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• Méthadone – généralités 

– Opioïde de synthèse développé en 1938 

– Mélange racémique 50% de L- et 50% de R-
méthadone (forme disponible en France) 

– Les deux énantiomères L et D ont des propriétés 
différentes. 
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• L-méthadone 

– Présente une liaison spécifique à haute affinité 
avec les récepteurs µ (affinité > 10 à 60 fois 
supérieure à celle de la forme D) 

– Agit donc comme un puissant opioïde classique 
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• D-méthadone 

– Peu d’effet sur le récepteur µ 

– Puissant inhibiteur non compétitif des récepteurs 
NMDA (retrouvé également avec la L-méthadone 
mais à des doses beaucoup plus élevées) 

– La D-méthadone déplace la kétamine du 
récepteur NMDA 
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• 42 patients avec une douleur neuropathique 
réfractaire à des thérapies conventionnelles 
(antiépileptiques, antidépresseurs, opioïdes 
de première ligne) 

• Durée de la douleur > 6 mois 
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• 37 sur 42 patients randomisés terminent l’étude (90 jours) 

• 3 bras de traitement 

Ketamine per os  30mg x 3/24h 
Methadone   3mg x 3/24h 
Ketamine + méthadone (30mg + 3mg) x 3/24h 
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• Les trois traitements diminuent la douleur neuropathique 
de façon significative (EVA de 7,5 à 1,5 = diminution de la 
douleur de 80%) 

• La combinaison de la kétamine + méthadone n’est pas 
supérieure à la kétamine ou à la méthadone seule, produit 
par contre plus d’effets secondaires 

• La kétamine seule (et pas en combinaison) diminue de 
façon significative l’allodynie 
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• Cette publication contient un certain nombre de 
négligences…… 
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• La dualité d’effet de la méthadone racémique  
explique probablement son efficacité sur la douleur 
neuropathique et sa moindre neurotoxicité (moins de 
myoclonies, de délirium) 
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• La DL-méthadone prévient la désensibilisation des récepteurs 
µ chez l’animal, cette particularité est rattachée à la D-
méthadone 

 

 

 

• La D-méthadone pourrait prévenir la tolérance et 
l’hyperalgésie à la morphine  
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Les deux 
isomères de la 
méthadone ont 
un effet sur la 
recapture de la 
sérotonine et 
de la 
noradrénaline 
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• La méthadone pourrait être utile 
dans le traitement de la douleur de la  
neuropathie diabétique 

• La méthadone semble avoir des effets sur le 
métabolisme du glucose: l’hypoglycémie compte 
parmi les effets secondaires de la méthadone 

• 9,6% de la population générale en Angleterre souffre 
d’un diabète de type 2, alors que 18% des personnes 
inclus dans un méthadone maintenance programme 
déclarent un diabète 2. 
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• La méthadone a un effet bupivacaïne 
-like avec blocage d’un canal sodique voltage 
dépendant 

• Cela peut contribuer à l’effet analgésique au niveau 
des nerfs, mais aussi être mise en cause dans la 
cardiotoxité 

– Allongement du QT 

– Arythmies 

– Torsades de pointes 
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• La méthadone prolonge l’intervalle QTc 

• Le risque augmente avec la posologie de la méthadone > 
45mg  (une autre étude >100mg) 

• Facteurs de risque: insuffisance cardiaque, ulcère peptique, 
hypokaliémie, hypocalcémie, maladie rhumatologique, cancer, 
prise d’autres médicaments qui peuvent prolonger le QT: 
– Neuroleptiques  

– Antiémétiques 

– Antidépresseur 
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• Absorption et route 
– Per os 89 – 90% absorption (estomac et intestin) 

– Grande variabilité interindividuelle 

– Pas de premier passage hépatique importante, 
biodisponibilité jusqu’à 90% 

– La voie per os est quasiment équivalente à la voie SC 

– L’effet analgésique commence après 30 à 60 minutes et le 
pic de concentration est observée après 3 à 4 heures 

– L’effet analgésique dure en général 8 heures, prévoir donc 
une prescription 3 x / 24h 

– Demi-vie très longue et très variable (24 – 190 heures) 
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• Absorption et route 

– Bonne absorption transmuqueuse (40 et jusqu’à 
70% si le pH de la solution utilisée est alcalin) 

– Pour la voie transmuqueuse utiliser une solution à 
50mg/ml. Ratio per os : voie transmuqueuse  1:1 

– (Diluer la poudre de méthadone dans du jus de 
pomme 50mg/1ml  -  solution stable 4 jours à 
20°C et 60 jours à 4°C ) 
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• Stockage tissulaire 

– Molécule lipophile qui s’accumule dans les  
graisses corporelles et est ensuite lentement relarguée des 
tissus adipeux vers le sang.  

– Equilibre entre réserves tissulaires et plasma en 3 à 5 jours 
               plein effet antalgique et risque de surdosage (evt. 
réduire la dose de 20-30%) 

– Environ 1% de la méthadone totale demeure en 
circulation. Cette méthadone circulante est liée à 88% à 
une glycoprotéine plasmatique. Seulement 12% de la 
méthadone est disponible dans le compartiment central 
pour son effet thérapeutique. 
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14 patients 
• 7 traités par 

hydromorphone 
EVA prédialyse  34,9 
EVA postdialyse  46,3 

• 7 traités par 
méthadone 

EVA prédialyse  20,1 
EVA postdialyse  26,4 
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Diminution de la 
concentration plasmatique 
pré-  + post-dialyse: 
• Méthadone  14,9% 
• Hydromorphone  55,1% 

 
La clairance de la 
méthadone par la dialyse 
est 5 à 10 fois moindre que 
celle de l’hydromorphone 
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• Dégradation de la méthadone 

CYTOCHROME 

P450 

3A4 

2B6 
2D6 
2C9 

2C19 

1A2 

 Polymorphisme génétique 

 Grande variabilité 
interindividuelle 

 Nombreuses interactions 
médicamenteuses 

• Deux métabolites principaux inactifs excrétés 
par voie fécale 
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• Equivalence opioïde 

– 1 mg DL-méthadone = 0,5 mg L-méthadone 

 =  5mg de morphine = 1mg hydromorphone 

 par la même voie 

Pour les petites posologies et 
sans douleur neuropathique majeure 

 
Pt naif d’opioïde:  methadone 5mg x 2 / 24h 

MEO   <   90mg/24h          MEO : méthadone =   5 : 1 

MEO   >   90 <  300 mg/24h       MEO : méthadone =   8 : 1 

MEO   >  300 mg/24h        MEO : méthadone = 12 : 1 
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Daily oral morphine 
dose 

• < 100mg 

• 101-300mg 

• 301-600mg 

• 601-800mg 

• 801-1000mg 

• > 1001 mg 

Approximate 
conversion ratio 

3:1 

5:1 

10:1 

12:1 

15:1 

20:1 
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• Trois façon d’utiliser la méthadone 

1. Conversion d’opioïdes vers la méthadone seule 
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• Indications cliniques pour utiliser la 
méthadone comme opioïde principal 

– Douleurs avec composante neuropathique ne 
répondant pas ou mal aux opioïdes standard 

– Hyperalgésie suspectée 

– Insuffisance rénale sévère 

– Patients avec histoire d’abus d’opioïdes 

– Intolérance aux autres opioïdes 
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2. Utilisation de la méthadone comme coanalgésique 
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2. Utilisation de la méthadone comme coanalgésique 

– Commencer toujours avec de petites doses (0,5-2mg x 3/24h) 

– Augmenter les doses lentement (3-5 jours) 

– Surveiller et maintenir les autres médicaments (pas d’ajout ni 
retrait, si possible, considérer d’ajuster la dose de méthadone) 

– Utiliser la plus petite dose efficace 

– Rechercher les signes fins de surdosage à chaque 
renouvellement, changement de doses et 3 à 5 jours après 
celui-ci 

– Réduire les doses si la douleur disparaît complètement 

– Ajuster les doses selon l’ajout ou le retrait de dexaméthasone 
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Médicaments inducteurs du cytochrome P450 

  

http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/clinical-table  

Recherche Google « prednisolone et cytochrome 450 » 
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Discussion 
• Ce traitement ne correspond pas au standards actuels des soins palliatifs 

• Actuellement, la posologie des opiacés est très souvent rapidement titrée vers le 
haut 

• La méthadone est le plus souvent utilisée à des doses beaucoup plus 
importantes 

• L’Halopéridol n’est en général pas utilisé pour le traitement des douleurs 
• Mais: 
• L’approche actuel des posologie d’opiacés importantes semble induire rapidement 

une tolérance des récepteurs opiacés et stimuler les voies pronociceptives via les 
récepteurs NMDA. 

• Des hautes posologies de méthadone peuvent aussi produire une hyperalgésie 
• Le bon contrôle de la douleur avec des petites posologies dans cette étude laisse 

penser que l’hyperalgésie est beaucoup plus fréquente en soins palliatifs 
qu’actuellement soupçonné. 
 

236 patients 
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Résumé 
• Environ la moitié des patients traités par des petites doses de méthadone comme 

co-analgésique expérimentaient un bénéfice net par ce traitement. 

• La diminution de la douleur survient en général rapidement jusqu’au 7ème jour. 

• Une augmentation de la méthadone induit en général pas de réponse bénéfique 
s’il n’y a eu pas d’amélioration durant la première semaine. 

• L’utilisation de la méthadone devrait être réévaluée s’il n’y a pas d’amélioration 
durant la première semaine. 

• Les patients avec une EVA plus importante à l’inclusion semblent être plus 
susceptible à développer une réponse bénéfique. 

• Pas de bénéfice particulier sur la douleur neuropathique démontré dans cette 
étude ….. 

 

146 patients 
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3. Traiter la douleur neuropathique chez l’adulte 

Douleur neuropathique 

– suite à une atteinte directe du nerf 

– suite à une douleur prolongée mal soulagée 

– suite à une hyperalgésie 

Activation 
des 
récepteurs 
NMDA 
(wind-up) 
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Hyperalgésie par excès d’opioïdes 
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Comment prescrire la méthadone? 

– ECG avant la prise de méthadone 

– Puis ECG 2 semaines après introduction de la méthadone 
• Valeurs usuelles: QTc ≤ 440ms chez un homme, QTc ≤ 450ms chez 

un femme 

• En moyenne, l’apport de 50mg de DL-méthadone allongerait le 
QT de 10ms (c’est l’enantiomère D qui bloque les canaux 
potassique) 

– Attention aux médicaments qui prolongent le QT: 
antidépresseurs, neuroleptiques, antiémétiques 

– Attention à l’hypokaliémie et hypocalcémie 
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• Mme G, 94 ans, démence débutante 

• Canal lombaire étroit et hernies discales thoraciques et lombaires 

• Hydromorphone LP  6mg x 2/24h, Hydromorphone IR 1mg x 4 à 
5/24h, Duloxetine 30mg, Quietapine 37,5 mg/24h 

• Elle hurle quasiment en continue de douleurs 

• Ajout de 0,5mg de méthadone le soir permet d’arrêter 
l’hydromorphone LP et de baisser l’hydromorphone IR à 4 
prises/24h 
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• M. B, 88 ans, amputation du MI droit en dessous du 
genou 

• Hydromorphone LP 3mg x 2/24h, Hydromorphone IR 
1mg à la demande q1h, Pregabaline 100mg x 3/24h 

• EVA permante 5/10 avec des pics à 10/10 

• Ajout de méthadone 1mg x 2/24h puis 1mg x 3/24h, 
finalement 2mg x 2/24h 

• « Very comfortable » 
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• Homme de 33 ans 

• Méthadone sirop 60mg/24h en 

substitution 

• 2 mois et demi après début de la 

substitution 

• Œdèmes des MI  + 12kg 

• Réfractaire aux diurétiques 

• Diminution de la méthadone à 

30mg/24h   

• Disparition des œdèmes 
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• 3 à 6 mois après le début du traitement 

• Résistant aux diurétiques 

• Dose-dépendant 

• Par un mécanisme histaminique ? 
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• Efficacité de la lidocaïne intraveineuse dans la douleur connue 
depuis longtemps (première publication en 1943) 

• Une perfusion unique peut entrainer une réponse prolongée non 
expliquée par la pharmacocinétique (demi-vie) 

• Surtout étudiée dans la douleur neuropathique: neuropathie 
diabétique, douleur postzostérienne, douleur d’origine centrale, 
blessure nerveuse périphérique, douleur radiculaire 

• Mais également douleur post-opératoire (épargne morphinique), 
fibromyalgie, douleur fantôme + , douleur suite à des brulures, 
douleur du cancer chez des patients en soins palliatifs 

 

2007 
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• Etude rétrospective 
• 20 patients, 22 épisodes 

douloureuses (en 4 ans) 
• Lidocaine 0,5mg/kg/h (max 

1,5mg/kg/h) sur 24 heures 
• En moyenne durant 5,5 jours 

0,67mg/kg/h 
• 15/22 épisodes = 68%      
• EVA – 3,2 entre T0 et T2  (8,5  5,5) 
• MEO  T0=425mg   T1=362,5mg 

T2=275mg 
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• Etude rétrospective sur 7 ans (2007 à 2014) 

• 10 patients 

• Lidocaïne  480 à 500mg/24h IV 

• Diminution de l’EVA douleur de 75% après 72heures 

• Diminution des interdoses de 80,5% après 72 heures 
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Lidocaïne semble utile chez la personne âgée (diminution de la 
consommation d’opioïdes et des nausées et vomissements post-
opératoires) 

• Après chirurgie abdominale et urologique (la lidocaïne 
soulagerait la douleur viscérale) 

• Pour la douleur cancéreuse réfractaire 

• Pour la douleur neuropathique 

• Pour la douleur ischémique 
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• Lidocaïne aurait une action anti-NMDA 

• Perfusion continue: posologie recommandée  0,5 à 2mg/kg/h 

• Dose Bolus (« challenge dose ») sur 20 à 30min de 1-3mg/kg 

Résultats 

• 21 patients dont 19 avec un cancer 

• Posologie Lidocaïne: 0,25 à 1,8mg/kg/h durant 64 heures 
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Réduction de la douleur chez 

8/21 patients = 38% de 

répondeurs 
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AFSSAPS 2010 

• Douleur rebelle en situation palliative avancée 
chez l'adulte  -  Recommandations: 

 

« La lidocaïne peut être instaurée à la dose de 
5mg/kg/j en perfusion IV continue sur 24 heures. La 
dose maximale est de 8mg/kg/j (Accord 
professionnel) » 
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Juin 2014 

Indications de la méthadone 

• Douleur neuropathique ou douleur nociceptive-
neuropathique qui ne répond pas aux AINS + morphine + 
antalgiques adjuvants (antidépressant, antiépileptique) 

• Neurotoxicité avec morphine (myoclonie, allodynie, 
hyperalgesie) qui ne répond pas à une réduction des 
posologies et/ou à une rotation d’opiacés vers 
fentanyl/oxycodone/hydromorphone 

• Insuffisance rénale sévère 
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• Méthadone 2,5mg x 2/24h (1 à 2 mg personne âgée) 
+ interdose de 2,5mg (1 à 2mg) à la demande, max. toutes 
les 3 heures 

• Si nécessaire, ajuster la dose régulière (matin et soir) une 
fois/semaine en fonction de la consommation d’interdoses. 
Garder les interdoses à 2,5mg (1 à 2mg). 

• Uniquement si la dose régulière dépasse 30mg/12h, ajuster 
les interdoses à 1/6 – 1/10ème de la dose de 24h 
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Per os opiacé vers per os méthadone 
• Calculer Morphine-Equivalent-Oral MEO 
• Arrêt Morphine LP (ou autre) à H0 
• 1ère dose de méthadone > 6h après (si douloureux) ou 12h 

après (si pas de douleur) l’arrêt de l’opiacé LP 
• La première dose de méthadone est une dose de charge = 

1/10ème de la dose totale de MEO/24h, mais limitée à un 
maximum de 30mg 

• Puis continuer avec des interdoses à la demande maximum 
toutes les 3 heures de 1/30ème de la dose totale de MEO, 
mais limitée à un maximum de 30mg 



Juin 2014 

Exemple: 
• MEO = 300mg/24h 

• 1ère dose de méthadone 30mg 
• Puis    10mg/3heures à la demande 

 
• MEO = 1200mg/24h 

• 1ère dose de méthadone 30mg (et NON 120mg) 
• Puis    30mg/3 heures à la demande 

  (et NON 40mg) 
 

• S’il y avait une augmentation rapide des posologies juste avant 
la décision de traiter par méthadone, partir plutôt sur la 
posologie avant l’augmentation 
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• Le 6ème jour, comptabiliser la quantité de méthadone prise sur les 
dernières 48 heures et diviser la dose obtenue par 4. La quantité obtenue 
sera prescrit matin et soir comme dose fixe. 

• Exemple:   méthadone 80mg sur 48h (:4) = 20mg matin et soir 

• Pour les interdoses: 

• La dose de 48 heures et divisée par 2 =  dose/24h. L’interdose est 1/10ème 
à 1/6ème de la dose des 24 heures maximum toutes les 3 heures donc, 
dans cet exemple, 5mg toutes les 3 heures si nécessaire. 

• Si régulièrement > 2 interdoses sont pris tous les jours, ajuster au bout de 
7 jours la dose de base matin et soir en tenant compte de ces interdoses. 

 

 



• Donner une interdose (max toutes les heures) de l’opiacé LI 
utilisé avant la rotation 

• Si neurotoxicité avec l’opiacé avant la rotation, utiliser un 
autre opiacé LI fort à la place 

• Ajouter de la kétamine 



La rotation vers la méthadone est efficace (douleur améliorée et 
moins d’effets secondaires) dans 75% des patients 
 
Si un patient devient très somnolent, diminuer la dose de 
méthadone/24h de 33-50% 
 
Si un patient développe un syndrome de sevrage lors de la 
rotation, lui donner des interdoses de l’opiacé utilisée avant la 
rotation. 


