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Surdosage en méthadone

Signalements originaux d’erreurs notifiées au CIRRNET®

Cas 1

«De la méthadone a été prescrite a
un patient. N’ayant pas de métha-
done aux urgences, on est allé la
chercher dans le service ou le pa-
tient était enregistré. Le soignant
ayant demandé 5mg, c’est cette
dose qui a ensuite été administrée
au patient. Dans le rapport de trans-
mission, on constata qu’il s’agissait
en fait de 5ml (1 ml correspond a
10 mg) et que le patient avait donc
regu une dose dix fois plus impor-
tante que celle prescrite. Le soi-
gnant avait supposé qu’1 ml corres-
ponda1mg (...)»

Cas 2

«Lors de la remise de la méthadone,
il s’avere que le solde inscrit sur la
feuille de contréle du narcotique
stupéfiant n’est pas juste. Lorsque
le patient 1 vient recevoir sa métha-
done, la bouteille doit contenir
10ml. Or je peux donner 11 ml et il
reste encore un peu de produit. Le
patient 2 se présente peu apres et
demande sa méthadone. On re-
marque qu'il existe aussi une erreur
sur la 2¢ feuille de contréle. Au lieu
des 3 mg prescrits, le patient a regu
3ml de méthadone (1ml/10mg),
soit dix fois la dose prescrite. Afin
de ne plus avoir a effectuer de
conversion, l'unité utilisée pour la
prescription devrait toujours étre

le ml. Apres le prélevement du pro-
duit, la feuille de contréle devrait
étre vérifiée par un second membre
de [léquipe soignante. (...) Le
médecin-chef de psychiatrie in-
forme qu’un double contréle doit
étre impérativement respecté. (...)
La méthadone ne doit pas étre déli-
vrée par une personne de garde la
nuit, car il n'existe pas de possibilité
de double contréle. »

Cas 3

«Le patient devait recevoir 15mg
de méthadone, mais a regu 15ml,
ce qui correspond au décuple
(150 mg). Lerreur est d’abord pas-
sée inapergue. Le patient s’est pré-
senté [l'aprés-midi au poste de
soins, car il avait le sentiment que
quelque chose ne tournait pas rond,
il volait. L'erreur a été identifiée lors
du contréle suivant effectué au mo-
ment de la remise du médicament.
On en a informé le médecin de
garde, qui a pris contact avec le
centre antipoison. Une dose dix fois
supérieure signifie la possibilité
d’'une dépression significative du
SNC et demande en principe une
surveillance d’au moins 6 heures
dans un hopital de soins somatiques
(car le pic s’observe apres 2 et
4 heures et lincident n'a été re-
marqué qu’'au bout de 8 heures),
la conduite a tenir consistant pour
le reste en un contréle ECG et

une surveillance des parameétres
cardio-vasculaires et de la glycé-
mie. »

Cas 4

«La patiente indique sur la fiche
Jjaune d’anesthésie qu’elle prend
110 ml de méthadone par jour frac-
tionnés en deux prises. Le médecin
la questionne et elle confirme qu’elle
prend vraiment 110 ml. Je repose la
question au poste de soins, car
cette dose me semble tres élevée.
Je lui dis que 110 ml représentent
presque un verre plein. Dans la
mesure ou elle I'aspire avec la se-
ringue, explique-t-elle, il s’agit pro-
bablement de 5,5 ml par dose et pas
de 55ml. Qui plus est, c’est de la
meéthadone a 0,5% qui a été pres-
crite, mais la patiente affirme en-
suite que c’est de la méthadone a
1%. La patiente doit demander a
son médecin traitant de lui noter la
vraie dose prescrite en mg. Elle
sera ainsi certaine de recevoir la
dose correcte. Interrogée sur cette
imprécision, la médecin-assistante
a modifié la dose dans le dossier.
Les patients devraient se voir re-
mettre par leur médecin traitant une
fiche des médicaments ou figurent
tous leurs médicaments avec leur
nom, leur concentration et leur do-
sage respectifs. »
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La problématique des quatre cas rapportés plus haut est
celle d'une erreur de dosage de la méthadone. Dans ce
groupe de médicaments (opioides), un surdosage peut
mettre la vie du patient en péril. La méthadone est utilisée
avant tout en ambulatoire comme traitement de substitu-
tion dans la dépendance a I'héroine. Dans les soins aigus
en milieu hospitalier, elle est également employée comme
analgésique, notamment chez les patients cancéreux ou
en anesthésie. En raison de sa longue demi-vie (d’environ
un jour) tres variable d’'un patient a l'autre (8-72 h), ainsi
gu’en raison du risque élevé d’allongement de l'espace
QTc, un surdosage en méthadone s’accompagne de
risques particuliers. La littérature scientifique fait régulie-
rement état de déces d’origine iatrogéne consécutifs a un
surdosage en méthadone.!"

C’est la raison pour laquelle il est dans un premier temps
particulierement important de comprendre la cause des
erreurs de dosage décrites plus haut. Apparemment, les
unités de mesure (mg et ml) ont été considérées comme
équivalentes et «simplement permutées». Lors de I'admi-
nistration de méthadone, la conversion des mg en ml est
source d’erreurs, et I'on constate régulierement que le
personnel soignant rencontre des problemes pour
convertir en mg des doses indiquées en volume de solu-
tion a administrer. Qui plus est, ce personnel n’a souvent
pas conscience que les doses de méthadone employées
dans le traitement de substitution sont potentiellement lé-
tales. Lors de la prescription, les indications posologiques
en ml ne sont pas suffisantes et peuvent étre a l'origine
d’erreurs, car les solutions orales peuvent contenir des
quantités différentes de méthadone par ml. Les solutions
particulierement a méme d’induire en erreur sont celles
ou la concentration est indiquée en pourcentage. Une
solution a 1% de méthadone signifie que 1% =10 mg/ml,
puisque 1 gramme de méthadone est dissous dans 100 ml
de liquide (solution la plus répandue, monographie de la
pharmacopée). Malgré les efforts entrepris pour n’em-
ployer partout que cette concentration, on se sert encore
aujourd’hui d’autres concentrations. Des surdosages ré-
pétés sont particulierement dangereux, car, en raison de
sa longue demi-vie, la méthadone s’accumule. Une de-
mi-vie d’un jour signifie qu’apres 24 h, la moitié de la dose
administrée circule encore dans I'organisme du patient.

Dans ces conditions, lors de la prescription d’'une prépa-
ration liquide, la concentration devrait également étre
toujours indiquée en mg/ml, et ce, afin que le volume de
solution pour 'administration orale puisse étre correcte-
ment calculé. Les indications en pourcentage devraient
étre proscrites, car elles sont souvent la source d’interpré-
tations erronées.
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Commentaire des experts

Chez les patients intolérants & la méthadone ou ayant
recu une dose trop élevée par rapport a la précédente, un
surdosage peut étre fatal. Les symptdomes typiques qu'on
peut observer en cas de surdosage sont les suivants:
sensation de torpeur, vertiges, troubles de I'équilibre,
nausées et vomissements, chute de la PA, chute de la
température corporelle, dépression respiratoire et cedéeme
pulmonaire non cardiogénique, perte du tonus de la mus-
culature squelettique, trouble de la conscience de plus en
plus sévére avec choc, coma avec arrét respiratoire et
mort.

En conséquence, les patients doivent impérativement
rester en observation pendant au moins guatre
heures en cas de surdosage (aprés administration
orale, le pic plasmatique est atteint aprés quatre heures
au plus)! En outre, la dose doit étre réduite immédiate-
ment si des signes d’intoxication se manifestent (par ex.
en diminuant de moitié la dose) et ne peut étre adminis-
trée qu’une fois lesdits signes disparus. En cas d’appari-
tion de symptomes de sevrage, la dose peut étre progres-
sivement augmentée. Par ailleurs, 'administration de na-
loxone (en tant qu’antagoniste opioide) peut s‘avérer
nécessaire. Leffet de la naloxone est cependant de courte
durée (3-4 h env.). La méthadone posséde en revanche
une longue demi-vie, ce qui explique pourquoi les patients
peuvent présenter de nouveau des troubles de la
conscience apres dissipation de 'effet de la naloxone. Un
bolus trop élevé de naloxone déclenche des symptomes
de sevrage chez les patients tolérants aux opioides. C’est
la raison pour laquelle on doit tenir compte du risque
qgu’un patient tolérant aux opioides, afin d’atténuer les ef-
fets du sevrage, s’éloigne du centre de soins aprés 'admi-
nistration de naloxone pour prendre des opioides en de-
hors du cadre du traitement et de la surveillance. La na-
loxone devrait donc de préférence étre administrée sous
forme de perfusion.

Quand un patient n'a pas pris de méthadone pendant
plusieurs jours, il n'est plus tolérant a la dose habituelle.
Autrement dit, si 'on ne dispose pas d’informations fiables
sur le moment de la derniére prise de méthadone, on doit
partir du principe d’'une perte importante ou totale de la
tolérance au bout de trois a cinq jours au maximum. Chez
les patients suivant un traitement de substitution, il est
recommandé de contacter le service de soins ambula-
toires. Les principales informations a recueillir sont
I'opioide de substitution utilisé, la dose quotidienne ac-
tuelle et le moment de la derniére administration ou de la
derniere prise. On doit cependant toujours s’enquérir de
la dose effectivement prise auprés du patient.
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En cas de traitement de substitution chez les patients
dont la prise d’'opioides au cours des derniers jours n'est
pas certaine mais dont I'analyse d’urine est positive, on ne
devrait en principe pas dépasser une dose initiale de
30 mg. Cette dose est également slre pour les patients
non tolérantsintolérants aux opioides. Si le patient pré-
sente encore des symptomes de sevrage objectivables
une fois le pic plasmatique atteint, on peut administrer en
plus 10-20 mg de méthadone. Laugmentation posolo-
gique ne devrait alors plus excéder 10 mg par jour. Ce
n’est que dans un milieu hospitalier disposant de bonnes
possibilités de surveillance que les patients peuvent rece-
voir (si nécessaire) toutes les quatre heures 10-20 mg de
méthadone en plus jusqu’a saturation de la «faim en
opioides». En raison de la longue demi-vie de cette molé-
cule et de 'accumulation qui en résulte, une dose quoti-
dienne trop élevée peut étre seulement cliniquement évi-
dente méme que seulement aprés deux a trois jours.

Une solution de méthadone a 1% signifie:
1% =10 mg/ml, car 1 gramme de méthadone est
dissous dans 100 ml de solvant!
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Recommandations

gique (séparer traitement de substitution et traite-
ment analgésique).
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® |nformation sur le produit/données de base:
- On ne devrait utiliser qu'une seule concentration
de solution orale en milieu hospitalier (dans I'idéal

10 mg/ml, correspondant a la préparation pharma- @ Préparation/administration de la méthadone:
ceutique de la pharmacopée officielle). - Respect du principe des 4 yeux (qui veut que deux

- Des informations claires sur le produit avec des re-
commandations d’utilisation doivent étre mises a la
disposition du public. Ces informations ainsi que les
données de base doivent contenir les indications en
termes de quantité/volume (c’est-a-dire en mg/ml)

et pas en pourcentage.

® Détermination de la dose actuelle:

- Contacter le centre de soins ambulatoires pour les
patients se trouvant en traitement de substitution et
demander des informations sur I'opioide de substi-
tution utilisé, le dosage quotidien actuel et la date
de la dernieére administration parentérale ou orale.
Veérifier cependant aussi toujours la dose quoti-
dienne effectivement prise auprés du patient. AT-
TENTION: perte de tolérance apres quelques jours.
Vérifier le dosage approximatif pour la méthadone
utilisée comme traitement de substitution ou en trai-
tement palliatif/analgésique.

personnes contrélent le dosage). Tous les opioides
font partie des médicaments a haut risque! La pré-
paration d’'une dose et le contrdle d’une dose pré-
parée (avant son administration) par une personne
n‘ayant pas participée a la préparation peut per-
mettre d’identifier ou d’éviter 'administration d’une
dose erronée.

Le moment d’administration doit étre strictement
respecté, car une administration anticipée peut
déja suffire a provoquer un surdosage.

® Contrbéle dans chaque établissement:
- Controle de la possibilit¢é de changement de la

forme galénique (de méthadone liquide en compri-
mes).

- La dose devrait étre préparée par la pharmacie

sous la forme de dose unitaire spécifique a chaque
patient.

® Conduite a tenir en cas de surdosage:
- En cas de surdosage, le patient doit impérativement
étre adressé a un hopital de soins aigus possédant

® Prescriptions médicales:
- Les médecins doivent prescrire avec précision la

préparation pharmaceutique a utiliser, c.-a-d. in-
diquer le nom du produit utilisé a I'hdpital et sa
concentration en mg/ml. Prendre si besoin contact
avec la pharmacie hospitaliere.

En cas de prescription de méthadone liquide pour
une administration orale ou parentérale, il convient
d’indiquer aussi bien la dose en milligrammes que
le volume correspondant et la voie d’administration
(par ex. méthadone 10mg/ml—20mg=2ml p.o.).

Contréler I'existence d’éventuelles interactions avec
les médicaments du patient (I'inhibition du CYP
peut entrainer un surdosage) ainsi que la fonction
hépatique et rénale.

Controdler les facteurs de risque d’allongement de
I'espace QT (dose, fonction hépatique, hypokalié-
mie, prise concomitante d’inhibiteurs du CYP3A4,
traitement associé avec des substances allongeant
I'espace QT). En cas de présence de facteurs de
risque, il est raisonnable de prescrire un ECG lors
des changements de traitement ou d’augmentation
de la dose de méthadone. 2

En cas de nécessité d’un traitement analgésique,
les patients suivant un traitement de substitution ne
doivent pas recevoir de méthadone comme antal-

un service de soins intensifs (ou, s'il se trouve déja
a I’hépital, d’étre transfére dans un service de soins
intensifs) pour y recevoir des soins destinés en pre-
mier lieu a lui sauver la vie.[

Ladministration d’un antagoniste opioide (na-
loxone) est nécessaire en cas d’intoxication aigué
aux opioides mettant en jeu le pronostic vital. At-
tention a la briéveté de la demi-vie de la naloxone!
Aprées injection d’'un antagoniste opioide, le pa-
tient doit rester au moins 4 heures en observation
(jusqu'a la disparition des signes d’intoxication),
car le surdosage peut de nouveau se manifester
lorsque l'effet antagoniste se dissipe.!"

Apres intoxication orale a la méthadone, le pic plas-
matique maximal est atteint aprés quatre heures au
maximum. C’est la raison pour laquelle le patient ne
devrait pas sortir plus tot.

® |nformation aux patients:
- Les patients doivent étre informés des risques de

surdosage, du risque lié aux différentes prépara-
tions et concentrations existantes (surtout dans le
traitement de substitution) et des symptomes de
surdosage.
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Remarque

Cette problématique a une importance qui dépasse le cadre régional.
Merci d’en examiner la portée pour votre établissement et de veiller, le cas
échéant en accord avec les organismes dont vous relevez, a ce quelle
soit diffusée de maniére ciblée et, si nécessaire, a un large public.

Les présentes recommandations visent a sensibiliser et a soutenir les ins-
titutions de santé et les professionnels actifs dans le domaine de la santé
pour I'élaboration de directives internes a leur établissement. Il incombe
aux fournisseurs de prestations d’examiner les recommandations dans
leur contexte local et de décider si elles revétent un caractére obligatoire
ou si elles doivent étre modifiées ou rejetées. La forme spécifique et
I'application a chaque cas selon les mesures de précaution applicables
(en fonction des conditions locales sur le plan technique, entrepreneurial,
légal, personnel et de la situation) relévent exclusivement de la responsa-
bilité des prestataires compétents.
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