 2014,#113) et réduit le risque d’alcoolisation massive (Chick, 

Lehert 2003,#118). Le taux de patients abstinents traités par acamprosate est quasiment 

multiplié par deux avec des odds ratio respectifs à 1,88 (#116) et 1,95 (#117). 

Cependant, deux études réalisées en 2006 (Anton, O’Malley 2006,#119 ; Mason, Goodman 

2006,#120) montrent que le médicament ne fait pas mieux que le placebo dans une étude 

standardisée en intention de traiter. 
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La naltrexone (Revia©) est un antagoniste des récepteurs opioïdes mu (essentiellement).  

Elle diminuerait la libération de la dopamine au niveau du système de récompense, et ainsi 

l’action renforçante de l’alcool et l’envie de consommer. 

Elle réduit davantage le craving et le nombre de jours de fortes consommations que 

l’acamprosate, mais serait moins efficace sur le maintien de l’abstinence (Maisel, Blodgett 

2013, #121). Les sujets plutôt fort consommateurs que dépendants seraient davantage 

répondeurs. (Rösner, Leucht 2008, #122). 

Un polymorphisme des récepteurs mu interviendrait dans la susceptibilité individuelle. 

Cependant, cette molécule est contre-indiquée chez tout patient recevant un traitement de 

substitution par buprénorphine ou méthadone en raison des propriétés antagonistes opiacées 

de son principe actif. 

 

 

VIIa3. Traitement de réduction de la consommation  

 

Le nalméfène (Selincro©) est indiqué dans la réduction de la consommation d’alcool des 

adultes ayant une dépendance à l’alcool avec une consommation à risque élevé, sans signe de 

sevrage physique, et ne nécessitant pas de sevrage immédiat. 

Antagoniste opioïde des récepteurs mu et delta, il serait également agoniste partiel des 

récepteurs kappa. Ces derniers sont responsables de l’effet dysphorique important survenant 

au moment du sevrage qui conduit l’individu à reconsommer. 

Ainsi, Selincro© aurait à la fois une action sur le craving de récompense (transmission mu) et 

sur le craving de soulagement (transmission kappa).  

En diminuant les effets renforçants de l’alcool, il aiderait le patient à diminuer sa 

consommation.  

Le traitement doit être pris lorsque le patient en ressent le besoin, les jours où il anticipe un 

risque de consommation (idéalement une à deux heures avant ou le plus tôt possible si le 

patient a commencé à boire). La posologie est de un comprimé maximum par jour. 

Cette molécule est par ailleurs contre-indiquée chez tout patient recevant un traitement de 

substitution par buprénorphine ou méthadone en raison des propriétés antagonistes opiacées 

de son principe actif. 

Il est bien entendu prescrit dans le cadre d’un accompagnement psychosocial centré sur 

l’adhérence au traitement et à la réduction de consommation. 
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VIIa4. Traitement en cours d’évaluation  

  

Le baclofène (Lioresal©), en activant les récepteurs GABA-B, diminue les effets 

renforçateurs de l’alcool. 

Ainsi, il aurait une action anti-craving (de récompense et soulagement) et diminuerait le 

risque de rechute.  

La recommandation temporaire d’utilisation du baclofène dans l’alcoolo-dépendance publiée 

par l’ANSM en mars 2014 offre désormais un cadre médico-règlementaire pour la prise en 

charge des patients en attendant les résultats des études contrôlées qui pourraient permettre 

l’obtention d’une AMM (Alpadir, Bacloville). 

Les deux indications entrant dans le cadre de cette RTU sont, d’une part l’aide au maintien de 

l’abstinence après sevrage chez les patients dépendants à l’alcool et en échec des autres 

traitements disponibles et, d’autre part, la réduction majeure de la consommation d’alcool 

jusqu’au niveau faible de la consommation telle que défini par l’OMS chez des patients 

alcoolo-dépendants à haute risque et en échec des traitements disponibles. 

 

 

VIIb. Traitement des dépendances benzodiazépiniques 
 

Le traitement des dépendances médicamenteuses benzodiazépiniques est moins standardisé.  

 

La littérature suggère une réduction progressive des posologies sur plusieurs semaines en y 

associant un soutien psychologique et une médication adjuvante antidépressive si nécessaire 

(Ashton 1994,#123).  

 

Dans leur étude, Alexander et Perry, en 1991, distinguent deux types de sevrage.  

Les sevrages de bas dosages, possibles en un mois, et ceux à hauts dosages, supérieurs à 

40 mg d’équivalent diazépam par jour, à étendre sur huit mois avec une diminution rapide en 

début de cure et puis passage vers des benzodiazépines à demi-vie longue type diazépam 

(Alexander, Perry 1991,#124).  

 

Ces deux propositions thérapeutiques s’adressent à des sujets dépendants aux benzodiazépines 

désireux d’atteindre l’abstinence, mais peu à ceux recherchant une sensation d’euphorie. 
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Bleich et al., en 2001 (2001,#125), proposent chez des patients traités depuis au moins un an 

par méthadone et abusant de benzodiazépines, un traitement par clonazépam débutant à 6 mg 

puis à dose adaptée selon l’appétence aux benzodiazépines en évitant le surdosage. 

Les critères de succès sont l’absence d’usage de benzodiazépines au-dessus des doses 

prescrites pendant trois jours consécutifs. Cette cure s’est avérée concluante pour 75% des 

sujets à six mois.  

 

Weizman et al. publient en 2003 le résultat d’une étude en ouvert comparant l’efficacité d’un 

sevrage progressif par clonazépam par rapport à une maintenance par clonazépam chez 

66 héroïnomanes traités par méthadone et abusant de benzodiazépines. 

Les taux de succès des deux groupes sont respectivement de 27,3% et 78,8% à deux mois et à 

un an. Les facteurs déterminants du succès de la seconde cohorte sont la présence d’un trouble 

psychiatrique axe I du DSM IV et l’absence de personnalité antisociale. 

Les auteurs concluent à l’efficacité d’une stratégie de maintenance par clonazépam chez les 

patients traités par méthadone présentant une dépendance ancienne aux benzodiazépines et 

dont les tentatives de sevrage se sont soldées par des échecs. Les comorbidités psychiatriques 

ont très vraisemblablement un rôle important à jouer dans le choix des modalités du 

traitement et influencent son résultat (Weizman, Gelkopf 2003,#126). 

  

Fatseas et al. relèvent en 2006 que la procédure de sevrage qui a le plus de chance d’aboutir 

est la substitution de la ou des benzodiazépines d’abus par une benzodiazépine à demi-vie 

longue, puis, après quelques jours de stabilisation, de réduire sa posologie de 25% par 

semaine. 

La place du diazépam dans cette procédure de substitution prête à discussion. Si les données 

relatives aux risques de détournement particuliers du diazépam, apparaissent insuffisantes 

pour contre-indiquer son utilisation dans le sevrage, les études disponibles ne permettent pas 

d’affirmer la supériorité du diazépam comparativement à une autre molécule à cinétique 

longue. (Fatseas, Lavie 2006,#127). 
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Ces propositions thérapeutiques multiples montrent les limites de la prise en charge de ces 

types de patients.  

 

Les pistes les plus intéressantes semblent être les suivantes : 

- favoriser les relations entre soignants, médecins, infirmières en CSST, pharmaciens 

des réseaux de ville et l’information des patients,  

- respecter les règles de prescription des traitements substitutifs sur ordonnances 

sécurisées, maintenir un cadre de soins substitutifs assoupli avec un renforcement des 

propositions thérapeutiques psychologiques et un contrôle de la dispensation des 

traitements, 

- proposer des traitements spécifiques de l’alcoolisme, même si leur efficacité est 

discutée,  

- éviter les prescriptions de benzodiazépines chez les sujets antisociaux, pour lesquels 

sont préférés les antipsychotiques et thymorégulateurs, 

- traiter les psychopathologies anxieuses, dépressives ou psychotiques associées. 
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VIII. DESCRIPTION DE L’ETUDE 
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VIIIa. Objectifs 
 

Objectif principal :  

 

Evaluer la consommation d’alcool et de benzodiazépines des patients ayant initié la 

méthadone en médecine de ville, au cours de l’année qui suit leur inclusion dans le protocole 

ANRS Méthaville. 

 

Objectif secondaire : 

 

Cibler les profils de patients potentiellement à risque d’overdose au cours de leur traitement 

par méthadone en médecine de ville. 

 

 

VIIIb. Type d’étude 

 
Il s’agissait d’une enquête prospective descriptive effectuée en sous-groupes de l’étude 

Méthaville, menée ici exclusivement parmi les patients ayant initié la méthadone en médecine 

générale. 

 

L’évaluation s’était faite de façon quantitative par :  

- Fiches médicales de suivi, remplies à intervalles réguliers par le médecin généraliste et 

associées à la réalisation de bandelettes urinaires de dépistage 

- Recueil de données sur déclaration du patient lors d’enquêtes téléphoniques  

- A l’entrée, à trois mois, à six mois et à douze mois 

 

L’étude Méthaville est un essai pragmatique réalisé entre 2009 et 2012 par l’Inserm U 912, 

avec l’ANRS (Agence Nationale de Recherche sur le Sida et les hépatites virales), dont les 

objectifs sont :  

 

 de vérifier la faisabilité et l’acceptabilité par les médecins et les patients de la primo-

prescription de la méthadone en médecine de ville, 
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 de montrer que les principaux critères d’efficacité (abstinence aux opiacés non 

prescrits, engagement et rétention en traitement, satisfaction vis-à-vis des soins) ne 

sont pas inférieurs dans le cadre d’une induction en ville par rapport à une induction 

en centre spécialisé. 

 

Méthaville a été réalisé sur 10 sites en France, sur 221 patients randomisés (155 en médecine 

de ville, 66 en CSAPA). 

 

Cette étude a la particularité de ne pas porter sur le médicament en lui-même mais sur le 

dispositif de prescription du médicament. Il s’agit d’un essai randomisé à deux bras, 

multicentrique et sans insu, comparant deux stratégies de prise en charge par la méthadone. 

La randomisation porte sur le lieu de prescription initiale : en CSAPA ou en médecine de 

ville. 

 

 

VIIIc. Méthodologie 
 

VIIIc1. Patients 

  

Inclusions : 

147 patients (8 refus d’inclusion dans le bras médecine de ville) ont été inclus entre 

janvier 2009 et janvier 2011 (deux ans d’inclusion et un an de suivi) parmi les patientèles de 

vingt-huit médecins généralistes répartis sur le territoire français, formés à la 

primo prescription de méthadone. 

 

Critères d’inclusion : 

- dépendance aux opiacés, 

- indication à un traitement par méthadone, 

- patients susceptibles d’être suivis sur un an, 

- âge supérieur à 18 ans. 

 

 

 



81 
 

Critères d’exclusion : 

- patients ayant déjà bénéficié d’un traitement par méthadone il y a moins de trente 

jours, 

- patients avec suivi non envisageable 

 

 

VIIIc2. Evaluation de la consommation d’alcool et de benzodiazépines 

 

Critères d’abus et dépendance à une substance selon le DSM IV : 

 

 

Abus d’une substance : 

Mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant à une présence d’au moins une des 

manifestations suivantes au cours d’une période de douze mois : 

- utilisation répétée d’une substance conduisant à l’incapacité de remplir des obligations 

majeures, au travail, à l’école ou à la maison, 

- utilisation répétée d’une substance dans des situations où cela peut être physiquement 

dangereux, 

- problèmes judiciaires répétés liés à l’utilisation d’une substance, 

- utilisation de la substance malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, 

persistants ou récurrents. 

 

Dépendance à une substance : 

Présence de trois (ou plus) des manifestations suivantes, à un moment quelconque d’une 

période continue de douze mois : 

- tolérance (quantité ou effet), 

- sevrage (syndrome), 

- substance souvent prise en quantité plus importante ou prolongée, 

- désir persistant, 

- beaucoup de temps passé à des activités nécessaires pour obtenir la substance, 

- activités sociales, professionnelles ou de loisirs importantes qui ont été abandonnées, 

- utilisation de la substance poursuivie bien que la personne sache avoir un problème 

psychologique ou physique persistant ou récurrent. 
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Définitions liées au  mésusage de l’alcool selon  les recommandations de la Société Française 

d’Alcoologie parues en 2015 (#128) :  

 

Le mésusage : 

 

Le mésusage comprend les types d’usage entraînant des conséquences négatives et ceux à 

risque d’en entraîner. Par définition, le mésusage de l’alcool comprend l’usage à risque et les 

troubles liés à l’usage de l’alcool. 

 

L’unité de mesure définissant les seuils de risque en France est le verre standard. 

Un verre standard correspond à une quantité d’alcool pur de 10 grammes, équivalent 

approximativement à 10 cl de vin, 25 cl de bière à 5% vol, ou à 3 cl d’alcool à 40% vol. 

En France, ce seuil de risque est situé à 21 verres par semaine pour les hommes et 14 verres 

pas semaine pour les femmes. 

 

La  consommation d’alcool à risque : 

 

L’alcoolisation à risque correspond à la forme la moins sévère de mésusage. Bien qu’étant 

asymptomatique, elle est susceptible d’entraîner à plus ou moins long terme des dommages.  

 

Ce risque peut se présenter sous deux formes :  

- Un risque différé et cumulatif, avec augmentation de la morbidité et de la mortalité en 

France au-delà de 21 verres par semaine chez l’homme et de 14 verres par semaine 

chez la femme, 

- Un risque immédiat, la consommation pouvant devenir nocive dans certaines 

circonstances : 

- en cas de conduite à risque (conduite de véhicule, poste de sécurité), 

- en cas de risque individuel (consommation rapide ou associée à d’autres 

substances psychoactives, pathologies organiques ou psychiatriques 

associées, modification de la tolérance, situations physiologiques 

particulières…). 
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La consommation d’alcool et de benzodiazépines a été recueillie à zéro mois, trois mois, six 

mois et douze mois de l’initialisation du traitement par méthadone. 

Elle provenait d’une part de la déclaration du patient lors d’enquêtes téléphoniques, et d’autre 

part était rapportée par le médecin généraliste sur les fiches médicales de suivi. 

La consommation d’alcool a été analysée en fonction de deux test : le test Audit (Alcohol Use 

Disorders Identification Test) et l’Audit-C (correspondant aux trois premiers items de 

l’Audit). 

Ces deux tests sont les plus validés pour toutes les populations (adolescents, femmes 

enceintes et population générale) et demeurent les questionnaires de référence avec une bonne 

spécificité et sensibilité. 

 

L’Audit : 

 

Il a été mis au point par l’OMS pour dépister les consommations excessives d’alcool. 

Il possède une bonne sensibilité et spécificité particulièrement pour les patients ayant un 

usage nocif et serait supérieur au questionnaire Deta (Cage).  

Il comporte dix questions portant sur la consommation d’alcool et son retentissement.  

 

Les résultats du questionnaire Audit sont faciles à obtenir. Pour chaque question, plusieurs 

réponses sont proposées et à chaque réponse correspond une notation de 0 à 4. Le total est la 

somme de toutes les notes des différentes réponses. 

 

La validation de l’Audit en français a abouti aux seuils suivants : un score ≥ 6 pour les 

femmes et ≥ 7 pour les hommes correspond à un mésusage ; un score ≥  12 correspond à une 

alcoolodépendance. 
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LE TEST AUDIT : AUTOQUESTIONNAIRE 

1. A quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer 
des boissons contenant de l’alcool ? 

 

6. Au cours de l’année écoulée, à quelle fréquence, 
après une période de forte consommation,  
avez-vous dû boire de l’alcool dès le matin pour  
vous sentir en forme ? 

(0) Jamais 
(1) 1 fois par mois au moins 
(2) 2 à 4 fois par mois 
(3) 2 à 3 fois par semaine 
(4) Au moins 4 fois par semaine  

(0) Jamais 
(1) Moins d’une fois par mois 
(2) Une fois par mois 
(3) Une fois par semaine 
(4) Tous les jours ou presque  

2. Combien de verres standards buvez-vous au cours 
d’une journée ordinaire où vous buvez de l’alcool ? 

7. Au cours de l’année écoulée, à quelle fréquence  
avez-vous eu un sentiment de culpabilité ou de  
regret après avoir bu ? 

(0) 1 ou 2 
(1) 3 ou 4 
(2) 5 ou 6 
(3) 7 à 9 
(4) 10 ou plus  

(0) Jamais 
(1) Moins d’une fois par mois 
(2) Une fois par mois 
(3) Une fois par semaine  
(4) Tous les jours ou presque  

3. Au cours d’une même occasion, à quelle fréquence 
vous arrive-t-il de boire six verres standards ou 
plus ? 

8. Au cours de l’année écoulée, à quelle fréquence 
avez-vous été incapable de vous souvenir de ce  
qui s’était passé la nuit précédente parce que vous  
aviez bu ? 

(0) Jamais 
(1) Moins d’une fois par mois 
(2) Une fois par mois 
(3) Une fois par semaine par semaine 
(4) Tous les jours ou presque  

(0) Jamais 
(1) Moins d’une fois par mois 
(2) Une fois par mois 
(3) Une fois par semaine 
(4) Tous les jours ou presque  

4. Au cours de l’année écoulée, à quelle fréquence 
avez-vous constaté que vous n’étiez plus capable  
de vous arrêter de boire une fois que vous aviez  
commencé ? 

9. Vous êtes-vous blessé ou avez-vous blessé  
quelqu’un parce que vous aviez bu ? 

(0) Jamais 
(1) Moins d’une fois par mois 
(2) Une fois par mois 
(3) Une fois par semaine par semaine 
(4) Tous les jours ou presque  

(0) Non 
(1) Oui, mais pas au cours de l’année écouléee 
(2) Oui, au cours de l’année écoulée 

 

5. Au cours de l’année écoulée, à quelle fréquence le 
fait d’avoir bu de l’alcool, vous a-t-il empêché de  
faire ce qui était normalement attendu de vous ? 

10. Est-ce qu’un ami ou un médecin ou un autre 
professionnel de santé s’est-il déjà préoccupé de  
votre consommation d’alcool et vous a conseillé  
de la diminuer ? 

(0) Jamais 
(1) Moins d’une fois par mois 
(2) Une fois par mois 
(3) Une fois par semaine 
(4) Tous les jours ou presque  

(0) Non 
(1) Oui, mais pas au cours de l’année écoulée 
(2) Oui, au cours de l’année écoulée 

 

 

Figure 1 : Test Audit  
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DOMAINES ET CONTENU DES ITEMS DU QUESTIONNAIRE AUDIT 

Domaines    Numéro 
de question 

Contenu de l’item 

Consommation d’alcool dangereuse 

1 Fréquence de consommation 

2 Quantité habituelle consommée 

3 Fréquence des consommations épisodiques massives 

Symptômes de dépendance 

4 Difficultés à contrôler sa consommation 

5 Prépondérance croissante de la consommation 

6 Consommation d’alcool le matin 

Consommation d’alcool nocive  
(ou problématique) 

7 Sentiment de culpabilité ou de regret après la consommation 

8 Incapacité à se remémorer ce qui s’est passé 

9 Blessures liées à l’alcool 

10 Préoccupation de la part de tiers (ami, médecin ou autre 
professionnel de santé) liée à la consommation d’alcool 

 

Figure 2 : Les différents domaines du questionnaire Audit (Babor and al, 2001) 

 

L’Audit-C : 

 

Le questionnaire abrégé Audit-C ne comprend que les trois premières questions du test Audit 

sur la consommation d’alcool et évalue surtout les usages à risque. 

Les deux premières portent sur la consommation habituelle (fréquence et quantité) et la 

troisième sur la fréquence des situations où l’individu boit 6 verres ou plus au cours d’une 

même occasion, ce qui peut être assimilé à des ivresses. 

 

L’Audit-C se concentre uniquement sur l’axe de consommation (questions 1 à 3), tandis que 

l’Audit comprend également l’évaluation des conséquences négatives de l’alcool sur la santé 

(question 4 à 10). 

  

L’Audit-C est de ce fait tout à fait utilisable particulièrement pour appréhender le phénomène 

de « binge drinking » par exemple.  

Il est coté sur une échelle de 0 à 12, chaque item rapportant au maximum 4 points. 

Un score ≥ 3 pour les femmes et ≥ 4 pour les hommes correspond à un mésusage ; un score  

≥ 10 correspond à une alcoolodépendance. 
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Plus ce score est élevé, plus la consommation du patient affectera sa santé et sa sécurité. 

 

1. Quelle est la fréquence de votre consommation d’alcool ?  

 Jamais   0 point 

 1fois/mois ou moins   1 point 

 2 à 4 fois/mois   2 points 

 2 à 3 fois par semaine   3 points 

 4 fois/semaine   4 points 

 
2. Combien de verres contenant de l’alcool consommez-vous un jour typique où vous buvez ? 

 1 ou 2   0 point 

 3 ou 4   1 point 

 5 ou 6   2 points 

 7 à 9   3 points 

 10 ou plus   4 points 

 
3. Avec quelle fréquence buvez-vous six verres ou davantage lors d’une occasion particulière ? 

 Jamais   0 point 

 Moins d’une fois par mois   1 point 

 Une fois par mois   2 points 

 Une fois par semaine   3 points 

 Chaque jour ou presque   4 points 

 

Figure 3 : Questionnaire Audit-C 
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VIIIc3. Analyse : 

 

L’objectif de cette étude est d’évaluer s’il existe une modification de la consommation 

d’alcool et de benzodiazépines sur 12 mois chez les patients ayant initié la méthadone en 

médecine générale. 

 

Ont été examinées :  

- l’évolution du nombre de consommateurs de benzodiazépines selon la consommation 

déclarée par le patient au cours du suivi, 

- l’évolution du nombre de patients présentant un mésusage d’alcool en fonction de leur 

score d’Audit-C au cours du suivi, 

- l’évolution du nombre de patients présentant une consommation d’alcool à risque 

selon leur score d’Audit au cours du suivi, 

- l’évolution du nombre de consommateurs d’alcool et de benzodiazépines au cours du 

suivi en fonction de leurs caractéristiques sociodémographiques, de leurs 

consommations de drogues, de leur historique de consommation de drogue, de leurs 

pratiques à risques du VHC et de leur santé mentale. 

 

Le seuil de significativité était fixé à 5%. 
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IX. RESULTATS 
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IXa. Population 

 

147 patients dépendants aux opiacés avaient été recrutés pour participer à cette étude, parmi 

les patientèles de vingt-huit médecins généralistes répartis sur le territoire français, formés à 

la primo prescription de méthadone. 

Les données sociodémographiques étaient caractéristiques de la plupart des groupes de 

toxicomanes avec une grande majorité d’hommes. L’âge moyen était de trente-deux ans. 

Pour la plupart ils avaient un emploi. Il s’agissait en majorité de patients héroïnomanes en 

phase active de dépendance présentant souvent un usage d’autres drogues, notamment 

cannabis et cocaïne. 

Un peu moins de la moitié des patients avait déjà bénéficié d’un traitement de substitution par 

buprénorphine avant d’initialiser le traitement par méthadone. 

 

 

IXb. Efficacité 
  

On observait l’efficacité du traitement de substitution à travers la décroissance notable de la 

part d’usagers de cocaïne* (14% à douze mois contre 27% à l’inclusion), de la part d’usagers 

d’opiacés de rue* (33% à douze mois contre 67% à l’inclusion), de la part d’usagers 

s’injectant de la drogue* (5% à douze mois contre 14% à l’inclusion) et la consommation par 

voie nasale* n’était rapportée que par 27% des patients à douze mois alors qu’ils étaient plus 

de 61% à l’inclusion. 

 

* durant les quatre semaines précédentes 

 

 

IXc. Evolution de la consommation d’alcool au cours du suivi 
 

Sur les 147 patients inclus initialement, seules les données de 114 patients avaient pu être 

recueillies aussi bien à M0 qu’à M12 tant pour la réalisation de l’Audit que de l’Audit-C. 

 

Parmi ces 114 patients, 15 étaient alcoolo-dépendants au début du suivi. 
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Une diminution du mésusage d’alcool au cours du suivi était mise en évidence par le score 

d’Audit-C de façon statistiquement non significative entre M0 et M12 (test de 

Wald : NS p=0,54). 

 

En effet, le nombre de patients ayant un score d’Audit-C négatif passait de 61 (53,38%) à 

l’inclusion à 65 (57,02%) à la fin du recueil. 

 

Pour ceux ayant un score d’Audit-C positif, le nombre variait de 53 (46,62%) à 49 (42,98%). 

 

Audit-C 
Suivi  
N (%) 

 0 12 Total 

Négatif  61 (53,38) 65 (57,02) 126 
 

Positif  53 (46,62) 49 (42,98) 102 
 

Total 114 114 228 
 
Tableau 4 : Evolution du mésusage d’alcool selon l’Audit-C au cours du suivi (M0 et M12) 
 

 

Le nombre de patients présentant une consommation d’alcool à risque (correspondant à un 

score d’Audit ≥ 7 chez les hommes et ≥ 6 pour les femmes) diminuait de façon 

statistiquement non significative entre M0 et M12 (test de Wald : NS p = 0,08). 

 

En effet, ce nombre passait de 37 (32,33%) à l’inclusion à 27 (23,68%) à la fin du recueil. 

Tandis que la proportion de patients ne présentant pas de consommation d’alcool à risque 

variait de 67,67% à 76,32%. 

 



91 
 

Consommation d’alcool  
              à risque 

Suivi  
N (%)  

 0 12 Total 

Non  77 (67,67) 87 (76,32) 164 
 

Oui  37 (32,33) 27 (23,68) 64 
 

Total 114 114 228 
 

Tableau 5 : Evolution de la consommation d’alcool à risque au cours du suivi (M0 et M12) 

selon l’Audit 

 

IXd. Evolution de la consommation de psychotropes 
 

On observait une décroissance dans la consommation des benzodiazépines au cours du suivi. 

Le nombre de patients déclarant une consommation de benzodiazépines était divisé par deux 

entre M0 et M12, passant de 26 (23%) à 13 (11%). 

A noter que sur les 147 patients inclus initialement, seules les données de 114 patients avaient 

pu être recueillies aussi bien à M0 qu’à M12 concernant l’évolution de la consommation de 

benzodiazépines au cours du suivi. 

 

 

Consommation de 
   Benzodiazépines 

             Suivi 
               N (%)  

 0 3  6 12  Total  

Non  88 (77,42)  80 (77,67)  95 (81,90) 101 (88,60) 364 
 

Oui  26 (22,58)  23 (22,33)  21 (18,10)  13 (11,40) 83 
 

Total 114 103 116 114 447 
 

Tableau 6 : Evolution de la consommation de benzodiazépines au cours du suivi 
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On constatait une diminution significative de la consommation de benzodiazépines à douze 

mois, quel que soit le statut vis-à-vis de la consommation d’alcool (test  de Wald, p = 0,008). 

 

En effet, parmi les 11 patients ayant un Audit-C négatif consommant à l’inclusion des 

benzodiazépines, seuls 5 poursuivaient la prise de benzodiazépines à la fin du suivi. 

La même tendance était observée chez les 15 patients avec Audit-C positif, dont seuls 

8 poursuivaient leur consommation de benzodiazépines à la fin du suivi. 

 

 

 Consommation de benzodiazépines 

 Suivi M = 0   

Audit-C Non Oui Total 

Négatif 51 (57,89) 11 (42,86) 62 

Positif 37 (42,11) 15 (57,14) 52 

    

 Suivi M = 12   

Audit-C Non Oui Total 

Négatif 60 (59.41) 5 (38.46) 65 

Positif 41 (40.59) 8 (61.54) 49 
 
Tableau 7 : Evolution de la consommation de benzodiazépines au cours du suivi en fonction 
du score d’Audit-C 
 

 

L’usage quotidien de cannabis n’était pas modifié par la prise de méthadone au cours du suivi. 

 

Le nombre de patients déclarant une consommation de cocaïne* était divisé par deux (de 27% 

à 14%), de même que le nombre de patients ayant recours à la prise d’opiacés de rue* (de 

67% à 33%). 

 

La part des patients ayant recours à l’injection de drogue* diminuait fortement passant de 

14% à 5% à la fin du suivi, de même que celle des patients usant de drogue en sniff* (de 61% 

à 26%). 

 

* durant les quatre semaines précédentes 
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Tableau 8 : Evolution de la part des patients ayant consommé des psychotropes au cours du 

mois  

 

 

IXe. Facteurs associés de façon significative à la consommation de 

benzodiazépines 
 

A M0 : 

 

Le fait d’avoir un emploi ou non était associé de façon statistiquement significative à la 

consommation de benzodiazépines (p < 5%). On constatait que près de trois-quarts des 

usagers de benzodiazépines étaient sans emploi (71% vs 29%). 

 

On remarquait que les deux-tiers d’entre eux environ n’avaient pas recours à une aide 

alimentaire (p < 5%, 64% vs 36%). 

 

L’usage de drogue en sniff était également très répandu chez les consommateurs de 

benzodiazépines, et touchait environ 78% des individus (p < 5%). 

 

58% d’entre eux présentaient des symptômes dépressifs (p < 5%). 

 

La consommation de benzodiazépines était associée à un Audit-C positif pour 57% des 

patients et à un mésusage plus important d’alcool. 

 

Enfin, parmi les usagers de benzodiazépines, 68% des patients avaient bénéficié au préalable 

d’un traitement par buprénorphine avant d’initier un traitement par méthadone. (p < 5%). 

 M0 (N = 114) M12 (N =114) 

Benzodiazépines 23% (26) 11% (13) 

Cannabis quotidiennement 19% (21) 19% (22) 

Cocaïne 27% (30) 14% (16) 

Opiacés de rue 67% (76) 33% (38) 

Injection de drogue 14% (16) 5% (6) 

Drogue en sniff 61% (70) 27% (30) 
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Consommation de benzodiazépines à M0 
 
 
 Non 

consommateur 
de 

benzodiazépines 
n = 96 (77,42%) 

Consommateur 
de 

benzodiazépines 
n = 28 (22,58%) 

Total P 

Caractéristiques socio démographiques : M0 

A un emploi 

Non 38 (39,58) 20 (71,43) 58 (46,77) 
0,005 

Oui 58 (60,42) 8 (28,57) 66 (53,23) 

A recours à une aide alimentaire     

Non 81 (91,01) 18 (64,29) 105 (85,37) 
0,002 

Oui 8 (8,99) 10 (35,71) 18 (14,63) 

Consommation de drogue au cours du mois : M0 

Sniff de drogue     

Non 42 (43,75) 6 (21,43) 48 (38,71) 
0,05 

Oui 54 (56,25) 22 (78,57) 76 (61,29) 

Santé mentale : M0   

Symptômes dépressifs (Ces-d ≥ à 17 pour les hommes, 32 pour les femmes) 

Non 62 (64,58) 12 (42,86) 74 (59,68) 
0,05 

Oui 34 (35,42) 16 (57,14) 50 (40,32) 

Historique de consommation de drogue : M0 

Switch d’un traitement de maintenance de buprénorphine 

Non 54 (56,84) 9 (32,14) 63 (51,22) 
0,03 

Oui 41 (43,16) 19 (67,86) 60 (48,78) 

 
Tableau 9 : Facteurs associés à la consommation de benzodiazépines à M0 
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A M12 : 

 

Les patients poursuivant leur consommation de benzodiazépines à M12 avaient comme 

caractéristique d’avoir un âge à la première injection de drogue (18 ans en moyenne) inférieur 

aux patients n’en consommant pas (vingt-deux ans) (p < 5%). 

 

Consommation de benzodiazépines à M12 

 

 Non 
consommateur de 
benzodiazépines 
n = 101 (88,60%) 

Consommateur de 
benzodiazépines 
n = 13 (11,40%) 

Total P 

Historique de consommation de drogue : M12 

Age à la première 
injection de drogue 22 (19-25) 18 (18-21) 21 (18-26) 

 
0,03 

 
 

Tableau 10 : Facteur associé à la consommation de benzodiazépines à M12 

 

 

IXf. Facteurs associés à la consommation d’alcool :  
 

-  Pour les patients présentant un test Audit – C positif : (score ≥ 4 pour les hommes et ≥ 3 

pour les femmes). 
 

A M0 : 

 

Les patients dont l’Audit-C était positif à M0 présentaient une plus grande précocité à l’usage 

du premier TSO (24 ans, contre 26 ans en moyenne pour les autres patients, p < 5%). 
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Audit-C à M0 
 
 

Audit-C = - 

 n = 71 (53,38%) 

Audit-C = + 

 n = 62 (46,62%) Total P 

Historique de consommation de drogue : M0 

Age au premier TSO 26 (24-31) 24 (22-29) 26 (23-30) 0.01 

 
Tableau 11 : Facteur associé à un mésusage d’alcool à M0 
 
 
A M12 : 

 

Le taux d’usagers d’opiacés de rue était de 47 % chez ces patients, alors qu’il n’était que de 

23% chez les patients ayant un Audit-C négatif (p < 5%).  

 

Le pourcentage d’usagers de drogue en sniff était lui aussi deux fois plus important parmi les 

patients présentant un Audit-C positif (37 % vs 19%, p < 5%). 

 

Audit-C à M12 

 
Audit-C = - 

n = 65 (57,02%) 

Audit-C = + 

n = 49 (42,98%) Total p 

Consommation de drogue au cours du mois : 12 

Opiacés de rue      

Non 50 (76,92) 26 (53,06) 76 (66,67) 0,01 

Oui 15 (23,08) 23 (46,94) 38 (33,33)  

Sniff de drogue 

Non 53 (81,54) 31 (63,27) 84 (73,68) 0,03 

Oui 12 (18,46) 18 (36,73) 30 (26,32)  

Tableau 12 : Facteurs associés à un mésusage d’alcool à M12 
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- Pour les patients présentant une consommation d’alcool à risque : (score Audit ≥ 7 pour 

les hommes et ≥ 6 pour les femmes). 

 

A M0 : 

 

Près d’un tiers de ces patients (35%) y associait la prise de benzodiazépines, alors que ce taux 

n’était que de 16% chez les patients ayant un Audit négatif (p < 5%). 

 

Le constat était identique concernant la prise associée de cocaïne au cours du mois (39% vs 

22%, p < 5%). 

La proportion de patients à risque suicidaire était plus importante parmi eux (52% vs 22 %, 

p < 5%). Le même phénomène était observé en ce qui concerne la présentation de symptômes 

dépressifs (59% vs 32%, p < 5 %). 

 

L’âge moyen de ces patients à la première consommation de drogue était légèrement inférieur 

à celui des patients ne présentant pas de consommation d’alcool à risque (18% vs 19%, p 

< 5%). 

 

Enfin, parmi ces patients, 65% avaient bénéficié au préalable d’un traitement par 

buprénorphine avant d’initier un traitement par méthadone. (p < 5%). 
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Consommation d’alcool à risque à M0 

 

 
Pas de 

Consommation 
d’alcool à risque 
n = 90 (67,67%) 

Consommation 
d’alcool à risque 
n = 43 (32,33%) 

Total p 

Consommation de drogue ou psychotropes au cours du mois : M0 

Benzodiazépines 

Non 72 (83,72) 24 (64,86) 96 (78,05) 
0,002 

Oui 14 (16,28) 13 (35,14) 27 (21,95) 

Cocaïne     

Non 68 (78,16) 25 (60,98) 93 (72,66) 
0,004 

Oui 19 (21,84) 16 (39,02) 35 (27,34) 

Santé mentale : M0 

Risque suicidaire (mini) 

Non 62 (78,48) 18 (47,37) 80 (68,38) 
0,001 

Oui 17 (21,52) 20 (52,63) 37 (31,62) 

Symptômes dépressifs (Echelle Ces-d ≥ à 17 pour les hommes, 32 pour les femmes) 

Non 61 (67,78) 17 (41,46) 78 (59,54) 
0,004 

Oui 29 (32,22) 24 (58,54) 53 (40,46) 

Historique de consommation de drogue : M0 

Switch d’un traitement de maintenance de buprénorphine 

Non 51 (57,30) 15 (34,88) 66 (5000) 
0,02 

Oui 38 (42,70) 28 (65,12) 66 (5000) 

Age à la première consommation de drogue 

 19 (17-23) 18 (16-20) 18 (17-22) 0,03 

 

Tableau 13 : Facteurs associés à une consommation d’alcool à risque à M0 
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A M12 : 

 

Ils étaient près d’un quart à y associer la prise de benzodiazépines, contre 7% pour les patients 

ayant un Audit négatif (p < 5%). 

 

Le constat était identique concernant la prise associée de cocaïne au cours du mois (26% vs 

10% p < 5%). 

 

La proportion de patients présentant des symptômes dépressifs était plus importante parmi 

eux (41% vs 22%, p < 5%). 

 

La première injection de drogue survenait environ 5 ans plus précocement chez ces patients 

par rapport à ceux dont l’Audit est négatif (19 ans vs 24 ans, p < 5 %). 

 

Le taux de patients infectés par un virus transmissible par voie sanguine (Hépatites ou VIH) 

était plus important parmi les patients ayant un Audit positif (26% contre 6%, p < 5%). 
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Consommation d’alcool à risque M12 

 Pas de 
Consommation 

d’alcool à risque 
n = 87 (76,32%) 

Consommation 
d’alcool à risque 
n = 27 (23,68%) 

Total p 

Consommation de drogue ou psychotropes au cours du mois : M12 

Benzodiazépines 

Non 81 (93,10) 20 (74,07) 101 (88,60) 
0,01 

Oui 6 (6,90) 7 (25,93) 13 (11,40) 

Cocaïne   

Non 78 (89,66) 20 (74,07) 76 (66,67) 
0,04 

Oui 9 (10,34) 7 (25,93) 38 (33,33) 

Opiacés de rue  

Non 63 (72,41) 13 (48,15) 76 (66,67) 
0,02 

Oui 24 (27,59) 14 (51,85) 38 (33,33) 

Santé mentale : M12 

Symptômes dépressifs (Echelle Ces-d ≥ à 17 pour les hommes, 32 pour les femmes) 

Non 67 (77,91) 16 (59,26) 83 (73,45) 
0,05 

Oui 19 (22,09) 11 (40,74) 30 (26,55) 

Historique de consommation de drogue : M12 

Age à la première injection de drogue 

 24 (19-27) 19 (17-21) 21 (18-26) 0,01 

Pratique à risque du VHC : M12 

Blood Born Viruses (au moins 1) 

Non 82 (94,25) 20 (74,07) 102 (89,47) 
0,003 

Oui 5 (5,75) 7 (25,93) 12 (10,53) 

 

Tableau 14 : Facteurs associés à une consommation d’alcool à risque à M12 
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X. DISCUSSION  
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La consommation d’alcool chez les patients en cours de traitement substitutif par la 

méthadone est depuis longtemps une source d’intérêt pour les cliniciens.  

 

En effet, la consommation d’alcool est souvent beaucoup plus élevée chez les toxicomanes 

que dans la population générale avec une prévalence de consommation abusive entre 20% et 

50 % selon les études (Belenko 1979,#49).  

Pendant le traitement de substitution par méthadone, elle aurait, selon certains auteurs, 

tendance à augmenter. 

Elle est en tout cas à l’origine d’échecs du traitement et d’abandons prématurés du 

programme. 

Elle constitue aussi un facteur de complications médicales, sociales et psychologiques qui 

freinent l’effet d’un programme de maintenance. 

 

La consommation de benzodiazépines par les patients en cours de traitement substitutif n’est 

pas non plus exempte de complications. 

En effet, les patients sous méthadone consommant des benzodiazépines non-prescrites ont 

besoin de posologies de méthadone plus importantes, et présentent davantage de 

polyconsommation, ainsi que davantage de dysfonctionnements psychopathologiques et 

sociaux. 

Ces patients nécessitent une prise en charge pharmacologique et psychologique renforcée. 

 

Du fait de sa prescription initiale réservée aux médecins exerçant en centres spécialisés 

(CSAPA) ou aux médecins exerçant dans un établissement de santé, l’évaluation de la 

consommation d’alcool et de benzodiazépines n’avait jamais été réalisée au cours d’une prise 

en charge exclusivement en médecine de ville. 

 

Il est possible que dans un futur proche, suite aux résultats de l’étude ANRS Méthaville 

publiés en novembre 2014, la primo-prescription de méthadone soit élargie aux médecins 

généralistes sous certaines conditions qui restent à définir. 

 

Ainsi, ils devront plus que jamais être attentifs au repérage, et faire face aux problèmes liés à 

la prise en charge des codépendances alcoolo-benzodiazépiniques chez les héroïnomanes. 

 



103 
 

Dans ce travail, nous avons choisi d’analyser l’évolution de la consommation d’alcool et de 

benzodiazépines dans une population substituée par méthadone et initialisée en médecine 

générale. Le but était également de dégager les profils de patients les plus à même de 

présenter une consommation associée à celle de méthadone, et donc les plus à risque de 

survenue d’overdose. 

  

Ce travail est donc l’occasion de souligner l’importance du repérage de la consommation 

excessive d’alcool et de benzodiazépines, ce qui entre tout à fait dans le domaine des 

compétences d’un médecin généraliste et devrait faire partie de sa pratique quotidienne chez 

ses patients qu’ils soient usagers de drogue ou non. 

 

Pour éviter tout biais de sélection, le choix de la population cible de l’étude s’était porté sur 

l’ensemble des patients susceptibles de nécessiter un traitement par méthadone (échec d’un 

traitement par buprénorphine ou indication d’emblée à un traitement par méthadone) parmi la 

file active des médecins généralistes impliqués. 

 

Cette population de 147 patients dépendants aux opiacés était représentative de la plupart des 

groupes de toxicomanes, avec un âge moyen de trente-deux ans. Il s’agissait en majorité 

d’hommes toxicomanes actifs à l’héroïne, qui présentaient également des usages multiples à 

d’autres produits. 

 

Le recrutement s’était effectué au sein de 11 villes réparties dans 4 grandes zones 

géographiques (Nord, Nord-est, Sud-ouest, Sud-est) et choisies pour représenter différents 

marchés des drogues et différentes pratiques. Le nombre moyen de patients inclus par ville 

était de 13. Cependant, ce nombre était soumis à de fortes disparités selon les villes, pouvant 

être à l’origine de biais (par exemple, 55 inclusions à Metz contre 2 pour l’ensemble de la 

région parisienne). 

 

Les questionnaires étaient principalement composés de questions fermées (et quelques semi-

ouvertes) pour en faciliter le remplissage et l’analyse. Ce type de questions présente 

l’avantage, par sa simplicité et rapidité de remplissage par rapport aux questions ouvertes, de 

limiter le nombre de non-répondeurs. 

De plus l’utilisation d’échelles classiques telles qu’Audit et Audit-C avait permis d’obtenir 

des mesures valides offrant la possibilité d’être comparées avec d’autres études.  
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Dans notre étude, la consommation d’alcool avait diminué quantitativement au cours du suivi 

sans que cela ne soit significatif. 

La fréquence du mésusage d’alcool dans l’échantillon au moment de l’inclusion était de 47% 

selon l’Audit-C, et de 32% selon l’Audit.  

Ces fréquences avaient diminué au cours du traitement avec des fréquences respectives à 43% 

et 24% après douze mois de suivi. 

 

Ces données étaient compatibles avec celles de la littérature, détaillées au cours d’un chapitre 

précédent.  

En effet, bien que les conséquences d’un traitement par méthadone sur la consommation 

d’alcool soient variables selon les études, celles concluant à l’absence de modification ou à la 

diminution de cette consommation étaient les plus rigoureuses d’un point de vue 

méthodologique (essais contrôlés randomisés ou études prospectives de cohorte). 

Celles mettant en évidence une majoration de la consommation d’alcool sous traitement 

méthadone avaient toutes été menées de façon rétrospective et de fait sujettes aux biais de 

mémorisation. 

 

Nos constatations devaient être pondérées par le fait qu’une grande partie des patients perdus 

de vue au cours du suivi présentaient une consommation d’alcool à risque à l’inclusion avec 

potentiellement une alcoolo-dépendance. 

Sur les 147 patients inclus initialement, seules les données de 114 patients ont pu être 

recueillies aussi bien à M0 qu’à M12 tant pour la réalisation de l’Audit et de l’Audit-C que 

pour le suivi de l’évolution de la consommation de benzodiazépines. 

Le nombre de perdus de vue peut s’expliquer d’une part par la difficulté à poursuivre une 

étude clinique dans la pratique de médecine de ville.  

D’autre part, comme constaté chez les patients dans un programme méthadone, le statut 

d’alcoolo-dépendant peut constituer un facteur de risque important d’arrêt prématuré du 

traitement (#52, #70). 

 

Compte tenu d’un nombre insuffisant de patients alcoolo-dépendants au sein de la population 

incluse initialement, nous n’avons pu conclure quant à l’évolution de la fréquence de 

l’alcoolo-dépendance au cours du suivi. 
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Les dépendances aux benzodiazépines sont une co-occurrence ou une complication fréquente 

des traitements de substitution. Elles sont mal documentées dans la littérature. 

 

Plusieurs études rapportaient une surconsommation de benzodiazépines pour environ 65 % à 

70% des patients traités par méthadone au long cours (Gelkopf et al. 1999,#99 ; Stitzer and 

al.1981,#100). 

Dans notre étude, la consommation de benzodiazépines apparaissait moindre avec un taux de 

consommation de 22,5 % à l’inclusion, alors qu’ils n’étaient plus que 12 % à la fin du suivi. 

Bien que recueillies sur déclaration du patient, ces données ne pouvaient être sous évaluées, 

en raison de la réalisation de contrôles urinaires par bandelettes de dépistage. 

 

Cette diminution de la consommation de benzodiazépines était constatée aussi bien chez les 

patients présentant un Audit-C positif que chez les autres.  

Parmi les patients consommateurs de benzodiazépines, on remarquait que 60% d’entre eux 

présentaient également un mésusage d’alcool. 

 

 

Tableau 15 : Tableau récapitulatif de l’évolution de la consommation de benzodiazépines au 

cours du suivi 

 

Consommation ou non de tranquillisants Nombre % Nombre cumulé 

Non consommateur à M0 et au cours du 

suivi 
82 71,30 82 

Consommateur à M0 uniquement (arrêt 

pendant le traitement) 
10 8,70 92 

Non consommateur à M0 et consommateur 

au cours du suivi (initié pendant le 

traitement puis stoppé) 

9 7.83 101 

Consommation à M0 et consommation au 

cours du suivi (persiste) 
14 12,17% 115 
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Ainsi, cette étude ne confirme pas, comme d’autres ont pu le montrer, que la consommation 

d’alcool s’accroîtrait chez certains patients sous méthadone. 

  

Bien au contraire, elle suggère que les effets bénéfiques d’une participation à un programme 

de traitement d’entretien par la méthadone ne se limitent pas uniquement à l’usage d’héroïne, 

mais aussi à d’autres conduites addictives associées. 

 

 

Xa. Profils de patients à risque d’overdose du fait d’une polyconsommation 

(abus d’alcool/méthadone ou benzodiazépines/méthadone) 

 
Ces derniers présentent significativement un usage d’héroïne plus ancien (16-20 ans) et un 

âge plus précoce à la première injection de drogue (17-21 ans). De façon plus fréquente, ils 

poursuivent  la consommation de benzodiazépines, abusent d’alcool et d’autres drogues 

(cocaïne, opiacés, drogues en sniff). 
Ils présentent plus fréquemment des critères de dépression ( Echelle Ces-d > 17 pour les 

hommes et Ces-d > 32 pour les femmes). 

Ces profils de patients ne sont pas majoritaires parmi la population étudiée dans notre étude.  

C’est ce qui rend possible la primo-prescription de méthadone et le suivi des patients 

toxicomanes en médecine générale en collaboration avec un centre spécialisé et le pharmacien 

de référence. 

En effet, d’après les résultats de l’étude ANRS Méthaville parus en novembre 2014 sur 

lesquels s’appuie notre étude, un an après l’initiation du traitement, la proportion de patients 

abstinents aux opioïdes s’est révélée être similaire dans les deux bras (selon que le patient soit 

primo prescrit en CSAPA ou en Médecine générale).  

Aucun surdosage n’a été constaté durant la phase d’initiation. La rétention en traitement et 

l’abstinence durant le suivi étant similaires dans les deux bras, l’étude ANRS Méthaville 

montre une non-infériorité de l’initiation du traitement à la méthadone par les médecins de 

ville par rapport à une initiation en centres spécialisés. 

 

Cependant, concernant les patients à triple dépendance (méthadone, benzodiazépines, alcool), 

leur prise en charge doit s’effectuer exclusivement en centre de soins en raison du risque trop 

important de survenue d’overdose.  
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XI. CONCLUSION 
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Le rôle du médecin généraliste dans la prise en charge des patients toxicomanes est 

prépondérant, car il est souvent leur premier interlocuteur. Du fait de sa pratique de ville, il 

est facilement accessible et les compétences dont il dispose lui permettent de répondre aux 

besoins médicaux multiples de ces patients. Il peut également intervenir pour guider le patient 

dans une démarche de soins, une prise en charge psychologique ou sociale en lien avec des 

réseaux spécialisés. 

 

Initialement répressive, la politique de prise en charge s’est petit à petit axée sur la réduction 

des risques. Et l’arrivée des traitements de substitution a profondément modifié la prise en 

charge des patients usagers de drogue. Ils constituent une stratégie thérapeutique efficace tant 

pour la maintenance et la réduction des risques que pour le maintien de l’abstinence. 

Il existe en France deux molécules de substitution aux opiacés avec des modalités de 

prescription et de délivrance différentes. 

 

La primo-prescription de méthadone est accessible uniquement en milieu hospitalier ou dans 

des centres spécialisés de soins qui assurent prescription, suivi et délivrance du traitement. De  

fait, son usage est plutôt réservé aux patients dont la dépendance est ancienne et sévère. 

La buprénorphine est plus volontiers un traitement de première intention, car elle peut être 

prescrite par tout médecin en France et sa délivrance est assurée par les pharmaciens 

d’officine. 

 

La forte prévalence d’une consommation excessive d’alcool dans les populations de 

toxicomanes est démontrée depuis longtemps. La prévalence de l’alcoolo-dépendance y est 

bien supérieure à celle de la population générale, quelles que soient les modalités de prise en 

charge, qu’il s’agisse d’abstinence ou de substitution. 

 

Les dépendances aux benzodiazépines sont une co-occurrence ou une complication fréquente 

des traitements de substitution. Elles sont mal documentées dans la littérature. 

 

Ces polydépendances posent des problèmes spécifiques de repérage, sont associées à des 

facteurs de vulnérabilité et de sévérité marqués et interfèrent avec les thérapeutiques 

proposées. 

Elles sont à l'origine de conséquences néfastes sur l’état de santé physique et mental et 

compromettent fréquemment le suivi et le pronostic du traitement. 
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L’évaluation de la consommation d’alcool ou de benzodiazépines parmi les patients en cours 

de traitement par la méthadone a déjà fait l’objet de plusieurs études, mais jamais au cours 

d’un programme de substitution initié et suivi en médecine de ville.  

 

Notre étude a évalué la consommation d’alcool et benzodiazépines au cours de l’année qui 

suit l’inclusion dans le protocole ANRS Méthaville parmi 147 patients ayant initié la 

méthadone en médecine de ville.  

La fréquence du mésusage d’alcool était importante à l’inclusion, et diminuait au cours du 

suivi avec une majorité de patients non-abuseurs à douze mois.  

Le traitement par méthadone ne semble donc pas augmenter l’abus d’alcool, contrairement 

aux idées reçues. 

Concernant la consommation de benzodiazépines, elle a également diminué quantitativement 

de façon significative qu’il y ait ou non abus d’alcool. 

 

Les patients les plus à risque de survenue d’overdose sont ceux présentant des co-

dépendances alcoolo-benzodiazépiniques, poursuivant l’usage d’autres drogues (cocaïne, 

opiacés, drogues en sniff) pendant leur traitement, ayant une plus grande sévérité et 

ancienneté de la dépendance, ou des comorbidités psychiatriques dépressives. 

 

Il parait fondamental d’évaluer de façon systématique les consommations associées d’alcool 

et benzodiazépines des patients toxicomanes en cours de traitement substitutif.  

Les prescriptions médicamenteuses chez ce type de patients doivent être prudentes, les 

psychotropes pouvant être détournés pour rechercher des effets psychoactifs. 

Ces co-dépendances rendent leur pronostic plus sévère et leur prise en charge difficile, 

nécessitant des interventions thérapeutiques multiples.  

Ainsi, le rapprochement des différents professionnels de soins au sein de réseaux prend tout 

son sens, permettant d’optimiser l’accès aux soins et le suivi des toxicomanes, de favoriser la 

circulation de l’information et des connaissances, grâce à la mise en commun des 

compétences de chacun. 
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RESUME  
 
La consommation d’alcool ou de benzodiazépines est surreprésentée dans la population 

toxicomane. Cette polyconsommation complique la prise en charge de ces patients et 

compromet leur pronostic en favorisant la survenue d’overdose.  

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer s’il existait une modification de la 

consommation d’alcool et benzodiazépines, chez des patients ayant bénéficié d’une primo-

prescription de méthadone en médecine générale, au cours de l’année suivant leur inclusion 

dans le protocole ANRS Méthaville. Puis de cibler parmi eux les profils à risque de survenue 

d’overdose.  

Il s’agissait d’une enquête prospective descriptive. L’évaluation avait été faite de façon 

quantitative : fiches médicales de suivi remplies à intervalles réguliers par le médecin 

généraliste et recueil de données par enquêtes téléphoniques (à l’entrée, à 3 mois, à 6 mois et 

12 mois). 147 patients ont été inclus entre janvier 2009 et janvier 2011 parmi les patientèles 

de 28 médecins généralistes français, formés à la primo prescription de méthadone.  

Nous avons observé une diminution de la consommation d’alcool au cours du suivi sans que 

celle-ci ne soit significative. La consommation des benzodiazépines à 12 mois était en recul 

significatif chez tous les participants quel que soit leur consommation d’alcool. Les patients 

les plus à risque de survenue d’overdose sont ceux présentant des co-dépendances alcoolo-

benzodiazépiniques, poursuivant l’usage d’autres drogues (cocaïne, opiacés, drogues en sniff) 

pendant leur traitement, ayant une plus grande sévérité et ancienneté de la dépendance, ou des 

comorbidités psychiatriques dépressives. Il convient d’évaluer de façon systématique les 

consommations associées d’alcool et benzodiazépines des patients toxicomanes en cours de 

traitement substitutif et d’assurer leurs prises en charge.  

 
TITRE EN ANGLAIS : 
Evaluation of alcohol and benzodiazepines consumption among patients who initialized 
methadone in primary care  
 
THESE EN MEDECINE GENERALE 2015  
 
MOTS CLES : Alcool ; Benzodiazépines ; Méthadone ; Substitution ; Dépendance ; 
Opiacés ; Méthaville ; Etude prospective ; Médecine Générale 
 
UNIVERSITÉ DE LORRAINE  
Faculté de Médecine de Nancy  
9, avenue de la Forêt de Haye  
54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex 


	Avertissement
	Page de titre
	Remerciements
	SERMENT
	Table des matières
	I. INTRODUCTION
	II. PRISE EN CHARGE DES USAGERS DE DROGUE ET TRAITEMENTS DE SUBSTITUTION
	IIa. Les structures de prise en charge du patient toxicomane en France
	IIb. Les traitements de la dépendance aux opiacés
	IIc. Le traitement de substitution par la méthadone
	IId. Le traitement de substitution par la buprénorphine haute dose (BHD)
	IIe. Le sevrage

	III. SOINS ET SUIVI DES USAGERS DE DROGUE
	IV. METHADONE ET CONSOMMATIONS ASSOCIEES
	IVa. Les sédatifs et hypnotiques
	IVb. L’alcool
	IVc. La cocaïne

	V. ANALYSE DE LA LITTERATURE : ALCOOL ET METHADONE
	Va. Interactions pharmacologiques
	Vb. Evolution de la consommation d’alcool au cours du traitement
	Vc. Complications cliniques et facteurs de vulnérabilités
	Vd. Conséquences de la consommation associée d’alcool
	Ve. Quelles peuvent-être les raisons d’une consommation d’alcool pendant un traitement de maintenance par méthadone ?
	Vf. Autres facteurs influençant la dépendance à l’alcool chez les patients en traitement de maintenance par la méthadone

	VI. ANALYSE DE LA LITTERATURE : BENZODIAZEPINES ET METHADONE
	VIa. Epidémiologie
	VIb. Benzodiazépines les plus consommées et leurs effets
	VIc. Complications cliniques et facteurs de vulnérabilité
	VId. Risques éventuels d’une prescription de benzodiazépines aux usagers de méthadone
	VIe. Avantages éventuels d’une prescription de benzodiazépines aux usagers de méthadone

	VII. TRAITEMENTS DES DEPENDANCES ALCOOLIQUES ET BENZODIAZEPINIQUES
	VIIa. Traitement de l’alcoolo-dépendance
	VIIb. Traitement des dépendances benzodiazépiniques

	VIII. DESCRIPTION DE L’ETUDE
	VIIIa. Objectifs
	VIIIb. Type d’étude
	VIIIc. Méthodologie

	IX. RESULTATS
	IXa. Population
	IXb. Efficacité
	IXc. Evolution de la consommation d’alcool au cours du suivi
	IXd. Evolution de la consommation de psychotropes
	IXe. Facteurs associés de façon significative à la consommation de benzodiazépines
	IXf. Facteurs associés à la consommation d’alcool

	X. DISCUSSION
	XI. CONCLUSION
	XII. BIBLIOGRAPHIE
	RESUME

