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Résumé

La douleur est un symptdme rebelle de la maladie cancéreuse. Avec 1’allongement de la survie grace
aux progrés médicaux, le soulagement de la douleur est une priorité de la prise en charge de ces patients.
Le médecin a a sa disposition plusieurs armes comme les opioides ou la rotation d’opioides. Cependant,
ils peuvent s’avérer insuffisants. La méthadone utilisée classiquement en France en addictologie, est
dans ces situations également un traitement efficace d’aprés 1’expérience de nombreuses équipes
internationales.

L’objectif de la recherche est d’analyser 1’efficacité et la sureté de la méthadone en douleur cancéreuse a
travers une analyse rétrospective de dossiers de patients douloureux ayant initié un traitement par
méthadone de janvier 2010 a février 2011 a I’Institut Gustave Roussy soit 22 patients. Les douleurs ont
été soulagées (EVA ou EN inférieure a 30/100 ou 3/10) dans 72% des cas a J7 et 50% a J28, avec une
baisse des co antalgiques dans 41% des cas. La tolérance est bonne, seul un patient a d( arréter la
méthadone pour 2 épisodes de surdosage. A J7 23% des patients présentent des effets indésirables et
14% a J28. La sortie se fait dans 85% des cas au domicile avec un délai de 9 jours. Les deux rotations
réalisées en ambulatoire se sont déroulées ave un bon controle de la douleur et sans aucun effets
secondaires.

L’analyse des différents facteurs pouvant influer sur la dose ou le ratio de rotation de la méthadone n’a
pas permis d’identifier de cause statistiquement significative dans notre série de cas. Ainsi 1’age, la
durée de traitement opioide avant la rotation, 1’intensité de la douleur ou les effets secondaires ne
modifie pas les doses utilisées.

Le lien avec les médecins généralistes pourrait étre renforcé par une fiche ambulatoire résumant les
caractéristiques de la méthadone comme antalgique.

La méthadone est donc un antalgique sdr et efficace dont la connaissance est a approfondir, qui révele
son utilité dans des situations complexes avec échecs répétés des différents opioides.

Titre en anglais: Methadone in chronic cancer pain

Abstract

Pain management is a priority for patients with cancer even more with longer survival due to medical
advances. Opioids and opioid rotation are among the standards of this treatment but may still fail to
relieve pain.

Methadone is conventionally used in France in drug addicts programs, also its efficacy on cancer pain
management have been demonstrated by several international teams.

Our goal is to analyze the effectiveness and safety of methadone in cancer pain through a retrospective
chart review of patients who initiated treatment with methadone between January 2010 and February
2011 at the Gustave Roussy Institute.

The pain was relieved (VAS or NS less than 30/100 or 3 / 10) in 72% (n=16) of patients of the 22
patients at day 7 and 50% (n=11) at day 28, with less co analgesics used in 41%. Tolerance is good;
only one patient had to stop methadone due to two consecutive overdose episodes.

On day 7, 23% of patients had side effects and 14% on day 28. 85% of patients were discharged at home
within a delay of nine days. Two rotations were performed at home without significant problems (good
pain control and no side-effects).

Our Analyse cannot identify statistically significant factors involved in methadone use: neither age nor
length of opioid therapy before rotation nor intensity of pain nor side effects changed the doses used in
our serie.

The link with general practitioners could be strengthened through a file outlining the characteristics of
methadone as a painkiller.

Methadone is a safe and effective analgesic and best reveals its value in complex situations like repeated
failures of others opioids but further knowledge is needed.

Discipline: Médecine Générale

Mots-clefs :
Douleur, douleur cancéreuse, méthadone, opioide, rotation d’opioide

UFR : Faculté de médecine Paris Descartes — 15, rue de 1’école de médecine — 75270 Paris Cedex 06
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Résumé

Contexte et objectifs :

La douleur est un symptome rebelle de la maladie cancéreuse. Avec 1’allongement de la
survie grace aux progrés médicaux, le soulagement de la douleur est une priorité de la prise en
charge de ces patients. Le médecin a a sa disposition plusieurs armes comme les opioides ou
la rotation d’opioides. Cependant, ils peuvent s’avérer insuffisants. La méthadone utilisée
classiqguement en France en addictologie, est dans ces situations également un traitement
efficace d’apres 1’expérience de nombreuses équipes internationales.

L’objectif de la recherche est d’analyser 1’efficacité et la sureté¢ de la méthadone en douleur
cancéreuse.

Méthodologie :

Une analyse rétrospective de dossiers a été effectuer pour les patients douloureux ayant initié
un traitement par méthadone de janvier 2010 a février 2011 a I’Institut Gustave Roussy soit
22 patients. Des relevés a J7 et J28 ont été fait en analysant : la douleur par EVA, EN ou EVS
ainsi que la présence d’effet secondaires, la dose de méthadone. Le délai de sortie et les
modalités de sortie ont également été relevé.

La douleur était considéeré comme soulager pour une EVA ou EN inférieure a 30/100 ou 3/10
ou EVS<2/4.

Reésultats :

22 dossiers ont été analysés, 18 patients on poursuivi 1’analyse jusque J28 Les douleurs ont
été soulagées dans 72% des cas a J7 et 50% a J28, avec une baisse des co antalgiques dans
41% des cas. La tolérance est bonne, seul un patient a da arréter la méthadone pour 2 épisodes
de surdosage. A J7 23% des patients présentent des effets indésirables et 14% a J28. La sortie
se fait dans 85% des cas au domicile avec un délai de 9 jours. Les deux rotations réalisées en
ambulatoire se sont déroulées ave un bon contrdle de la douleur et sans aucun effets
secondaires.

L’analyse des différents facteurs pouvant influer sur la dose ou le ratio de rotation de la
méthadone n’a pas permis d’identifier de cause statistiquement significative dans notre série
de cas. Ainsi I’age, la durée de traitement opioide avant la rotation, I’intensité de la douleur
ou les effets secondaires ne modifie pas les doses utilisees.

Conclusion :

La méthadone est donc un antalgique sdr et efficace dont la connaissance est a approfondir,
qui révéle son utilité dans des situations complexes avec échecs répétés des différents
opioides.

Le lien avec les médecins généralistes pourrait étre renforcé par une fiche ambulatoire
résumant les caractéristiques de la méthadone comme antalgique.



Introduction

La douleur ainsi que ses traitements sont connus depuis 1’antiquité. En effet le papyrus
d’Ebert datant du XVIeme siécle avant JC explique que ’extrait de pavot est un somnifere et
un antalgique puissant. Dans ce méme papyrus, on retrouve la premiére description d’une
pathologie aujourd’hui source la plus importante de mortalité : le cancer. Les tumeurs
représentent en effet 30% de la mortalité en France en 2008 devant les maladies cardio-
vasculaire (28%). (1)

Avec le développement de la médecine occidentale, les patients vivent et parfois guérissent de
ces pathologies incurables par le passé. Cependant malgré ces prouesses, les symptémes issus
de la maladie ou des traitements peuvent altérer considérablement la qualité de vie des
patients.

La douleur est sans doute le plus signifiant de ces symptomes. Elle est d’autant plus présente
qu’avec I’arrivée de traitements agressifs nécessaires et ’augmentation de la survie avec un
cancer en évolution, la douleur s’amplifie et se complexifie. Et malgré des guidelines de prise
en charge par les autorités de santé internationales, elle continue a affecter les patients de
manicre encore trop importante. Pourtant la communauté scientifique n’a eu de cesse de
développer la compréhension de la douleur et des armes thérapeutiques.

De nombreuses molécules sont aujourd’hui disponibles, essentiellement des opioides,
indiscutablement efficaces, mais qui montrent leurs limites, que ce soit par les effets
indésirables qui en découlent ou par leurs limites antalgiques. En effet les effets secondaires
peuvent se réveéler des plus inconfortables, les spécialistes du domaine ont donc découvert une
nouvelle pratique en réalisant des rotations de molécules opioides et de voies
d’administration.

La méthadone est un des alliés opioides des médecins douleur dans ce combat en perpétuel
renouvellement. Elle a été découverte depuis plus de 50 ans mais reste mal connue par les
spécialistes. En effet, ses caractéristiques pharmacologiques permettent une analgésie de
choix mais avec une complexité d’utilisation plus importante que celle des opioides
classiques. Pour I'utiliser en toute sérénité, il est important de connaitre ses caractéristiques
pharmaco cinétiques ainsi que ses effets indésirables.

Dans la pratique des équipes spécialisées, la méthadone se distingue par son efficacité et par
sa streté d’utilisation. Mais les pratiques restent tres diverses notamment concernant les
équivalences a utiliser par rapport aux doses des autres opioides, et les différentes méthodes
d’initiation, par les problémes de colt et de santé publique en découlant ainsi que par les
expériences diverses des spécialistes a travers le monde.



Le partage d’expérience est donc indispensable, pourtant, les études se heurtent a des
difficultés ne permettant pas d’avoir des certitudes quant au maniement de la méthadone. Ces
problémes sont multiples et renforcent les précautions a apporter a un tel traitement.

En France, malgré la présence d’équipes expérimentées dans le maniement de la méthadone
en analgésie, il n’existe pas de partage d’expérience comme celle retrouvées dans la littérature
internationale. Nous avons donc réalisé une analyse de données de patients traités pour des
douleurs cancéreuses rebelles aux traitements opioides au sein de I’Institut Gustave Roussy.
Nous avons analysé 1’efficacité et la streté d’utilisation de la méthadone. Puis dans un second
temps, nous avons cherché a comprendre les différents facteurs pouvant influer sur
I’utilisation de la méthadone.

Dans le Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur de I’Institut Gustave Roussy, la
méthadone est de plus en plus prescrite. Pourtant la législation sur son renouvellement est
encadrée par des restrictions importantes avec une nécessité de prescription tous les 14 jours.
Le médecin généraliste doit donc étre un acteur a part entiere de cette prise en charge. Pour ce
faire nous proposons une fiche synthétique d’utilisation de la méthadone, permettant de
comprendre les enjeux et connaitre ses caractéristiques. Tout en étant conscient de la faible
population que représente ces patients dans une patientele de médecine générale, savoir
appréhender ces situations peut étre une source de confort important pour le patient. Un lien
de correspondance accompagne cette fiche et un soutien téléphonique peut étre disponible.

La méthadone est donc une molécule efficace mais complexe et sur laquelle les connaissances
sont a approfondir et a communiquer a I’ensemble des médecins prenant en charge des
patients douloureux atteint de cancer et dont le médecin généraliste est souvent le pivot.



|. Douleur cancereuse
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La douleur est définit comme une «expérience sensorielle et émotionnelle désagréable,
associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en termes d’une telle 1€sion »
depuis 1979 par I’International Association for the Study of Pain (I.A.S.P).

La douleur est difficilement distinguable dans ses composantes sensori-discriminatives,
cognitives, émotionnelles ou comportementales.

I-1. Différents types de douleurs.

I-1-1. Généralités (2)

I1 est maintenant accepté qu’il existe plusieurs types de douleurs :

Les douleurs par exces de nociception: comme les douleurs post traumatiques, post
opératoires, dentaires, musculaires, inflammatoires, rhumatismales, et cancéreuses (par
distension d’organe creux, métastases osseuses, ...).

Les douleurs neuropathiques :

-Périphériques : elles se composent de syndromes douloureux multiples avec étiologies
nombreuses : métaboliques, tumorales, infectieuses (VIH, post zostérien,..), traumatiques
(post opératoire, ..), iatrogenes (traitement anticancéreux, antiprothéases,..)

-Centrales : ischémique, l1ésionnelles, sclérose en plaque, ...

Les douleurs sine materia : fiboromyalgie, syndrome du colon irritable, céphalée, syndrome
régional complexe,...

I-1-2. Les différentes nosologies des douleurs (2)

On peut identifier plusieurs types de douleurs dans le cancer. La revue de la littérature nous
éclaire sur ces différentes manifestations.

La douleur somatique (aussi appelée nociceptive) est issue de la stimulation des
récepteurs cutanes superficiels et de recepteurs plus profonds des structures musculo-
squelettiques. Cette douleur est facilement localisable et bien delimitée.

Elle est souvent induite par les metastases osseuses, les chirurgies, et les spasmes myofaciaux,
et musculo-squelettiques, ainsi que par I’inflammation locale.

La douleur viscérale est causée par des infiltrations, distensions, compressions ou
distorsions d’organes comme le thorax, ’abdomen et/ou le pelvis. Elle est généralement mal
localisée et peut s’accompagner de manifestations neuro-végétatives comme les nausees, la
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transpiration, etc. Elle est due a un remaniement des sites par évolution le plus souvent loco-
régionale.

La douleur neuropathique signe une lésion ou anomalie de fonctionnement d’un nerf
ou d’un groupe de nerfs. Dans le cancer, elle peut étre due a la maladie elle-méme par
compression ou infiltration des axes nerveux périphériques ou plexiques ou de la moelle
épiniére, ou d’une complication du traitement : traumatisme chirurgical avec lésion nerveuse,
neurotoxicité des chimiothérapies, ou encore des blessures nerveuses par radiothérapies.

Elle se caractérise souvent par une altération de la sensibilité et répond en général peu aux
opioides seuls. Elle est parfois trés difficiles a traiter et entrainent une nette diminution de la
qualité de vie des patients.

I-1-3. Description par leur temporalité

Elles peuvent également étre décrites en fonction de leurs mode d’apparition : douleurs
spontanées, douleurs induites, prévisibles, aigues, chroniques, d’horaire inflammatoire ou
mécanique.

Elles s’associent a des caractéristiques anatomiques : Viscérale, osseuse, neurologique,
articulaire, etc. ou physiopathologique : nociceptive, neuropathique.

La douleur cancéreuse est un mélange de ces différentes caractéristiques elle peut étre mixte

chronique avec des pics douloureux spontanés viscéraux dans le cadre d’une carcinose ou
bien aigue nociceptive mécanique et osseuse pour les métastases osseuses par exemple.
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I-2. La douleur cancéreuse

I-2-1. Les caractéristiques de la douleur du cancer

La douleur est particulierement présente chez les patients atteints de cancer.

Le cancer facilite la perception de la douleur et la chronicisation de celle-ci car les cellules
cancereuses liberent des substances pro algogenes qui abaissent le seuil de sensibilité
douloureuse et vont également influencer les différentes composantes psycho-cognitivo-
comportementales de cette douleur.

L’inflammation et la forte concentration de cytokines pro inflammatoires vont également
faciliter le ressenti douloureux par de nombreux mécanismes cellulaires. De plus 1’état
psycho-socio-cognitif pourra faire le lit & des manifestations douloureuses chroniques. Le
cancer est donc un grand facilitateur de douleur tant sur le plan neurophysiologique que
psychique. (3)

Gréace aux développements de traitements oncologiques de plus en plus efficaces, la survie
des patients atteints de cancer augmente. Avec 1’allongement de la vie de ces patients,
apparait la douleur en lien avec la progression tumorale ou métastatique. Ainsi la douleur
devient un symptome clé dans la prise en charge des patients d’oncologie.

En plus des douleurs liées a une progression oncologique, il existe des douleurs induites par
les différents traitements permettant cet allongement de la vie : que ce soit la radiothérapie,
les chimiothérapies, la chirurgie, toutes les douleurs induites par les soins (ponctions
veineuses, 0Sseuses, etc.), etc.

Ces douleurs induites par les soins sont maintenant bien reconnues, mais pendant longtemps
elles ont été négligées et sont souvent le lit de douleurs chroniques par leur répétition.

La douleur sert de signal d’alarme d’une éventuelle évolution locorégionale ou métastatique.
Mais une fois le signal repéré et interprété, sa persistance n’a plus d’utilité, le médecin doit
tenter un traitement de la cause (quand il est possible) pour prodiguer le soins le plus adapté

pour la survie du patient mais aussi pour son confort par la diminution de ses douleurs.

Il est clair que de plus en plus la douleur occupe un réle clef dans la prise en charge, le suivi
et la qualité de vie des patients avec un cancer « chronique ».

I-2-2. Epidémiologie : I’enjeu de la douleur dans le cancer

Payne suggere que 17 millions de personnes a travers le monde vivent avec un cancer. (4)
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En 1986, conscient de cette réalité¢, 1’Organisation Mondiale de la Santé, sort de
recommandation pour ’utilisation d’antalgique de différents paliers, dont le palier 3 constitue
les opioides. (5)

1-2-2-1. Avant 1986

Dés 1979 Foley recense ,dans un article d’épidémiologie des douleurs chez les patients
cancereux, les douleurs en fonction du cancer : 85% des patients atteints de tumeur osseuse
primitive expérimentent ce phénomeéne douloureux, 80% pour les tumeurs de la cavité
buccale, pour les cancers urogénitaux 75% et 70% respectivement pour les hommes et les
femmes souffrent au cours de leur maladie, 45% des patients pour le cancer du poumon et
52% pour le cancer du sein ont des douleurs.(6)

Puis en 1982, Cleeland s’intéresse a la qualité de vie des patients cancéreux et
particulierement aux douleurs que ceux-ci ressentent. Sur les 667 patients suivis pour des
cancers de prostate, sein, ovaire, utérus, de 14 a 40 % ont des douleurs et ce malgré 1’absence
d’évolution métastatique. Ce chiffre monte entre 47 et 75 % en cas de présence de
métastases.(7)

En 1987 Greenwald étudie 536 patients ayant un cancer du poumon, de prostate, du pancréas
ou urogeénital. 1l étudie de maniére distincte la « pire douleur » et la « douleur typique ». 36%
des patients n’ont pas de douleurs, 29% ont des douleurs typiques décrites comme légéres,
30% comme modérées et 4% comme intenses. Pour la pire douleur, 20% la décrivent comme
légere, 26% comme modérée et 19% comme intense.(8)

1-2-2-2. Aprés 1986

Une étude prospective de validation des directives de 1’Organisation Mondiale de la Santé de
1986.(5) pour la Prise en charge de la douleur cancéreuse est présentée par Zech DF Grond S
Lynch en 1995. (9)

Il montre que pour les 2118 patients suivis, ils sont sous opioides (médicaments de pallier 111
pendant 49% du temps de suivi (140 jours), 82% de ces traitements sont per 0s, 9% par voie
parentérale. 76% des patients étaient bien soulagés, 12% malgré tous satisfaits et 12 %
trouvaient un manque d’efficacité.

Malgré les recommandations des paliers progressifs par I’OMS, ’association de différents

paliers surtout II et III qui n’a aucun intérét thérapeutique étaient présents pour 21% et
’association palier I et II possiblement prescrit pour retarder le palier 111 représentait 8%.
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D’aprés “Validation of word health organization guidelines for cancer relief : a 10-year
prospective study Detlev F.J. Zech, Stefan Grond, John Lynch, Dagrnar Hertel and Klaus A.
Lehmann Pain 63(1995) 65-76) “

Une autre étude réalisé en 1994 montre que malgré des directives en 1994 visant a renforcer
les premieres, notamment pour inciter a 1’utilisation des paliers, deux tiers des patients

cancéreux sont douloureux et 42% ne recevaient pas d’antalgique adapté selon les paliers de
I’OMS. (10)

Plus récemment Van Den Breuken, fait une revue de la littérature et montre que 33% des
patients apres le traitement oncologique continuent a avoir des douleurs. Cette proportion
augmente a 59% pour les patients en cours de traitement curatif et deux tiers des patients ont
des douleurs en phase avancée de leur cancer. Un tiers de ces douleurs est évaluée de modérée
a trés intense par les patients. (11)

Phase de traitement Prévalence de la douleur Prévalence douleur modérée a
[n patients évaluables] ~ forte
[n patients évaluables]
Aprés traitement curatif 33% 521-46%) Absence de donnée
(7 études) [726 pis]
En cours de traitement 59% (44-7T3%) 6%
(7 études) [1408 pts] [743 pts]
Cancer localement avance, 64% (58-69%) 45%
métastatique, fin de vie [9763 pts] [3405 pts]
(22 etudes)
Toutes phases confondues 53% (43-63%) 31%
(16 études) [8088 pts] [5441 pts]

c
Van den Beuken-van Everdingen MHJ : Prevalence of pain in patients with cancer: a systematic review of the past 40 years.”

Annals of Oncelogy 2007: 18: 1437-1449
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Une enquéte interne de I’IGR de juin 2009 prospective observationnelle confirme ces chiffres
un peu anciens : la prévalence des douleurs est de 62% (58% pour les patients vus en
consultation ou hopital de jour et 70% pour les patients en hospitalisation).

La prévalence de la douleur a travers de nombreux pays révéle donc des chiffres qui ne
laissent plus planer de doutes quant a I’importance de leur place dans les pathologies
cancereuses. En fonction des études, 30 a 40 % des patient en cours de traitements actifs
expérimentent la douleur et ces chiffres peuvent aller jusqu’a 70 a 90% en cas de phase
avanceée ou de progression de la maladie.

La douleur est une réalité prégnante de la prise en charge du patient atteint de cancer. Bien
que les organisations internationales (OMS) donnent des recommandations de prise en charge,
les douleurs restent présentes en proportion importante. Or trop souvent la douleur est mise au
second plan par le patient ou ses médecins. L’objectif thérapeutique étant de « vaincre » le
cancer. Cependant les patients continuent de souffrir pendant la prise en charge de leur cancer
et méme apres. Les opioides ont permis d’améliorer nettement les douleurs de ces patients et
Leur utilisation a tendance a se démocratiser.

I-2-3. Les opioides

Tres tét dans la prise en charge de la douleur du cancer, les opioides ont été un allié puissant
des médecins confrontés a ces situations difficiles. (12-14)

Les cancers sont générateurs de douleurs. Notamment lorsqu’il s’agit d’un cancer évolutif
mais stabilisé par les traitements. Le cancer devient une maladie chronique ou la douleur,
I’anxiété et la détresse psychologique épuisent le patient.

Il est évident que la douleur de par son impact fonctionnel, psychologique, sur le sommeil,
I’appétit et d’interactions sociales n’est pas compatible avec une qualité de vie satisfaisante.
De plus, il est maintenant établi que la douleur non contrdlée augmente le risque d’anxiété, de
dépression et de la survenue d’éventuelles idéations suicidaires. (15)

La gestion de la douleur dans le cancer est donc un pilier pour assurer une qualité de vie
décente aux patients, mais aussi pour augmenter leur adhérence et 1’observance aux
traitements proposes et elle ne peut plus étre mise a I’écart par les professionnels de santé.

Ainsi I’Organisation Mondiale de la Santé recommande depuis 1986 1’utilisation des opioides
pour le soulagement de la douleur cancéreuse. (5)

Elle préconise la montée en puissance des antalgiques avec le palier | comprenant le
paracétamol, 1’aspirine, les anti-inflammatoires, pour les douleurs légéres et comme premier
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recours En cas de non efficacité, le passage au palier II s’impose avec des morphiniques dit
« faibles » c’est a dire la codé€ine, le dextropropoxyphéne et plus récemment le tramadol. Le
palier 11l est le dernier recours pour les douleurs résistantes aux paliers précédents ou
particulierement intenses, il est essentiellement composé des opioides. Le but de cette
classification est de simplifier la prise en charge des patients douloureux.
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I1. Les Opioides
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I1-1. Historique

Les opioides sont découverts avant la découverte de leurs récepteurs. En effet, la morphine est
découverte en 1806. C’est un dérivé de I’opium des thébaines .Les autres opioides sont eux
découverts au debut du XXeme siécle. Leur efficacité est découverte par des constatations
cliniques empiriques.

Beaucoup plus tard les récepteurs sont mis en évidence : en 1971 Goldstein et al isole un
récepteur opioide chez I’animal (16). Par la suite, en 1973 la liaison ligand-récepteur
spécifique est mise en évidence par 3 équipes indépendantes (Pert et Snyder, Simon et al.,
Terenius et al) (17-19). Puis les morphiniques endogenes sont découverts par Hughes et al.
qui isolent la Met et la Leuenképhaline en 1975. (20) Des études fondamentales plus poussées
identifient ensuite plusieurs classifications de récepteurs : Martin et al (1976), Lord et al
(1976), Parternak et al (1980). (21-25)

11-2. Les différentes molécules d’opioides

11-2-1. La Morphine

Nom de spécialité: SkenanLP/MoscontinLP/ActiskenanLI/SevredolLI/oramorphLI®

La morphine ou 7.8 - Didéhydro-4-a-époxy-17-méthyl-3,6-mophinandiole, C,;H,;NO,

La morphine a une structure alcaloide, elle a été isolée pour la premiére fois en 1806 par
Friedrich William Sertuener a partir de I'opium du pavot.
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Son usage thérapeutique a été dévié pour un usage récréatif, donnant ainsi une image de
toxicomane aux patients nécessitant son usage, faisant ainsi le lit d’'une fausse croyance de
dépendance en cas d’instauration d’un tel traitement. Ces stigmates continuent a perdurer a
travers le monde et freinent son usage destiné aux patients douloureux pour lesquels les
opioides sont une solution simple et efficace.

C’est le traitement de référence en premicre intention du palier III de I’OMS pour les douleurs
nociceptives dans la douleur cancéreuse. Bien qu’étant la plus ancienne des molécules
opioides, elle n’a été recommandée par les spécialistes de la douleur pour les douleurs
cancéreuses que depuis 1981. Ces conseils d’experts sont motivés par sa slreté et son
efficacité, son faible codt et son acces facile. (26, 27)

Elle est recommandée par la WHO en premiére intention depuis 1986 puis plus récemment en
1996 puis par les Standards Options et Recommandations en France en 2002. Une revue de la
littérature en 2010 par le Cochrane data base confirme sa place prépondérante dans la douleur
cancéreuse. (5, 28-30)

Les caractéristiques pharmacologiques de la morphine per os en LI sont maintenant bien
connues.

Elle possede une biodisponibilité de 20-40% du fait d’un important 1°" passage hépatique.
Elle est transformée en Morphine 3 Glucuronique et Morphine 6 Glucuronique, ainsi qu’en
normorphine dans le foie. Mais seule le M6G a une activité pharmacologique antalgique.

La %5 vie est de 2h, sa durée d’action de 4h, et son délai d’action per os est de 45 a 60 minutes
L’insuffisance rénale est responsable de I’accumulation de M6G et de normorphine. Cette
derniere étant source de myoclonies et entraine une accumulation pouvant se compliquer
d’effets indésirables de surdosage.

Elle est donc particulierement adaptée a un traitement «d’urgence » et avec la
commercialisation de forme a libération prolongée, permet la mise en route d’un traitement de
fond quand il est nécessaire.

La prise du traitement de fond est bi-quotidienne avec des interdoses (ou entre doses) de fond
possible en cas de douleur. Le traitement de fond LP a un délai d’action de 2 heures et une
durée d’action del2 heures.

Les formes d’administration sont multiples: orale sous forme de gélules, comprimés ou
liquides ; intraveineuse avec des ampoules de chlorhydrate de morphine de concentrations et
volumes variables. Ces formes injectables peuvent étre administrées en intraveineux, sous-
cutanées, intraventriculaires, péridurales ou intrathécales.

Cot d’un traitement per o0s :

De 0.31 a 3.55 euros par gélule ou comprimé soit 0.62 a 7.1 euros par jour

Pour un traitement de 60mg

Codt journalier : 1.32 euros

31)
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11-2-2. L’Oxycodone

Oxycodone Morphine

Povhia et al, 1993

Nom de specialité: OxycontinLP/OxynormLI®

L’oxycodone est découverte en 1916 et introduite en pratique Clinique en Allemagne en 1917
(Falk 1917).
C’est un opioide semi synthétique.

Son mode d’action est comparable a celui de la morphine (agoniste des récepteurs p).
Cependant elle a une liaison agoniste au récepteur u-opioide plus forte et beaucoup plus
faible pour les récepteurs J-opioide et les récepteurs k-opioide. (Ki = 18+/-4nM pour le
récepteur QL pour 958+/-499 et 677+/-326 pour les récepteurs d-opioide et k-opioide
respectivement).

Sa biodisponibilité est meilleure comparée a celle de la morphine entre 60 et 87%. Cette
particularité s’explique par un faible premier passage hépatique. (32-35)

Le métabolisme est hépatique via les cytochromes CYP2D6 et CYP3A4. Certains
métabolites sont inactifs comme la noroxycodone, noroxymorphone et un autre comme
I’oxymorphone est un métabolite actif possiblement responsable d’une grande part de 1’effet
antalgique. L’oxymorphone est produit en trés faible concentration (1/30 de la molécule
mere).

Le délai d’action per os est de 45 a 60 minutes avec un pic d’efficacité atteint entre la 2éme et
la 4eme heure. (36)
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Malgré une fixation protéique importante, ses propriétés physicochimiques rendent la
molécule dialysable.

La durée d’action est de 12 heures pour la forme avec une concentration max Tmax.a 2, 6
heures; et une demi vie T1/2 de 8 heures pour la forme a libération prolongée. (37)

Le délai d’action de la forme a libération immédiate est de 1h, et sa durée d’efficacité est de
6-8h.

Lors des prises répétées d’oxycodone a libération prolongée, 1’équilibre plasmatique est
atteint en 24 heures permettant des ajustements de dose quotidiens si nécessaire. (38)

En cas d’insuffisance rénale il existe un risque d’accumulation de la molécule mére non
métabolisée et de 1’oxymorphone.

CYP450 3A4
OXYCODONE > NOROXYCODONE

CYP450 2D6 CYP450 2D6

CYP450 3A4
OXYMORPHONE > NOROXYMORPHONE

Figure | Oxycodone metabolic pathways (Kress 2005).

Kress HG. 2005. International Forum on Pain medicine, May 2005, Sofia

L’oxycodone a prouvé son efficacité et sa bonne tolérance dans la prise en charge de la
douleur cancéreuse au travers de nombreuses études comme celle de Bancofiore de 2006. (39)

L’oxycodone dans les pays développés est devenu un pilier de la prise en charge de la douleur
dans le cancer. Les prescriptions d’oxycodone étant égales voire parfois supérieures a la
morphine. L’engouement ces derniéres années pour cette molécule pour laquelle les données
de la littérature scientifiques prouvent la confiance mise en elle par les professionnels, ne doit
pas faire oublier les opioides plus simples, plus anciens et moins couteux comme la morphine.
Elle est disponible per os en gélule ou orodispersible, en forme libération immédiate et en
comprimés pour la forme a libération prolongée. Elle existe aussi en forme injectable
utilisable en intraveineux ou par voie sous-cutanée.

Cout du traitement per os:

De 0.54 a 3.14 par comprimé soit 1.08 a 6.28 euros par jour.

Coft journalier pour un traitement EMO 60mg de morphine (soit 40mg d’oxycodone)

2.14 euros

(31)
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II_2 3. L’Hydromorphone

morphine hydromorphone
Nom de spécialité: SophidoneLP ®

L’Hydromorphone est un Agoniste p et 8, également semi-synthétique. Elle a été découverte
par Knoll dans les années 1920 en Allemagne et introduite en 1926 en clinique. (40)

Elle a été reconnue sdre et efficace depuis de nombreuses années. (41)

Sa Biodisponibilité orale est classiqguement de 36 % (22-62%), avec un pic de concentration
en 1h. Le métabolisme est hépatique avec une transformation en H3G, mais pas de H6G ce
qui expliquerait en partie la meilleure tolérance de 1I’hydromorphone lors des rotations
d’opioides. L’élimination rénale dont 40% sous forme non métabolisée entraine des risques
d’accumulation chez I’insuffisant rénal, de plus H3G aurait une certaine neurotoxicité.

La %2 vie est de 12h et le délai d’action est de 60min. (42, 43)

Elle est acceptée comme une alternative a la morphine par la WHO en 1990 en cas de
résistance a la morphine ou d’effets secondaires. C’est un traitement de seconde ligne dans les
douleurs cancéreuses. (44)

Elle est également recommandée en France en seconde intention en cas de résistance au
traitement morphinique ou d’intolérance. (29, 45)

Elle tient une place intéressante dans 1’arsenal thérapeutique, cependant sa disponibilité en
France est réduite a la forme a libération prolongée. Elle n’est pas disponible sous forme
injectable ni en forme a libération immédiate, rendant ainsi difficile une cohérence de
traitement par hydromorphone surtout en cas d’effets secondaires. Cela oblige en effet a
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utiliser des formes a libération immédiate d’autres opioides (morphine ou oxycodone) pour
les interdoses.

Co0t : de 0.97euros a 4.39 euros par gélule soit 1.94 & 8.78 euros par jour
Cot pour une dose d’hydromorphone de 8mg/j : 1.94 euros

(46)

I1_2 4. Le Fentanyl

EtCO_ -Ph

I1_2 4 1. Transdermique

Nom de spécialité: Matrifen/Durogesic®.

Le fentanyl est découvert en 1956 avec une utilisation surtout anesthésique, puis il est mis sur
le marché aux USA en 1992, en Allemagne 1995 et en France en 1997.

C’est un agoniste opioide synthétique phenyl piperidine au pouvoir analgésique decrit
comme tres puissant.

Le fentanyl est une molécule de bas poids moléculaire, et avec un caractere liposoluble
important. Elle a une excellente biodisponibilité (90%).

Sa forme transdermique a un délai d’efficacité de 6 a 12 heures aprés application, et a une
stabilisation (steady state) a 1-6 jours. Lors de I’ablation du patch, I’élimination peut atteindre
jusqu’a 24 heures. (47)
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Le fentanyl a donc une AMM en France pour les douleurs cancéreuses stables (douleur
controlée soit une douleur cotée a moins de 4 sur 1’échelle numérique avec la prise de moins
de 3 interdoses par jour). (29)

Le probléme est I’absence de forme a Libération Immédiate a I’inverse de la morphine ou de
I’oxycodone. En effet, les fentanyl transmuqueux ne sont pas a considérer comme des
interdoses classiques de part leurs caractéristiques pharmacologiques. Ils n’ont en effet
I’AMM que pour les accés paroxystiques douloureux.

Le fentanyl transdermique a été largement étudié au court des années 1990, ce qui a étayé son
intérét dans le cadre des douleurs cancéreuses. Il est maintenant bien connu par les
spécialistes et I’ensemble de la communauté médicale.

Il est particulierement indiqué pour les patients insuffisants rénaux, par son métabolisme
hépatique exclusif. (48-51)

Néanmoins, il existe quelques limites de 1’'usage a cette forme galénique pourtant tres
intérressante: son adhérence parfois incompléte en cas de sueur ou d’ablation fortuite par les
patients, une diffusion plus rapide en cas de fievre pouvant entrainer des surdosages ou encore
la faible absorption a partir de 3 patchs limitant les traitements de patients avec des fortes
doses.

Cout plus important comparativement aux autres opioides

De 6,24euros a 23,25 euros par patch de 72 heures soit un cout journalier de 2.08euros a 7.75
euros.

Codt journalier pour un patch de 25ug :2.83 euros

(52)

11-2-4-2. Transmuqueux

Nom de spcialité : Instanyl®, Pecfent®, Effentora®, Abstral®, Actig®.

L’utilisation des Fentanyls par voie transmuqueuse est également trés récente, cette galénique
tentent de répondre a une entité sémiologique décrite par Portenoy en 1990. (53)
Le plus ancien d’entre eux a eu son Autorisation de Mise sur le Marché en 2006.

Le fentanyl transmuqueux est un traitement de crise exclusivement. Il permet de gérer les
Acces Douloureux Paroxystiques (ADP) et son utilisation reste peu frequente en douleur
chronique cancéreuse comparativement aux autres formes de traitement opioide. Ils ne sont en
tout cas pas un traitement antalgique se suffisant a lui-méme de par ses caractéristiques
pharmacocinétiques. Ils ne doivent étre instaurés que lorsqu’il existe déja un traitement de
fond bien conduit et dans des situations bien déterminées par la Haute Autorité de Santé (au
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minimum 1’équivalent de 60 mg de morphine per os et il ne doit pas étre utilisé plus de 4 fois

au cours d’une journée)

Son utilisation est freinée par une nécessité de titration pour chaque initiation sur plusieurs
acceés douloureux paroxystiques. Il existe un débat quand a la définition des ADP et donc de
leur traitement.

Ces nouvelles formes de fentanyl présentent tout de méme un réel intérét pour les spécialistes
par leurs voies d’utilisation (buccale, sub linguale, intra nasale, etc.). (54-56)
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11-2-5. La Buprénorphine

Nom de spécialité : Temgesic®, Subutex®.

La buprénorphine est un agoniste p partiel et antagoniste kappa. Elle est disponible par voie
sublinguale ce qui évite le 1* passage hépatique (biodisponibilité orale 16%) et permet une
pharmacocinétique proche des voies parentérales.

Cette molécule a une demi-vie plasmatique de 5h.

Son délai d’action est de 15-60 min, avec un pic (Tmax) a 2-3h, et une durée d’action de 8h.
Son métabolisme se fait au niveau hépatique avec transformation en métabolites inactifs
éliminés au 2/3 par voie digestive et pour 1/3 par les urines.

L’insuffisance rénale modifie peu la pharmacocinétique.

Elle existe en dosette de 0,2 mg soit 6 mg en équivalent morphine orale (ratio de 30
environ).

Elle est peu utilisée en douleur cancereuse du fait de I’absence de forme LP rendant difficile
le suivi d’un traitement de fond. Dans d’autres pays elle est disponible en forme
transdermique pour une libération prolongée, et fait parti de I’arsenal d’antalgiques. De plus,
ses caractéristiques agoniste-antagonistes rendent difficile le passage de la buprénorphine aux
autres opioides. Enfin son utilisation en substitution a stigmatisé son image.
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11-2-6. La Méthadone (Cf I11_ METHADONE)

CH,

La méthadone ou CHLORHYDRATE DE METHADONE est disponible en France suite a
une demande d’AMM initialement de I'AP-HP pour le traitement des toxicodépendants. Le
laboratoire Bouchara a poursuivi sa commercialisation sous forme buvable et gélule.

Elle a donc une Autorisation de Mise sur le Marché pour la substitution de 1’héroine pour les
adultes de plus de 15 ans.
(Cf. Annexe A)

Pourtant malgré 1’absence d’AMM en douleur cancéreuse, son utilisation se développe dans
cette indication. Elle fait méme partie de recommandation par I’AFSSAPS en 2010.(57)

Au vue de la complexité d’utilisation, son instauration se fait par des équipes expérimentées
en hospitalisation. Mais le renouvellement peut étre réalisé par un médecin généraliste, ce
d’autant qu’il est a réaliser tout les 14 jours.

Il existe deux formes :

11-2-6-1. La forme buvable

La forme buvable, disponible en sirop. Elle est disponible avec différents dosage :

Sirop @ 5 mg/3,75 ml, 10 mg/7,5 ml, 20 mg/15 ml, 40 mg/15 ml et 60 mg/15 ml : récipients
unidoses en Flacon unitaire.

Les Excipients contenus dans les flacons sont de 1’Acide sorbique, du glycérol, du D-xylose,
une solution de saccharose (2 g/unidose de 3,75 ml, 4 g/unidose de 7,5 ml, 9 g/unidose de 15
ml) et du concentré pour sirop d'orange ameére, eau purifiée.

La solution buvable contient de 1’alcool en faible quantité (Titre alcoolique : 1,8% vlv,
correspondant a 14 mg d’alcool par ml de sirop).

Ce médicament contient donc 14 mg d’alcool par ml de sirop d’ou son usage restreint aux
patients de plus de 15 ans.
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Et sa teneur en saccharose varie en fonction du dosage :

- Environ 2 g de saccharose par récipient unidose de 5 mg/3,75 ml.

- Environ 4 g de saccharose par récipient unidose de 10 mg/7,5 ml.

- Environ 9 g de saccharose par récipient unidose de 20 mg/15 ml, ou 40 mg/15 ml ou 60
mg/15 ml.

Prix:

1,14 euros (1 unidose 5 mg/3,75 ml).
1,24 euros (1 unidose 10 mg/7,5 ml).
1,43 euros (1 unidose 20 mg/15 ml).
1,52 euros (1 unidose 40 mg/15 ml).
1,61 euros (1 unidose 60 mg/15 ml).

Co(t journalier (avec un ratio de 1:4 pour 60 mg d’équivalent morphine orale) :3.42 euros

11-2-6-2. La forme gélule

Il existe également des formes en gélules disponible depuis le 14/04/2008 de 1 mg, 5 mg, 10
mg, 20 mg et 40 mg.

Cette forme contient des excipients dont voici la liste :

Carmellose sodique, carboxyméthylamidon sodique (type A), stéarate de magnésium, silice
colloidale anhydre, lactose monohydraté.

Enveloppe de la gélule : Gélatine, dioxyde de titane (E171), oxydes de fer (E172) rouge, noir
Ou jaune.

Prix :

gélule 1 mg: 3,17 €

gélule 5mg: 5,14 €

gélule 10 mg: 5,89 €

gélule 20 mg: 7,39 €

gélule 40 mg: 8,03 €

Soit un co(t journalier de 15.42 euros pour 15mg/j
(pour un EMO a 60 mg en urilisant un ratio de 1 :4)

La pharmacopée en opioides est devenue fournie au cours des années. Les différents opioides
aujourd’hui disponibles sont utilisés de maniére courante par les médecins douleur. De plus,
au dela de cette diversité de molécules, le clinicien a parallelement a sa disposition plusieurs
voies d’administrations disponibles pour s’adapter au mieux des diverses situations cliniques
rencontrées.
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11-3. Les différentes voies d’administration

Le progres de la pharmaceutique permet d’utiliser différentes voies d’utilisations en fonction
des caractéristiques pharmacocinétiques des molécules, de 1’état clinique du patient, et des
préférences de celui-ci. Ces voies permettent également de se rapprocher des sites d’actions
des opioides et donc d’étre de le plus efficace possible avec le moins d’effets indésirables
possible.

La voie IV/SC est disponible en France pour la morphine, 1’oxycodone, le fentanyl.
L’hydromorphone est disponible en IV dans certains pays (USA) mais pas en France.

La voie PO est utilisée de maniere privilégiée, elle est disponible pour de nombreuses
spécialités (Morphine, Hydromorphone, Oxycodone, Méthadone)

La voie transdermique est limitée au fentanyl.

Récemment la voie transmuqueuse pour les fentanyls d’action rapide a vu le jour avec des
utilisations buccale, gingivale, sub-linguale, et intra-nasale.

Pour des indications plus spécifiques en cancérologie, il existe des voies spinales comme
I’épidurale et I’intradurale notamment pour la morphine, 1’hydromorphone et Ile
fentanyl/sufentanyl. Plus récemment se sont développés des systemes implantés qui sont
maintenant remboursés (2008) qui permettent 1’administration continue d’antalgiques en
intrathécal (58)

La voie intrarectale pour la méthadone est également utilisée aux USA. (59, 60)

La multiplicité de ces voies permet de répondre a des problématiques cliniques de maniére la
plus adaptée au patient.

Malgré les différentes voies possibles, les effets indésirables sont une contrainte importante
pour le patient en cas de traitement opioide. Ils sont source de moindre observance et
compliquent tres souvent la prise en charge.
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[1-4. Les effets Indésirables des traitements opioides

Une revue systématique sur les effets indésirables des opioides a été réalisée par Mc Nicols en
2003. Elle a inclue 67 éetudes randomisées contrdlées, non randomisées et des case reports
portant sur 3991 patients (61) pour analyser les effets secondaires sous opioides mis en place
pour des douleurs cancéreuses ou non.

On peut lister les effets indésirables (qui peuvent parfois mettre en échec un traitement
antalgique de palier Ill) comme suit, en sachant que cette liste analyse les plus fréquents
d’entre cux.

I11-4-1. La sédation, la somnolence

Elle s’observe plus fréquemment a I’initiation ou lors d’une augmentation significative du
traitement opioide. Elle est souvent transitoire et peut se percevoir comme une
« récupeération » apres soulagement d’une douleur aigue. On parle souvent de récupération de
la dette de sommeil.

Il faut savoir éduquer le patient pour limiter les prises d’alcool et sa conduite automobile. Il
est également important de rester vigilant quand aux autres médicaments induisant une
sédation (antihistaminique, anxiolytique, anti dépresseur) ; ainsi qu’aux médicaments pouvant
interférer avec le métabolisme des opioides.
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11-4-2. Les nausées et les vomissements

Ils sont estimés de 10 a 70% par Chernyl. Les mécanismes physiopathologiques sont souvent

multiples : stimulation médullaire de la trigger zone, stase gastrique, sensibilité vestibulaire
importante. (62, 63)
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Figure 4. The Pathophysiology of Nausea and Vomiting.

D’aprés Case A 58-Year-Old Man with Esophageal Cancer and Nausea, Vomiting, and
Intractable Hiccups Eric L. Krakauer, Andrew X. Zhu, Brenna C. Bounds, Dushyant Sahani,
Kevin R. McDonald, and Elena F. Brachtel N Engl J Med 2005; 352:817-25(63)

Chez les patients cancéreux, il faut d’abord penser a éliminer une autre cause que la
iatrogénie: cause organique (hyper calcémie, carcinose, occlusion...) ou identifier un effet
indésirable du traitement oncologique spécifique. En effet, la plupart du temps les nausées et
les vomissements induits par opioides sont temporaires et disparaissent en 24-48h.
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11-4-3. La confusion et les hallucinations

Elles surviennent a I’instauration ou en cas d’augmentation de traitement opioide, une cause
organique ou d’autre iatrogénie est a rechercher particulierement chez le patient cancéreux.
En effet, en fin de vie, les troubles cognitifs sont fréquents et ne sont pas liés a un traitement
morphinique. En cas d’imputabilité des opioides, il faut savoir rechercher des insuffisances
d’organe (rénale notamment). Les hallucinations et la confusion sont réversibles a la
diminution voire a I’arrét du traitement morphinique. (64)

I1-4-4. Les myoclonies

Elles sont peu fréquentes et leur mécanisme est mal connu. Toujours est il que leur survenue
est dose dépendante. Elles sont habituellement décrites comme des spasmes et des
exacerbations de mouvements involontaires particulierement lors de 1’endormissement ou
d’épisodes de somnolence. Le plus souvent elles sont décrites comme d’intensit¢ moyenne et
sont réversibles a la diminution du traitement. Pourtant dans de rares cas, elles peuvent étre
une cause importante d’altération de la qualité de vie, notamment lorsqu’elles entravent les
gestes de la vie quotidienne.

Elles sont retrouvées dans la littérature exclusivement sous la forme de cas cliniques. Mc
Nicols recommande I’instauration en cas de persistance de myorelaxant (benzodiazépine,
dantrolene, baclofene). (65-67)

11-4-5. Le prurit

Il est treés occasionnel et se retrouve surtout en cas d’administration péridurale ou intrathécale.
Le mécanisme est probablement du a une libération histaminique lors des administrations. De
récentes données relient le prurit chronique a des liaisons aux récepteurs opioides kappa. (67-
69)

11-4-6. La dépression respiratoire

Il s’agit de I’effet indésirable le plus redouté lors de I’instauration du traitement opioide. Son
mécanisme physiopathologique implique les centres respiratoires du cerveau par une action
directe des morphiniques. Son intensité est donc dose dépendante, et se manifeste par une
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bradypnée allant parfois jusqu’a I’apnée. Cependant elle est rare chez les patients ayant un
traitement au long cours avec des adaptations de dose progressive, de plus elle est toujours
précédée de somnolence. L’augmentation de CO2 par la bradypnée permet de maintenir une
fréquence respiratoire par stimulation des centres respiratoires centraux pendant un certain
temps. Ce qui explique 1’aggravation paradoxale de la fonction respiratoire lors de
I’instauration de 1’oxygénothérapie. (70)

Il est comme pour tous les autres effets secondaires, primordial de vérifier I’absence de
pathologie pouvant mimer la dépression respiratoire induite par les traitements opioides tel
qu’une pneumonie, une embolie pulmonaire, une cardiopathie. (71)

Il est essentiel de verifier 1’absence implication éventuelle d’autres médicaments dépresseur
respiratoire (benzodiazépine). (29, 72)

I1_4 7. La constipation

Elle est quasiment systématique chez les patients sous opioides et presque inévitable. C’est un
symptome trés génant pour les patients et qui atteint fortement leur qualité de vie car il n’y a
pas de tolérance pour cet effet secondaire indésirable, a I’inverse de la plupart des autres. (61)
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Elle est probablement pluri factorielle, vidange gastrique ralentie, diminution du péristaltisme
abdominal, et un transit ralenti. Elle s’explique physiologiquement par 1’action des molécules
opioides sur les récepteurs mu intestinaux. (67)

De nombreux articles ont étudiés les différents traitements laxatifs. Il a méme été étudié
I’antagonisme des récepteurs p : la naloxone par voie orale et un traitement & base de
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méthylnaltrexone en sous-cutanée ont été développés. Le but de ces prises per os et sous-
cutanée est de limiter la fixation des opioides sur les récepteurs intestinaux. (73-80)

La Méthylnaltréxone (ou RELISTOR®) doit étre réservée aux constipations réfractaires a un
traitement laxatif bien conduit, apres exclusion de syndrome occlusif d0 a une extension
péritonéale d’une néoplasie. Elle permet de bloquer les récepteurs i périphériques sans action
centrale. De récentes études montrent son efficacité pour les constipations induites par les
opioides. (78-81)

Pourtant malgré 1’existence de tels traitements d’effets secondaires, la constipation reste
souvent une géne importante pour les patients.

En France, il existe des recommandations de prise en charge de la constipation induite par les
opioides rédigés par la Société Francaise d’Accompagnement et de Soins Palliatifs. Celle-cCi
prone la mise en route systématique d’un traitement laxatif en cas de traitement opioide en
plus des regles hygiéno-diététiques.

Cf. Annexe B

II_4 8. L’action sur les muscles lisses

La rétention aigue d’urine

Elle est dle a une augmentation du tonus des fibres circulaires du sphincter vésical et une
diminution de la tonicité des fibres longitudinales, il existe un risque initial de rétention
d’urine, notamment lors du début de traitement.

Le myosis

Il marque une imprégnation morphinique et n’est en aucun cas un signe de gravité.

Conclusion :

Les opioides sont maintenant un traitement indispensable en douleur cancéreuse quelle que
soit la voie d’administration ou I’opioide. (14) Les effets secondaires sont bien décrits et des
recommandations existent pour leur prise en charge.

Pourtant parfois les limites des traitements opioides apparaissent. Il n’est pas rare que
I’utilisation d’un opioide soit limitée par la survenue d’effets secondaires ou que malgré
I’augmentation des doses, il reste insuffisamment efficace. Ces problémes d’utilisation ont
pousse les spécialistes a developper une technique permettant de pallier ce probleme : la
rotation d’opioide.
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[11. La Rotation des opioides
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I11-1. Introduction : définition et épidémiologie

La définition de la rotation d’opioide correspond a un changement de molécule ou a un
changement de voie d’administration d’un opiacé. Le but de ce changement est une
amélioration de la prise en charge de la douleur.

Parfois le traitement opioide ne permet pas d’avoir une balance efficacité/effets secondaires
acceptable. D’aprés Cherny jusqu’a 30% des patients sous opioides n’arrivent pas a atteindre
une analgésie correcte ou avec des effets secondaires trop important ou les deux. (82, 83)
Depuis environ 1990, grace a la commercialisation de différents morphiniques, les médecins
de la douleur réalisent des rotations d’opioides.

Le but de la rotation est de retrouver une efficacité en cas de tolérance ou d’inefficacité et/ou
de faire disparaitre (ou diminuer) des effets secondaires devenus intolérables dis a I’opioide
initial.

Les douleurs rebelles et réfractaires ne sont plus rares en oncologie et elles se caractérisent par
une balance bénéfices/effets secondaires médiocre et requierent plus fréqguemment ce type de
pratique. Les indications parfois difficiles a identifier doivent étre bien maitrisées par le
clinicien.

La raison de la rotation s’étend dans certains pays comme les Etats Unis au colt des
antalgiques (84). C’est également une préoccupation majeure dans les pays en voies de
développement.

C’est un outil thérapeutique dont les mécanismes d’action ne sont pas parfaitement connus
mais dont Defficacité et la siireté n’est plus a démontrer. La base de cette pratique est le
principe d’équianalgésie, c'est-a-dire 1’équivalence d’effet antalgique sur une méme douleur
par des opioides différents. Cette équianalgésie se base sur des données pharmacologiques et
cliniques, et les ratios d’équivalence entre les molécules sont toujours réactualisés en fonction
des données de la littérature. (85-87)

Il est donc indispensable de connaitre les indications, les bases théoriques, la réalisation et les
limites de la rotation d’opioides.
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I11-2. Pourqguoi faire une rotation

Plusieurs éléments peuvent mener les praticiens a réaliser une rotation d’opioides. Cette
pratique a été établie par Portenoy dans les années 1990 devant la multiplication de la
pharmacopée antalgique opioide. (88)

Elle est affirmée par la suite notamment par Bruera et son équipe en 1995 grace a une étude
rétrospective incluant 80 patients bénéficiant d’une rotation d’opioides pour des effets
secondaires intolérables ou une douleur mal contrdlée dans son unité de soins palliatifs.

La rotation a été efficace dans 73% des cas et la dose en équivalent morphine orale a été
significativement diminuée. (86)

Depuis plus de 15 ans cette technique s’est perfectionnée et 1’efficacité de cette technique
dépasse aujourd’hui les 80%. Mercadante 1’a vérifié dans une étude rétrospective en 2009.
(89)

Elle se base surtout sur des constatations cliniques (avant d’avoir eu des théories expliquant
ces phénomeénes) qui sont d’abord 1’amélioration de la balance bénéfice/risque ou
efficacité/effets indésirables des opioides, observée en clinique.

I11-2-1. Tolérance

Tout d’abord la tolérance est décrite comme une situation ou une dose produit un effet
diminué en intensité apres répétitions des doses ou quand il y a besoin d'augmentation de la
dose pour obtenir un effet observé a la dose initiale. (90, 91)

Il n’existe pas de dose limite pour 1’usage des opioides, pourtant apreés avoir exclu une
progression de la maladie (qui requiert une augmentation de dose) le praticien peut étre pris
dans un engrenage d’augmentation de dose avec une efficacité temporaire. Il n’existe pas de
repere d’augmentation de dose, ce phénomene est donc a I’appréciation de chacun et les
spécialistes doivent étre vigilants a cette manifestation d’une perte d’efficacité de leur
traitement. (29, 92, 93)

Mal expliquee au niveau neurophysiologique, des hypotheéses se distinguent pour expliquer ce
phénomeéne clinique.

La theorie de la tolérance croisée incompléte:

Elle se base sur une capacité de tolérance et d’effets indésirables possible entre les différents
opioides mais sans reproductibilitt sur un méme individu. Elle pourrait avoir une
caractéristique comportementale et pharmacologique. (29)
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Elle est néanmoins une réalité clinique reconnue, malgré 1’absence d’éléments francs dans la
littérature scientifique. (14, 87, 92, 94-99)

La théorie des métabolites :

Les métabolites ont possiblement une place plus ou moins importante dans 1’analgésie, via
des voies de bio transformations individuelles pour chaque individu et pour chaque opioide.
IIs ont également une part importante dans la survenue d’effets indésirables. Ceci est
notamment bien établi pour le M6G métabolite de la morphine ayant une activité antalgique.
(100) et surtout responsable en cas d’accumulation de la survenue d’effets secondaires avec
les métabolites tel que le M3P et la normorphine. (101, 102)

Un changement de molécule ou de voie permet de faire disparaitre ou diminuer ces
métabolites.

La théorie des récepteurs témoignant d’'un mécanisme d’action différents en fonction des
opioides :

Il semble que les opioides méme s’ils interagissent tous avec les récepteurs morphiniques (|,
0, k), la liaison aux récepteurs est différente en fonction de ’opioide. Il existe des affinités
différentes en fonction des opioides ce qui pourrait étre d’autant plus vrai qu’il existe
différents sous types de récepteur (u1, p2..). (103)

De méme, il pourrait y avoir une efficacité variable des récepteurs en fonction des différents
sous types de récepteurs mise en jeu. (29)

111-2-2. Effets Indésirables

La rotation (si la diminution de dose n’est pas une solution satisfaisante ou possible) permet
de faire disparaitre les effets indésirables devenus intolérables pour les patients.

Il est a noter que la constipation reste systématique avec tous les traitements morphiniques,
avec une faible efficacité de la rotation sur ce symptéme.

La survenue d’insuffisance d’organe (insuffisance rénale ou hépatique) peut majorer ces effets
secondaires. Un changement de molécule de métabolisme différent permet d’éviter
I’accumulation de métabolites et donc la survenue d’effets secondaires. Par exemple, le
passage de la morphine au Fentanyl est des plus pertinents en cas d’insuffisance rénale.

Le choix de la molécule implique donc une connaissance de ses caractéristiques
pharmacologiques. (104, 105)

I11-2-3. Impossibilité de voie

L’impossibilit¢é de certaines voies d’administration et donc un changement de voie
d’administration est pour de nombreux auteurs une part intégrante de la rotation des opioides.
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L’exemple le plus fréquent est I’impossibilité de prise per os qui requiert la mise en place
d’une voie intra veineuse ou sous cutanée sans forcément changer de molécule. (106)

Ce type de pratique nécessite donc de connaitre la puissance relative des formes parentérale
ou per os méme lorsqu’il s’agit d’une méme molécule. L.’équianalgésie est donc la base de ces
différents changements de voie ou de molécules.

111-3. Equianalgésie

Elle peut étre définie comme une équivalence d’antalgie entre deux antalgiques de dose
différentes ou pour une méme molécule mais d’administration différentes. Cette équianalgésie
est obtenue grace a des ratios permettant de prévoir I’équivalence d’effets antalgiques pour un
autre antalgique a une dose déterminable.

Les premieres équianalgésies ont été décrites dans les années 60 pour des douleurs post
opératoires notamment par EDDY, HOUDE et BEAVER (107)

Tablz 1
Values Included in the Original
Equianalgesic Dose Table

Diruge Equianalgesic (mg) Doses
Morphine 1 IM ATV /S0
GO PO
Hydromaorphone 15 IM/IV /S0
7.5 PO
Oy codone 2030 PO
Oy morphone 1 IM/IV /S
10 PR
15 PO
Levorphanal 2IM/IV S0
4 M
Methadone 10 IM ATV /50
20 PO
Fentanyl SU—T00 pg IV /50

Some carly tables include other diugs, such as codeine and
propoxyphene. The original studies were performed with IM dos-
ing and were then extrapolated o IV and subcuanecus dosing,
Most tables published subsequently include these values with
some modifications: the morphine PO dose often is changed o
20—50 mg, recognizing subsequent work demonstrating that the
original, singledose data did not apply to chronic treatment,
recent stidies comparing oral doses of oxymorphone and oxyeo-
done havwe led o0 modificaions in dose-conversion recommenda-
fions; and methadone wsually is footnoted o highlighe that the
orginal ratios do not apply to the clinical setfing without large
adjustment {see texil.

IM = intramuscular; IV =intravenous; PIDD = by mouth  {oral};
S = subcutaneous; PR = per rectum.

D’aprés Limitations Opioid Rotation: The Science and the Limitations of the Equianalgesic Dose
Table Helena Knotkova, Perry G. Fine, and Russell K. Portenoy, J Pain Symptom Manage. 2009
Sep;38(3):426-39.(99)

Elle a été initialement établie sur une injection unique de deux molécules en évaluant la

diminution de la douleur. Elle était essentiellement recherchée en post opératoire. L’évolution
des populations traitées par morphinique a fait revoir ces ratios qui n’était plus adaptés aux
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patients cancéreux. Les études cliniques sont souvent de méthodologie et de puissances
insuffisantes pour pouvoir affirmer des ratios stables. Des réactualisations fréquentes des
tables d’équianalgésie sont réalisées.

Pourtant des critiques sur ces tables (base de la pratique de la rotation) se retrouvent ces
derniéres années dans la littérature. (86, 96, 97, 99)

Une pratique internationale de plus en plus homogéne nécessitera des études de bonne
méthodologie pour établir de maniere claire des recommandations internationales.

La rotation est de nos jours realisée frequemment par les médecins douleur des patients
cancéreux. Elle est de mieux en mieux connue et est indispensable pour certaines
problématiques de patients. Certaines réflexions voient le jour depuis quelques années quant a
la fiabilité des ratios utilisés.

La rotation d’opioides est cependant limitée par le nombre d’opioides disponible pour les
patients. La méthadone longtemps oubliée pourrait étre une arme de plus pour prendre en
charge de tels patients.

41



V. LA METHADONE
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IV-1. Historique

La méthadone est découverte dans les annees 1930 par Bockmuhl et Ehrhart a J. G.
Farbenindustrie. Son nom vient de 6-dimethylamino-4, 4-diphenyl-3heptanone. (108)
L’intérét port¢ a I’époque pour une telle molécule était de découvrir des alternatives a la
morphine (il en est de méme pour 1’oxycodone, le fentanyl, et de nombreux opioides) et un
grand intérét lui a été porté durant la seconde guerre mondiale devant une pénurie de
morphine dans le camp allemand (109).Suite a la défaite allemande, la molécule a été
récupérée par les alliés et son utilisation s’est répandu outre atlantique. (110).

La premiére commercialisation a eu lieu aux USA, en 1947 comme traitement antalgique.
(111)

Pourtant c’est en substitution que la méthadone sera commercialisée en France avec une
AMM en 1995 (112) (Annexe C) suite a de nombreuses études dans cette indication. Elle a
été utilisée pour la substitution a I’héroine et autres dérivés de I'opium a usage
toxicomaniaque de par sa longue demi-vie et son effet euphorisant minime limitant 1’ « effet
shoot ».

Peu a peu la méthadone est ‘redécouverte’ notamment par Portenoy dans les années 1980
pour les douleurs réfractaires. (113)

C’est seulement depuis 2010 en France que la méthadone est reconnue utile pour la prise en

charge de la douleur rebelle en situation palliative avancée chez 1’adulte par I’AFSSAPS dans
ses recommandations de bonne pratique. (112)
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IV-2. Pharmacologie

La méthadone est un opioide de synthése.

Structure

Elle possede une structure phénylheptylamine a la différence des autres dérivés de 1I’opium
ayant une structure alcaloide, c¢’est une molécule lipophile. (109)

Elle est constituée dans la majorité des pays par une mixture racémique R- and S-méthadone
ou levomeéthadone et dextrométhadone. La R-méthadone ou levo méthadone est 8 a 50x plus
puissante et la forme non racémique de R-méthadone est commercialisée en Allemagne. (109,
114, 115)

Me

M

Mhethadone

Le nom chimique est le 6-dimethylamino-4,4-diphenyl-3-heptanone, son pKa est de 9.2
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IV-2-1. Pharmacodynamie

Action:

Mécanisme d’action : 1, NMDA | ISRS

La méthadone a une particularité unique parmi les opioides « classiques », elle combine son
effet antalgique sur trois sites différents. Son efficacité n’est pas seulement dlie aux récepteurs
u opioides ou a une action couplée d’Inhibition Sélective de la Recapture de la Sérotonine, en
effet elle a aussi une activité anti NDMA. Cette activité anti NMDA permet de moduler la
douleur en intervenant dans les voies de contrdle de la douleur.

En effet si son affinité est identique a la morphine pour les récepteurs L, elle est plus grande
pour le récepteur delta, elle se fixe également sur les récepteurs kappa, tous deux participants
a I’analgésie.

Ainsi I’isomére R-méthadone (ou levo-méthadone) a une affinité beaucoup plus importante
gue la S-méthadone (ou dextro-méthadone) pour les pl (3,0 nM pour R-méthadone contre
26.4 nM pour la S-méthadone) et u2 (6.9 nM contre 88 nM). L’affinité pour les récepteurs
delta et kappa est plus faible que pour les récepteurs p. (116)

La forme racémique et possiblement 1’énantiomére S méthadone ont également une affinité
antagoniste pour le récepteur N méthyl D aspartate (NMDA). Celui-ci joue un réle important
dans la régulation descendante des voies de la douleur participant a la régulation de celle-ci et
a I’effet de tolérance et I’hyperalgésie. (117-121)

La méthadone se lie de maniere similaire a celle de la kétamine aux récepteur NMDA. (120,
122-125)

La méthadone diminue également la recapture des mono amines comme la sérotonine et la
norépinéphrine dans la substance grise péri aqueducale expliquant un possible effet anti
neuropathique. (126)

IVV-2-2. Pharmacocinétique

Il existe une variabilité interindividuelle importante des caractéristiques pharmacocinétiques
de la méthadone, ceci tant au niveau de I’élimination que de I’absorption ou du métabolisme.
Cela peut étre du a des facteurs génétiques encore imparfaitement connus. (127)

Ces variations peuvent s’avérer dangereuses car elles peuvent entrainer en cas d’accumulation
une sédation, un surdosage ou des effets indésirables (121) et ce malgré 1’absence de
métabolites actifs connus. (122)
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Il est donc important de connaitre et maitriser ces bases pharmacologiques. Leurs
connaissances permettent une vigilance particuliére et donc d’utiliser la méthadone de
maniére sdre et éclairée.

En pharmacologie, quelques données peuvent étre utiles pour les médecins utilisant une telle
molécule :

La méthadone est détectable dans le plasma en15 a 30 min. (109)

Le pic plasmatique se situe entre 2,5 et 4h. (120, 126)

Au niveau clinigue, cela ce traduit par :

Un effet antalgique aprés ingestion a 30 a 60 min (120) avec un début effet antalgique 20
min, maximum a 30min (121) celui-ci dure 6-8 heures, avec la répétition de prise il passe de
3-6 heures a I’initiation a 8-12 heures apres quelques jours. (120, 128)

Pour d’autres auteurs, 1’effet antalgique est fixé al0Oh. (129)

IV-2-2-1. Absorption

En France, il n’existe que la voie orale (liquide ou gélule). L absorption se fait dans 1’estomac
principalement. Il existe ensuite une faible absorption apres le pylore. (120, 130)

L’absorption est réalisée grace a la glycoprotéine P et varie en fonction du pH gastrique. 1l est
a noter que cette glycoprotéine P est également présente dans le foie, 1’intestin et le cerveau.
(131)

Cette glycoprotéine P agit comme une pompe a efflux. (132)

La biodisponibilité de la méthadone est €levée : variant de 44 a 99%. (133)

Il est admis par les spécialistes que sa biodisponibilité per os est excellente et considérée
autour de 80%. (109, 114, 120-122, 134-136)

Cependant, aprés une méme absorption de méthadone, la concentration plasmatique peut
varier d’un individu a un autre. (120, 137).Néanmoins, cette variation serait moindre que celle
de la morphine. (138)

1\VV-2-2-2. Distribution

Le chlorhydrate de méthadone est trés lipophile (98%) et se distribue surtout dans les tissus.
Ainsi seulement 1a 2 % de la méthadone absorbée se retrouve dans le plasma. La méthadone
se stoque dans les adipocytes qui servent de réservoir pour une délivrance plasmatique en
utilisation chronique. Ce stockage important dans les graisses explique aussi le relargage
tardif et le risque de surdosage apres plusieurs jours. (108, 122, 139)

Dans le plasma, la méthadone se lie aux protéines plasmatiques dont 1’albumine, mais surtout
se lie fortement a I’alpha 1 acide glycoprotéine (AAG) (86%)
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La part de méthadone libre dans le plasma est donc de 11 a 13% selon les auteurs. (109, 120,
140-143), 60a 90% de liaison a I’Alphal Acide Glycoprotéine (AAG) 13-17% sur gamma
globuline (108.)

La méthadone par sa grande lipophilie a un grand volume de distribution qui varie de 4 L/kg
(1,9a8) (111) a 3,6 L/kg (147) ou 4,1+/- 0,65 L/kg (108, 145)

Le volume de distribution en litre par kilogramme (Vd) se définit comme le volume fictif (ou
“ apparent ) dans lequel se distribue une quantité de médicament (M) pour étre en équilibre
avec la concentration plasmatique. llse calcule par le rapport de la quantité de médicament
administré et de la concentration plasmatique une fois 1’équilibre atteint en supposant que sa
concentration soit homogene, c'est-a-dire que la concentration tissulaire moyenne soit
identique a celle du plasma..

Une caracteéristique intéressante de la méthadone est la variabilité de ce volume de distribution
en fonction de I’indication de son emploi :

Pour les patients substitués : 4,2 a 9,2L/kg

Pour les patients douloureux : 1, 71 a 5,34L/kg

(120, 146, 147)

En comparaison la morphine a un volume de distribution de 3 a 4 L/kg. (148)

Il est important de connaitre cette particularité de redistribution suite a la saturation des tissus
en méthadone car cela peut conduire a des surdosages sans changement de posologie vers le
cinguiéme jour apres initiation.

Pour les patients cancéreux I’AAG est plus importante que la population générale, entrainant
une efficacité moindre et un besoin plus important car il y a une diminution de la fraction
libre. (109, 149, 150). Le taux d’AAG peut également varier en fonction des prises
medicamenteuses comme 1’amitriptyline. (120, 128, 147)

Il faut dans la méme idée rester attentif a une possible compétition d’autres médications sur
I’AAG augmentant la fraction libre exposant aux risques de surdosage.

1VV-2-2-3. Métabolisme

A P’inverse de la morphine qui est glucuroconjuguée, la méthadone est N-déméthylée par les
cytochromes de type | de la famille CYP P450. Les sous types impliqués dans le métabolisme
de la méthadone sont CYP3A4 surtout, CYP2B6, de maniere moindre CYP1A2 et CYP2D6.
Les CYP2C9, CYP2C8, CYP2D, 33,34 et CYP2C19 ont possiblement un r6le dans ce
métabolisme. (109, 120, 128, 129, 151)

Le CYP 2D6 métabolise préférentiellement 1’énantiomeére R-méthadone. (102, 152)

Il existe de grandes variations individuelles dans la population avec des differences
d’expression génétique pour les CYP1A2, le CYP2D6 et CYP3A4. On distingue ainsi des
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métaboliseurs lents jusqu'a ultra rapide (fonction de I’expression du géne codant le CYP2D6),
entrainant des variations de réponse antalgique ou de sensibilité aux effets secondaires. (102,
153)

Le CYP3A4 est présent dans la paroi intestinale (limitant le premier passage hépatique) et
dans le foie. (154-156)

Welschules en 2008, fait le point sur les études portant sur différentes populations : 7% des
caucasiens sont métaboliseurs lents, 29% des éthiopiens sont ultra rapides, 1-2% des
asiatiques sont métaboliseurs lents. (120, 157-161)

Les principaux meétabolites issus de cette dégradation sont inactifs: 2-ethylidene-1,5-
dimethyl-3,3-diphenylpyrrolidine EDDP et 2-ethyl-5-methyl-3,3-diphenyl-1-pyrroline
(EMDP), mais deux meétabolites ont pourtant une action qui reste mineure : methadole et
normethadole. (109, 129, 151, 162-165)

1VV-2-2-4. Excrétion et élimination

L’élimination est allongée et variable. Elle dépend de plusieurs facteurs : la prise unique ou
multiple, le stock d’adipocyte, et la liaison aux protéines.

Demi-vie:

La demi-vie de cette molécule est longue entre 20 et 35 heures. (109, 126) et trés variable
d’un individu a un autre de 4,2 a 130 heures (122, 166) avec des variations interindividuelles
jusqu’a 20 fois (144)

L’article du Cochrane admet une demi-vie de 24heures. (136)

Il semble pourtant qu’il existe en faite plusieurs demi-vies selon la phase de traitement :

Pour Douglas en 2008 il existe deux phases: la phase d’a —€limination a I’initiation du
traitement ou la demi-vie est de 8 a 12 heures et une phase de f —élimination de 30 a 60
heures. (129)

Leppert et al en 2009 distingue lui 3 phases:

Une phase de distribution rapide ou la demi- vie est de 14 = 6 h suivie par une phase
d’élimination lente avec une demi-vie a 55 £ 27 h puis une phase chronique ou la demi-vie est
de 22,5+ 7 h.. (109, 167)

De méme pour Davis et al 2001 :

Il y a une phase primaire (14,3h), une phase secondaire (54,8h) et une phase chronique
(22,2h) (102, 168, 169, 170)
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Ce phénoméne s’explique par une auto-induction du métabolisme de la méthadone par elle-
méme.

Mais les différents auteurs ne précisent pas la durée de ces phases objectivant ces
changements dans le métabolisme...

L’excrétion est principalement intestinale et de maniére moindre rénale. Cette élimination
rénale est fonction du pH urinaire. En effet, la clairance est inversement proportionnelle au
pH urinaire. Ainsi un pH inférieur a 6 augmente 1’¢limination rénale. (108, 171, 172)

Ainsi de 20 a 50% (30%) de la méthadone est eliminée dans les urines. (109)

Il semblerait que le sexe influe également sur cette élimination rénale, en effet les femmes ont
un taux urinaire de métabolites plus éleve que les hommes, ceci étant corrélé a un taux
plasmatique plus bas pour les femmes. (109, 173, 174)

IV-2-2-5. Le “steady state”

Il existe un steady state, c’est a dire une phase d’équilibration dans le métabolisme et
I’élimination de la méthadone (auto induction enzymatique du CYP 450, distribution dans les
tissus puis relargage a 5 jours)

Cet ¢tat d’équilibre est décrit par de nombreux auteurs, mais la durée pour 1’atteindre varie :
Lugo en 2005 : 1jour a quelques semaines (109)

Freidheim en 2008 : 35 a 325 heures (environ 2 semaines)

Leppert en 2009 2 a 4 jours (108)

Gallagher en 2009 : pour les personnes agees 4 a 5 demi-vies qui est de 20 a 35 heures soit 80
a 675 heures (ou 3 a 28 jours) (110).

1V-2-2-6. En cas d’insuffisance rénale

Malgré une part d’élimination rénale, ’insuffisance rénale ne nécessite pas d’ajustement des
doses mais éventuellement un espacement des doses.

La dialyse ne permet d’éliminer que 1% de la dose quotidienne, de plus il n’y a pas de preuve
d’une quelconque accumulation en cas d’insuffisance rénale de la méthadone ou des ses
métabolites. (109, 171, 175, 176)

Ainsi ’AFSSAPS permet I’utilisation de la méthadone en cas d’insuffisance rénale : « La
méthadone n’ayant pas de métabolites actifs, peut étre utilisée en cas d’insuffisance rénale et
de dialyse chronique. »
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1V-2-2-7. La femme enceinte et I’allaitement

Il n’existe pas de recommandation par les experts pour les femmes enceintes. Chaque
situation doit étre etudiée au cas par cas, il faut la prescrire en étant trés vigilant dans ces
situations ou le risque de sevrage du nouveau né est directement proportionnel a la dose recue
par la mere. (109, 177)

La clairance est augmentée pendant la grossesse et la biodisponibilité augmente. (178, 179)

L’allaitement est sans danger selon 1’American Academy of pediatrics pour des doses
inférieures a 20mg. Pour des doses supérieures a 40 mg selon une étude, le passage dans le
lait maternel serait de 2,8% .Cependant ces données sont disponibles pour les patientes
substituées et non pour celle prenant un traitement antalgique. (180, 181)
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1VV-2-3. Interactions médicamenteuses

Welschules en 2008 consacre une revue deétaillée de la littérature sur les interactions
médicamenteuses. Il définit I’interaction médicamenteuse comme la possibilité qu’une drogue
puisse altérée I’intensité de 1’effet pharmacologique d’une autre drogue administrée de fagon
concomitante. Elle peut également affecter la pharmacocinétique et la pharmacodynamique de
la drogue. (120)

De nombreuses données pharmacologiques sont issues d’études in vitro, notamment pour les
interactions et implications des cytochromes. Il est donc important de rappeler que ces
données sont a pondérer par certaines limites d’extrapolation pour 1’in vivo :

Les concentrations entrainant un effet in vitro ne sont pas toujours atteintes ou atteignables in
vivo. Les interactions in vivo ne sont pas toujours observables in vitro du fait de métabolite
actif. Les données chez I’animal ne sont pas nécessairement transposables a I’Homme.

Les molécules varient dans leur affinité pour le systeme enzymatique et dans leur puissance.
L’index thérapeutique peut influencer la fréquence ou la sévérité de I’interaction.

Des mécanismes d’interactions sont retrouvés par les chercheurs avec des conséquences
cliniques qui font tendre a penser que les mécanismes identifiés sont plausibles. La prudence
doit rester le maitre mot du prescripteur car la méthadone est métabolisée par le CYT P450
avec notamment la sous unité 3A4 qui est impliquée dans de nombreux métabolismes de
thérapeutique et elle peut entrainer des effets indésirables potentiellement graves.

Il existe une grande variabilité interindividuelle dans le métabolisme, la clairance et la
concentration enzymatique. Par exemple pour le CYP 2D6 il existe un polymorphisme
génétique qui une fois exprimé donne plusieurs populations de patients : les métaboliseurs
lents, les métaboliseurs rapide et les ultra rapides.

Par ailleurs, 1’age fait varier certaines constantes de maniére physiologique, ainsi quand 1’age
augmente ’activité des cytochromes P450 diminue.

Des caractéristiques du CYP450 peuvent influencer les interactions médicamenteuses :
certains médicaments ne sont pas métabolisés par un unique CYP450 mais plusieurs, de
nombreux inducteurs enzymatiques et quelques inhibiteurs affectent plusieurs enzymes, les
énantiomeres peuvent étre métabolisés par des CYP 450 différents. Des différences
d’inhibition peuvent exister dans une méme classe thérapeutique.

De¢s I’absorption de la méthadone au niveau gastrique, il existe des interactions possibles. En
effet la glycoprotéine G augmente 1’absorption et donc la concentration de méthadone chez le
rat particulierement avec le verapamil. (182)

Lors de la distribution, des interactions sont également possibles : la liaison a ’AAG (Acide
Alpha 1 Glycoprotéine ou orosmucoide) trés forte peut étre influencée par le stress, le cancer,
I’addiction aux substances opioides et I’amitriptyline
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1V-2-3-1. L’effet des médicaments sur le métabolisme de la méthadone

IV-2-3-1-1. Augmentation de I’effet de la méthadone (inhibiteur enzymatique) (120, 183-
186)

-le Vérapamil a un effet sur la glycoprotéine G en augmentant I’absorption de la méthadone.

-les Fluoroquinolones inhibent le CYP3A4 et donc augmentent la concentration de
méthadone.

Il existe méme un rapport de cas qui décrit une insuffisance respiratoire nécessitant de la
naloxone.

- les Macrolides :
En général, ils inhibent le CYP3A4 notamment pour la trolandomycine, 1’erythromycine, la
clarithromycine, et la teithromycine.

- le Nelfinavir (inhibiteur de protéase) inhibe le 3A4 (et augmente glycoprotéine P intestinale)

- les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) inhibent les CYT et
augmentent le QT.

Le Fluvaxamine inhibe les CYT 3A4, 1A2, 2C19, 2D6 de maniére trés puissante avec
des Vérifications in vivo notamment un cas de détresse respiratoire dans la littérature.

La Fluoxetine est un puissant inhibiteur des cytochromes 3A4, 2D6, 2C19 et il existe
un risque de torsade de pointe.

La Paroxetine inhibe puissamment le 2 D6.

La Sertraline est un inhibiteur mineur de nombreux cytochrome: 2D6, 3A4, 1A2,
2C9, 2C19 mais la Vvérification in vivo par étude randomisée en double aveugle montre une
discrete augmentation de la concentration de méthadone sans adaptation de dose nécessaire.
Par contre il existe un risque de torsade de pointe.

Le Citalopram inhibe faiblement le 2D6 idem pour la duloxetine.

- les Antidépresseurs tricycliques augmentent 1’espace QT et inhibent préférentiellement le
CYP2D6

Une attention particuliére est a apporter a I’amitriptiline qui augmente AAG et diminue la
clairance de la méthadone. De plus il y a un risque de Torsade de Pointe.
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L’équilibre est plutét en faveur de I’augmentation de I’effet de la méthadone et de la
diminution de sa clairance avec un risque de surdosage plutét que de 1’augmentation de
I’AAG et un risque de diminution d’efficacité.

Il est donc conseillé de I’utiliser mais avec une surveillance rapprochée notamment lors de
I’introduction de 1’amitriptiline ou lors de changement des posologies de celle-ci.

- les Antifongiques :

Le Ketoconazol inhibe le métabolisme de la méthadone au niveau du CYP mais il n’y a
pas d’études in vivo. Toutefois le risque étant non négligeable il est important d’apporter une
précaution particuliere lors de I’utilisation de ce produit et de la méthadone.

Le Fluconazol inhibe le CYP2D6 et/ou 2C en tout cas il existe une augmentation de la
concentration de la méthadone avec un cas de dépression respiratoire.

- I’alcoolisme aigue inhibe le CYP 3A4.

- la Nicotine active le CYP 1A2.

IVV-2-3-1-2. Diminution de ’effet de la méthadone (inducteur enzymatique) (120, 183,
187, 188)

- la Rifamycine est inductrice de P450 via PXR (gene codant le CYP 3A4) et diminue la
concentration de méthadone de 33 & 68%.

- les Inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase :
La Nevirapin induit le CYP3A4 et 2B3. Elle entraine donc une diminution de la
concentration de méthadone et il est nécessaire d’augmenter de 15 a 100% les doses.
L’Efavirenz induit le CYP 2B6 , I’augmentation des doses utiles est de 22 a 133%.

- les Antiépileptiques :

Le Phenobarbital est un inducteur enzymatique des CYP 1A2, 2B6, 2C, 3A4. Il active
PXR et CAR (ce sont tous les deux des génes modulant I’expression du CYP 3A4). Les
vérifications ont été faites en clinique.

La Carbamazepine et le Phenytoin activent les CYP 3A4 et 2B6.

- I’alcoolisme chronique active le CYP 3A4.
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1V-2-3-1-3. Augmentation du QT (189)

La levofloxacine, 1’ofloxacine, la gatifloxacine, la gemifloxacine, la moxifloxacine, la
sparfloxacine augmentent le QT .

Les Macrolides et les ISRS augmentent également le QT, avec un risque important de torsade
de pointe pour les ISRS car ils sont également inhibiteurs enzymatiques.

Les antidepresseurs tricycliques augmentent le QT et I’effet méthadone.

IV-2-3-1-4. Remarques sur les interactions médicamenteuses (120, 183, 190-193)

- Pour les Macrolides, il n’existe pas d’étude pharmaco-clinique. Welschules conseille donc la
prudence avec ces molécules.

- Il existe des Inhibiteurs de protéase qui n’influencent pas les concentrations de la
méthadone : par exemple le Ritonavir et la saquinavir n’ont pas d’effet in vitro. Pourtant la
saquinavir in vivo diminue de 30-40% la concentration de méthadone mais sans effet dans les
études cliniques. De méme le Lopinavir + ritonavir n’a pas d’effet en clinique mais diminue
de 44% la Cmax de la méthadone.

Il faut étre prudent pour L’ Amprenavir qui induit le 3A4 in vitro.

- Les Inhibiteurs nucléosidiques de la Reverse Transcriptase : le Tenofovir n’a pas
d’interaction avec le métabolisme de la méthadone.

- Les Antiépileptiques : 1’Acide valproique n’a pas d’interaction mais prudence car il existe
un cas d’augmentation du QT (chez un patient avec une cirrhose évoluée)

- Les ISRS : pour la Venlafaxine, il n’y a pas d’étude clinique sur ses interactions.
- Les IMAQO : Pas d’étude dans la littérature mais a éviter.

- Les Corticoides inhibent le CYP 3A4 et 2B6 mais sans conséquence clinique.

- Les AINS ont une synergie notamment pour I’ibuprofene et le diclofenac.

- Les Benzodiazépines, il faut rester prudent. Il n’existe pas d’interaction directe sur le
métabolisme, mais le risque de détresse respiratoire est majoré.
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- La Quinine inhibe le CYP 2D6 et diminue I’AAG in vitro mais il n’y a pas d’interaction in
vivo et pas de torsade de pointe dans littérature. La prudence doit rester au premier plan pour
cette molécule.

- Les Inhibiteurs des canaux calcigues comme le Verapamil et le Diltiazem sont des
inhibiteurs puissants du CYP 3A4 mais il n’y a pas de données pharmaco-cliniques.

- Le Propanolol se lie sur AAG et remplace la méthadone notamment dans le cancer, et
augmente 1’effet de la méthadone.

- Les Chimiothérapies : il n’existe que trés peu d’études. Elles permettent d’objectiver une
diminution des protéines plasmatiques sans qu’il n’y ait d’autres conclusions. Il faut donc
rester prudent.

- Les Neuroleptiques : les neuroleptiques les plus anciens n’interagissent avec la méthadone

que par leur fixation importante a I’AAG en étant compétitif.

- pH Urinaire :
L’Acide ascorbique acidifie 1’urine, 1’acetazolamide et les thiazidiques augmentent le pH
urinaire entrainant une augmentation de 1’élimination urinaire de la méthadone.

- pH gastrique :
L’oméprazol chez le rat augmente la toxicité de méthadone.

IV-2-3-2. De la méthadone sur elle-méme (120, 122, 133, 137, 141, 147)

En Général, I’induction métabolique est retardée de 1 & 2 semaines apres une administration
répétée de la drogue.

La méthadone induit son propre métabolisme via le CYT3A4 et sa clairance augmente avec le
temps. Elle inhibe le CYT2D6 lui-méme impliqué dans son métabolisme.
Il existe donc un équilibre entre inhibition et induction de la méthadone par elle-méme.

Il est probable qu’initialement la méthadone induise son métabolisme ce qui peut
correspondre & la une demi-vie courte, puis I’allongement de demi-vie serait dlle a sa propre
inhibition enfin un équilibre entre induction et inhibition permettrait de trouver une stabilité
de demi-vie.

Ces différents phénomenes pourraient donc correspondre aux différentes phases observées
(notamment celles de Leppert(110)) cf. IV_2 2 4 Excrétion et élimination
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IVV-2-3-3. De la méthadone sur les autres traitements (194, 195)

La méthadone peut influer sur le métabolisme d’autres médicament comme pour les
Inhibiteurs nucléosidique de la reverse transcriptase. Ainsi ’effet de la Zidovudine est
augmenté par la méthadone de 43%, mais la didanosine et la stavudine ont leur
biodisponibilité diminuée par la méthadone.

Il existe plusieurs mécanismes d’interactions souvent intriqués et dont I’importance n’est pas
toujours clairement établie. De plus, il n’y a pas d’étude pharmaco-clinique impliquant les
différents sous types enzymatiques de P450. De méme les études cliniques sont souvent des
reports de cas et souvent sur des populations de patients héroinomanes traités par méthadone
en substitution. Ces populations ont souvent des co-pathologies comme le VIH ou
I’alcoolisme ou encore les abus médicamenteux.

Il n’y a par ailleurs pas d’études chez les personnes agees.

Une fois les interactions possibles repérées, une surveillance réguliere est nécessaire avec une
vigilance pour les changements des posologies. Mais dans la plupart des études cliniques
randomisées, les patients ont d’autres traitements et la survenue d’effets secondaires graves
est exceptionnelle.
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IVV-3. Contre indications et données de RCP En France,
avis d’experts

« GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse

La méthadone traverse la barriere placentaire. La décision de I'utiliser chez la femme enceinte
doit étre prise en fonction du rapport bénéfice/risque pour la mere et pour I'enfant.

En cours de grossesse, des doses plus importantes de méthadone sont parfois nécessaires pour
I'équilibre du traitement.

Des mesures sont a prendre apreés I'accouchement pour prévenir chez le nouveau-né les effets
d'un sevrage brutal en méthadone.

Allaitement

La méthadone passe dans le lait maternel. La décision d'allaitement dépend de I'évaluation du
rapport bénéfice/risque pour lI'enfant. La méthadone pourrait prévenir chez le nouveau-né la
survenue d'un syndrome de sevrage consécutif a une imprégnation opiacée "in utero™.
CONTRE-INDICATIONS

- Age inférieur a 15 ans.

- Insuffisance respiratoire grave.

- Hypersensibilité a la méthadone.

- Traitement concomitant par un agoniste-antagoniste morphinique (pentazocine,
buprénorphine, nalbuphine) ou par sultopride (cf. Interactions avec d’autres médicaments et
autres formes d’interaction). » RCP APHP:

Cette RCP est toujours pour la méthadone dans le cadre de substitution.

La revue de la littérature d’algologie pondere ces contre indications d’insuffisance
respiratoire, d’asthme ou de bronchite chronique obstructive et les décrit comme « relative »
en cas de douleur chez un patient atteint d’'une maladie terminale.

Les contre indications absolues sont 1’allergie a la méthadone ou a un des ces excipients et
I’utilisation concomitante d’inhibiteur de la mono amine oxydase. (136)

Par ces caractéristiques antalgiques uniques, la méthadone est un traitement de choix dans la
douleur cancéreuse.

Faisinger dés 1993 (172) identifie plusieurs situations cliniques ou la méthadone présente un
intérét pour la prise en charge de la douleur cancéreuse :

Douleur modérée du cancer

Douleur mixte nociceptive et neuropathigue notamment en cas de réponse partielle
aux opiordes.
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En cas de rotation d’opioides nécessaire devant la survenue d’effets secondaires
intoleérables

L’allergie a la morphine

L’insuffisance rénale

En cas de tolérance avec escalade de dose d’opioides rapides

En cas de douleur résistante aux agonistes opioides

En cas de situation socio-économique exigeant une thérapeutique peu chére, slre et
efficace.

Et méme si les caractéristiques pharmacologiques ne sont pas usuelles et méme tres variables,
Davis en 2001 (102) résume la pharmacologie de la méthadone par une phase de distribution
initiale rapide et étendue qui survient dans les 2-3 heures, et une phase d’élimination
s’étendant jusque 15-60 heures.

La biodisponibilité est admise a 80%, un début d’effet antalgique a 30 min et qui dure de 3-6
heures a 8-12 heures avec la répétition de prise apres quelques jours.

La Demi-vie est variable de 14 = 6 h puis 22.5 £ 7 h en cas de traitement répété mais pouvant
aller jusqu’a 55h.

Les effets secondaires sont identiqgues aux autres opioides et il existe un risque

d’augmentation du QT.
Les interactions médicamenteuses sont multiples et 1’on peut résumer par le tableau suivant
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Interactions médicamenteuses

(a évaluer a toute introduction ou changement de posologie des médicaments)

Augmentation de I’effet de la méthadone
(inhibiteur enzymatique des cytochromes p450 ou
CYP 450)

-Vérapamil : 1 glycoprot G donc Tabsorption.
-Fluoroguinolone : inhibiteur de CYP3A4
-Macrolides : inhibe CYP3A4
trolandomycine, erythromycine, clarithromycine, teithromycine
- Nelfinavir (inhibiteur de protéase) inhibe 3A4 (et augmente glycoprot P
intestinale)
- ISRS Inhibent CYT et augmentent QT
Fluvaxamine inhibe 3A4, 1A2, 2C19, 2D6
Fluoxetine puissant inhibiteur de 3A4, 2D6, 2C19 et risque de
torsade de pointe
Paroxetine inhibe 2D6 (puissant)

Sertraline inhibiteur mineur 2D6, 3A4, 1A2, 2C9, 2C19 (in vivo :

discréte augmentation de la concentration de mtd et pas d’adaptation de la
dose).
Citalopram inhibiteur faible de 2D6, idem pour duloxetine

- Antidépresseurs tricycligues : inhibent CYP2D6
Attention & amitriptiline qui se lie compétitivement a ’AAG et | Cl
méthadone (Equilibre plutot en faveur de I’augmentation et diminution de
la clearance que I’augmentation de I’AAG) Donc & utiliser mais avec
surveillance rapprochée
-Antifongique :

Ketoconazol inhibe 3A4 mais pas d’étude in vivo donc précaution

Fluconazol inhibe 2D6 et/ou 2C, un cas de dépression respiratoire

- alcool en Aigue inhibe 3A4
- Nicotine active 1A2

Diminution de
Peffet de la
méthadone
(inducteur
enzymatique):

-Rifamycine |de la
concentration de MTD de 33

a 68%
- Inhibiteur non nucléosidigue

de la reverse transcriptase
Nevirapin induit le 3A4 et le
2B3 donc diminution de
concentration de méthadone
et 1 des doses a évaluer.
Efavirenz induit 2B6, 1 des
doses a évaluer

- Antiépileptique :
Phenobarbital inducteur
enzymatique de 1A2, 2B6,
2C, 3A4

Carbamazepine et
phenytoin active 3A4 et 2B6
- alcoolisme chronique :
active 3A4

Augmentation du QT :

-levofloxacine , ofloxacine gatifloxacin, gemifloxacin, moxifloxacin, sparfloxacin augmentent le QT

-Macrolides augmentent le QT
-ISRS augmentent le QT, risque important de torsade de pointe
sertraline

-les antidépresseurs tricycliques avec une augmentation de 1’effet méthadone notamment pour

I’ lamitriptiline ! car inhibiteurs enzymatiques

La méthadone est donc une molécule complexe avec des propriétés pharmacologiques unique
parmi les opioides, avec une action triple : p/ ISRS / anti NMDA. Cependant son utilisation
doit rester prudente devant les effets secondaires potentiellement graves, ces interactions
médicamenteuses multiples et sa grande variabilité interindividuelle.

La plupart des données recueillis est issue de la littérature d’addictologie.

Pourtant les spécialistes de la douleur n’ont pas hésité a utiliser cette molécule en clinique, en

s’attachant a vérifier son utilité et son innocuité lorsqu’elle est administrée comme un

antalgique.
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V. Utilisation de la
méthadone en clinique
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V-1. Siireté d’utilisation

En raison de son utilisation en maintenance de substitution des toxicomanes a 1’héroine et de
ses caractéristiques pharmacologiques complexes, la méthadone a longtemps été mise a
I’écart des traitements antalgiques opioides. Pourtant depuis la fin des années 1980, elle
connait un regain d’intérét. La streté d’utilisation de la méthadone en douleur cancéreuse est
maintenant prouvée par le biais de nombreuses études. Il faut tout de méme souligner la
méthodologie faible et la population souvent peu importante de ces différentes études. (196-
198)

La plupart des cas de décés ou d’effets secondaires graves dus a la méthadone se retrouvent
dans les publications d’addictologie. En douleur chronique cancéreuse, il existe surtout des
cas de mauvaise tolérance a la méthadone avec quelques effets secondaires. L’effet le plus
grave étant le trouble du rythme cardiaque notamment la torsade de pointe et la fibrillation
ventriculaire qui reste exceptionnelle. (199)

Il a été observé dans les nombreuses études cliniques que pour n’importe quel type
d’initiation et pour n’importe quel type de ratio utilis€é la prise de méthadone est stre, il
n’existe que peu d’effets secondaires graves au décours.

Il n’existe pas d’étude clinique en France sur la sireté d’utilisation de la méthadone, méme Si
de nombreux pays ont dé¢ja partagé leur expérience comme 1’Allemagne, I’Espagne (Benitez),
I’Italie (Mercadante, Ripamonti, Ventafridda, De conno), les pays scandinaves (Sawe) ,le
Brésil (Daniel),la Pologne (Leppert), I’ Australie (Gourlay), 1’ Angleterre (Matts), Israél (Shir)
ou les Etats Unis d’Amérique (Bruera, Lugo, Foley, Fine, Moryl, Walker, ...).

Cependant comme la méthadone est utilisée en seconde intention dans les douleurs
cancéreuses chroniques dans le cadre des rotations dans la plus part des situations, les
populations de ces études sont faibles avec des sensibilités variables et la forme utilisée
différente (racémique ou non).

Ainsi il serait 1égitime de faire une analyse des pratiques francaises quant a 1’utilisation de la
méthadone.
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V-2. Efficacité

La plupart des études cliniques sur la méthadone en douleur chronique cancéreuse conclut a
une streté¢ d’emploi. Mais au dela de cette observation clinique, la méthadone a également
une efficacité indéniable dans la prise en charge des douleurs réfractaires aux précédents
opioides. Il existe une amélioration nette des effets secondaires et/ou de la douleur, lors de
rotation et pour les patients naifs d’opioides les effets secondaires aux opioides sont moins
importants.

La méthadone est aussi efficace que la morphine chez les patients n’ayant jamais eu de
dérivés de I’opium. L’escalade de dose et le délai pour avoir une analgésie sont similaires,
sans différence entre les groupes. (200)

Ceci est observé chez des patients en ambulatoire (soulignant une nouvelle fois I’innocuité de
cette drogue).

C’est particulierement en cas de rotation d’opioides que la méthadone trouve toute sa place
grace a son efficacité importante. La cause de la rotation peut étre tres variable : le plus
souvent il s’agit d’effets indésirables de 1’opioide préalable, ou d’une douleur mal controlée,
plus ou moins accompagnée de phénoméne de tolérance. Dans certains pays le colt du
traitement peut également étre une cause de rotation, de méme pour la préférence du
traitement.

Ainsi en cas de d’introduction chez un patient naif de tout traitement opioide, il existe une
escalade de dose moins importante

En cas de rotation d’un opioide avec la méthadone, on observe une diminution de I’intensité
de la douleur ou des effets indésirables aprés introduction de méthadone. (201)

I1 est probable que cette efficacité soit en grande partie due a 1’effet anti NMDA et inhibiteur
de la recapture des mono amines. En effet, ces clefs de la régulation de la voie descendante
modulatrice de la douleur sont particulierement impliquées dans les phénomeénes de tolérance
ou de hautes doses de morphiniques entrainant des effets indésirables.

La durée pour atteindre une efficacité satisfaisante et un équilibre de traitement varie en
fonction des études cliniques entre 2 et 5 jours (steady state).

La méthadone a également été utilisée pour les accés douloureux paroxystiques en
transmugueux en raison de sa liposolubilité importante. Toutefois le faible nombre de patients
inclus ne permet pas de conclure quand a une efficacité de ce traitement dans cette indication,
qui pourrait avoir une analgésie rapide et durable (la demi-vie étant bien plus longue que la
plupart des traitements existants. (202)

Une étude pivot concernant 1’efficacité de la méthadone est celle publiée dans Journal of
clinical oncology en 1996 par De Conno et collaborateurs. Méme s’il s’agit d’une ¢tude
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rétrospective, les auteurs ont pu observer 196 patients avec un cancer en stade avancé. Le
suivi varie de 7 a 90 jours et ces patients naifs ou non d’opioides ont recu des doses
systématiques aprés conversion en équianalgésie. La douleur était mesurée par plusieurs
échelles validées et les effets secondaires recueillis également via des questionnaires validés
(Integrated Pain Score, Therapy Impact Questionnaire). Les résultats montrent une diminution
de la douleur sur tous les questionnaires d’antalgie. Seuls 11,6% des patients sortis de 1’étude
I’étaient pour une douleur mal controlée et 6,6% pour des symptomes liés a la prise de
méthadone. Un des autres critéres d’évaluation était 1’escalade de dose qui restait réduite
(14mg au 7°™ jour et 23,65mg au 90°™ jour). Les effets secondaires étaient décrits comme
exacerbés par les patients, cependant les auteurs pondérent ce résultat par 1’évolution de la
maladie. (203)

De méme, Parsons en 2010 dans une étude rétrospective incluant 189 patients recevant de la
méthadone en premicére ligne ou dans le cadre d’une rotation montre bien la sureté
d’utilisation : pas d’effets indésirables graves avec persistance dans le bras rotation chez 3 sur
89 patients des effets indésirables et 3 sur les 100 patients dans le groupe patients naifs.

Il décrit également une diminution des effets secondaires au cours du suivi, excepté pour la
sédation (notamment la constipation a J1 concerne 20% des patients et 12% a 3 a 4 semaines
environ).

De plus ’efficacité de cette molécule est bien démontrée: 92% des patients sont soulagé par la
rotation et 84% en cas d’initiation de palier 3 par la méthadone. (204)

La plupart des essais cliniques ont eu pour but de démontrer 1’efficacité et la streté de cette
drogue delaissée pendant de nombreuses années par la communauté scientifique spécialisée
dans la douleur. Il est maintenant accepté que la méthadone est efficace et peut étre utilisée
par des spécialistes avec une innocuité du produit. De la méme maniere en France
I’ AFSSAPS en juin 2010 donne des recommandations de bonne pratique quant a la « Douleur
rebelle en situation palliative avancée chez ’adulte ». La méthadone est recommandée avec
une utilisation hors AMM apres échec d’autres opioides. En effet le développement des
nouveaux traitements anti cancéreux, 1’allongement de la durée de vie et donc I’augmentation
des douleurs, les douleurs rebelles nécessitant un traitement par méthadone deviennent de
moins en moins rares.

Il reste pourtant quelques problématiques indispensables a appréhender pour 1’instauration du
traitement de la méthadone : les ratios d’équivalence entre opioides et méthadone et le schéma
d’instauration de la méthadone.
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V-3. Ratio : quelle dose délivrer?

Les ratios font partie de la problématique d’utilisation de la méthadone. Méme si certains sont
déja connus, ils ont longtemps été débattus et il existe quelques divergences dans les avis
d’experts de ce domaine.

V-3-1. D’un opioide a la méthadone

Il existe peu d’études cliniques prospectives dont le critére d’évaluation principal est la
recherche du ratio d’équianalgésie. Cependant les études observant I’efficacité et la sureté
d’utilisation, se basent sur un ratio d’équivalence qui est toujours débattu. Ainsi dans
quelques études on peut trouver le ratio comme critére d’étude principal. (204, 205)

L’équivalence est basée sur I’Equivalent Morphine Orale et trés peu de ratios directs ont été
observés concernant les autres opioides.

Ainsi ’AFSSAPS préfere conclure qu’: « Il n’existe pas de consensus concernant les
protocoles de conversion d’un traitement opioide vers la méthadone pour traiter la douleur
due au cancer. »

Les ratios observeés varient de 1 :1 a4 37,5 : 1 (206) et peuvent aller jusqu’a 44: 1. (207)

Nous verrons ici que cette grande hétérogénéité s’explique par une variation du ratio en
fonction de la dose initiale d’opioide prise avant la rotation.

Historiqguement, les premiéres équianalgésies de la méthadone remontent a 1949 par le Dr
EDDY pour I’animal. A ’époque la dose efficace moyenne retrouvée se situe & 1,62 mg/kg
pour la méthadone et 3,05mg/kg pour la morphine. (208)

II étudiera les équivalences pour I’lhomme seulement 7 ans plus tard avec un ratio de 1 pour 1
par rapport a la morphine mais sur une dose unique d’administration des produits. (209)

La réappropriation de la méthadone dans la pratique clinique, notamment en Italie ou la
méthadone est la seule forme d’opioide buvable, a permis aux experts d’affiner ces résultats.

Lawlor en 1998 observe une possible puissance plus importante de la méthadone en fonction
de la dose de morphinique avant la rotation. (210)

En 1998, Rippamonti publie 2 études dans Annal of Oncology et Journal of Clinical
Oncology dont la derni¢re prospective, qui confirme 1’hypothése de Lawlor et montre la
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variabilité du ratio en fonction de la dose initiale de 1’opioide recu. En effet lorsque la
méthadone est initiée pour réaliser une rotation d’opioide, la méthadone a une puissance plus
importante, dépendant de la dose d’opioide initiale. Ceci est vraisemblablement di & son effet
anti NMDA et son activité sur les récepteurs opioidergiques.

Il est ainsi defini par Ripamonti des limites de dose pour attribuer un ratio d’équivalence de
morphine a méthadone comme suit :

4:1 pour une dose de morphine orale comprise entre 60 et 90 mg par 24h

6:1 pour une dose de morphine orale comprise entre 90 et 300 mg par 24 h

8:1 pour ceux qui recoivent une dose supérieure a 300 mg par 24 h

(205, 211)

Il existe une grande variation de ces ratios chez les différents auteurs a travers le monde.
Méme s’il est reconnu par les experts que 1’équivalence de puissance varie en fonction de la
dose initiale, les limites et les ratios fluctuent :

Pour Benitez rosario en 2004 (212)
Pour moins de 400mg d’équivalent morphine orale, ratio morphine méthadone 5 :1
Pour plus de 400mg d’équivalent morphine orale, ratio morphine méthadone 10 :1

Pour Mercadantes en 2001. (201)

Pour moins de 90mg d’équivalent morphine orale : ratio morphine méthadone 4:1

Pour une dose compris entre 90mg et 300mg d’équivalent morphine orale: ratio morphine
méthadone 8 :1

Pour plus de 300mg d’équivalent morphine orale : ratio morphine méthadone 12 :1

Cette différence de pratique est mise a jour par Welchules en 2008 dans Pain Medicine (213) ,
ou il effectue un travail de revue de la littérature concernant les différents ratios utilisés et
étudiés. Il identifie 21 articles dont 19 concernant des patients ayant des douleurs en lien avec
le cancer ou une rotation d’un opioide a la méthadone a été effectuée. La totalité des patients
cancéreux se porte a 625 patients, les rotations les plus étudiées étant avec la morphine
(41,7%), I’hydromorphone (37,7%) et le fentanyl (10,6%) ; I’oxycodone (3,1%) la codéine et
la diamorphine ayant une part minime dans ces études.

Cependant la méthodologie étant trés variable et souvent peu rigoureuse, aucune de ces études
n’est de haute qualité sur le Jadad score.

Malgré cela Welchules a pu conclure qu’il existe une nette corrélation (coefficient de
détermination de la droite de régression R?=0.92) entre la quantité¢ d’opioide prise et le ratio
de conversion vers la méthadone.
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Ces différents taux de conversion ont également été analysés par Benitez rosario en 2009 dans
Journal of Pain and Symptom Management (214), de maniére multi variée. L’analyse portait
sur 1’age des patients, le sexe, I’évolution métastatique osseuse et hépatique, 1’existence d’un
traitement par corticoides ou non, les doses initiales du traitement opioide et la raison de la
rotation ; ceci chez 54 patients ayant bénéficié d’une rotation.

Les seules variables influencant le ratio étaient la dose d’opioide initiale et la raison de la
rotation ¢’est a dire effets secondaires intolérables et le soulagement insuffisant de la douleur
principalement.

Pour homogénéiser les pratiques et éviter les erreurs d’approximation des limites, Plonk dans
Journal of Palliative Medecine dés 2005 (215) a fait une proposition intéressante, afin de
calculer les doses de méthadone a partir des doses de 1’opioide initial.

Il se base sur une droite de régression calculée grace aux résultats de 5 publications : Lawlor
Cancer 1998, Ripamonte Journal of Clinical Oncology 1998, Mercadante JCO 1999 et 2001
et Mercadante Supportive Care Cancer 2003. Les caractéristiques de cette droite est R2=0.975,
p<.000.

Il en extrait la formule mathématique de cette droite (formule plus bas) ce qui permet de
calculer de maniére simple la dose de methadone a utiliser grace au calcul suivant :

Dose de méthadone par jour en mg = 0.0757 x dose d’équivalent morphine en mg + 15.82
Ou en approximation

Dose de méthadone par jour en mg = dose équivalent de morphine orale + 15 + 15
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Cependant, il n’existe pas de validation de ces formules dans la littérature.

Méme s’il est clair aujourd’hui que le ratio de conversion varie essentiellement en fonction de
la dose initiale d’opioide recue, le choix du ratio le plus adapté reste une problématique pour
le praticien qui se basera sur les données de la littérature scientifique les plus récentes et sur
son expérience clinique.

V-3-2. De la méthadone a un autre opioide

Il n’existe que peu de données sur la conversion de la méthadone a un autre opioide. En effet
5 références a ce jour se retrouvent dans la littérature scientifique étudiant cette rotation :
Lawlor en 1998 sur six patients observe un ratio méthadone a morphine orale de 1 :8,25
(4,37-11,3) avec un contrdle satisfaisant de la douleur. (210)

Moryl en 2002 (216) réalise 13 rotations a partir de la méthadone en intraveineux pour 10
patients et per os pour 3. La rotation n’a pas permis un contrdle satisfaisant de la douleur et
les ratios n’ont pas été détaillés. Cependant Welschules en 2008 les a calculés en équivalent
morphine orale et équivalent méthadone orale dans sa revue et conclut a un ratio de 1 :9 avec
une grande variabilité de 0,8 a 75 mg.

Mercadante en 2005 (217), a réalisé sur 7 patients une rotation de la méthadone a du fentanyl
transdermique inversement sur 24 patients. Le ratio est fixé a 1:20 et 20 :1, ses auteurs
observent que le ratio de 1 :20 permet un bon contrdle de la douleur en 2 jours environ.
Cependant ils ne prennent pas en compte la direction de la rotation, car il utilise le méme ratio
pour passer du Fentanyl a la méthadone ou de la méthadone au Fentanyl indifféeremment..

Bhimji en 2005 (218), nous expose le cas clinique d’un jeune homme ayant nécessité une
rotation de méthadone orale a du fentanyl intraveineux. Le ratio utilisé est de 1:5 et
welschules (2008 Pain Medicine) le recalcule aprés 2 jours de stabilisation il est alorsa 1 :2,8.

En 2008 Walker dans journal of palliative medecine (219), présente une étude rétrospective
de 29 patients sous méthadone initialement et passé a un autre opioide. En 2,6 jours +/- 0,3
I’équilibre est atteint avec un ratio de 1 :4,7 (3-6,5) et pour I’intraveineux de 1:13,5 (6,6-
20,5) en équivalent morphine et méthadone. Mais il est important de nuancer les résultats de
cette étude la plus importante, par 1’existence d’un manque de données, notamment pour 12
des 29 patients.
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Il est donc tres difficile de conclure quant a un ratio clair de conversion de la méthadone vers
un autre opioide avec une méthodologie parfois approximative des études, des populations de
patients tres faibles et une efficacité inconstante de ces rotations pour maintenir une analgésie
correcte.

V-3-3. De P’initiation de la méthadone en premiere ligne

Quelques études présentent des résultats pour 1’initiation de la méthadone en premiere ligne
en la comparant au traitement de référence : la morphine. Le but de ces travaux est d’évaluer
I’efficacité et I’innocuité de cette molécule dans cette indication. En effet, dans de nombreux
pays et pas seulement des pays en développement, le colt du traitement peut étre une
difficulté. La méthadone est dans le domaine public depuis de nombreuses années et a un co(t
véritablement compétitif. Ainsi y avoir recours en premiere intention ou de fagon précose est
une solution envisagée par certains spécialistes (217, 224). Le co(t devient un enjeu important
et dans une étude de Bruera et collaborateurs en 1995, le changement de traitement
d’hydromorphone a la méthadone permet de diminuer par 15 le colit du traitement. (colt du
traitement par hydromorphone=2135 dollars canadiens, et colt du traitement par la
méthadone =148 dollars canadiens). (220)

Le ratio méthadone : morphine le plus frequemment utilisé est de 1 :2. il se révéle dans les
étude comme sOr et efficace. Il n’est pas observé de survenue d’effets indésirables graves,
mais il ne semble pas y avoir de superiorité importante d’une molécule sur 1’autre dans les
études en double aveugle. Certaines sont réalisées sur des patients a domicile, prouvant la
confiance que les spécialistes attachent a la méthadone. Elles concluent que I’escalade de
dose quand la méthadone est comparée a la morphine est moindre et les effets secondaires
identiques. (221-223)
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V-4. Utilisation de la méthadone en pratique

V-4-1. Naif ou rotation

Il existe donc comme nous avons vu précédemment plusieurs types d’utilisations : en cas
d’intolérance au traitement, de douleur mal controlée, de colit trop élevé ou du souhait du
patient de changer de molécule.

La méthadone dans la rotation au vu des études précédentes a un rdle indéniable. Grace a ses
caractéristiques de controle sur la voie descendante de la douleur (IRS, anti NMDA), elle est
un pivot dans le changement de molécule chez les patients devenus tolérants ou lorsque la
dose des morphiniques est limitée par des effets secondaires intolérables. Elle est devenue
pour de nombreuses équipes une arme thérapeutique de choix.

Mais pour des raisons économiques et devant sa streté d’utilisation, les spécialistes du
domaine depuis une dizaine d’années tentent d’étendre son utilisation aux patients naifs
d’opioides. Les études menées ont plutdt une bonne méthodologie (randomisation, double
aveugle parfois multi centriques) avec une population de patients satisfaisante (104 patients
pour Bruera en 2004 (221), 40 patients pour Mercadante 1998 (200))

Ces initiations étaient hospitaliéres ou ambulatoires.

Les interdoses étaient parfois de la morphine (Mercadante) ou un tiers de la dose totale
quotidienne de méthadone (Bruera).

Les résultats montrent que I’initiation de méthadone en premiére ligne est sire mais ne
produit pas une analgésie supérieure a la morphine. Il pourrait y avoir une escalade de dose
moindre pour la méthadone selon Mercadante (pas statistiquement supérieure pour Bruera).
S’il existe plusieurs types d’initiation de traitement il existe également plusieurs possibilités
d’administration notamment en cas de rotation d’opioide.

V-4-2. Les différents modéles d’instauration proposés stop and go
ou graduelle, systématique ou ab libitum, ratio fixe ou variable,...

Le modele d’Edmonton (Bruera 1996(207)) et le modele de Milan (1998 (211)) s’opposent au
modele de Morley (225,226) et de Mercadante (1998 (224)).

Les deux premiers modeles d’administration prévoient une diminution progressive et
graduelle de 1’opioide initial, afin de limiter le syndrome de sevrage. En effet, la dose de
méthadone étant moindre et le ratio important, la crainte des spécialistes était une insuffisance
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d’opioides sur les récepteurs opioides entrainant alors un syndrome de sevrage. La diminution
progressive, s’effectue pour les 2 modeles sur 3 jours
Les différences entre les deux tiennent dans les ratios utilisés.

Le modéle d’Edmonton (207)

La dose de morphine est diminuée de 30% tous les jours pendant 2 jours puis arrétée au 3eme
jour. Une dose de méthadone est délivrée toutes les 8 heures. Cette dose est calculée sur un
ratio de 1 :10.

Les interdoses consistent les 2 premiers jours en de la morphine a libération immeédiate et au
3*™ jour & 10% de la dose totale quotidienne de la méthadone.

Le Modéle Milan (Ripamonti) (211)

Au Jour 1, il est effectué une réduction d’un tiers de la dose de morphine et la méthadone est
répartie sur 3 prises systématique, la dose est calculée sur des ratios différents en fonction de
la dose initiale de morphine.

1:4 pour une dose de morphine orale comprise entre 60 et 90 mg par 24h

1:6 pour une dose de morphine orale comprise entre 90 et 300 mg par 24 h

1:8 pour ceux qui regoivent une dose supérieure a 300 mg par 24 h

L’administration est systématique toutes les 8 heures.

Les interdoses proposées sont de un dixieme de la dose quotidienne de méthadone.

Au jour 2 la dose de morphine est de nouveau diminuée d’un tiers avec une augmentation
proportionnelle de la méthadone suivant les mémes ratios.

Au Jour 3 la morphine est arrétée avec une prise de méthadone comme seul opioide.

Ces 2 modeles de délivrance par la décroissance progressive de 1’opioide initial s’opposent au
modeéle de Morley et Mercadante, qui proposent un arrét definitif de celui-ci le premier jour
de la rotation. Le but de cet arrét rapide est de limiter les effets secondaires de I’opioide. Il est
particulierement intéressant en cas de rotation pour effets secondaires intolérables, la base
pharmacologique étant une élimination plus rapide des métabolites responsables potentiels
d’effets secondaires.

Mercadante et son « Stop and go » (224)

Il propose un arrét définitif de la morphine avec un ratio de 1/5 réparti sur 3 prises
quotidiennes fixes, avec possibilité d’une dose supplémentaire en cas de douleur persistante.
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Dans ses résultats, le ratio est particulierement bien adapté pour les patients avec une dose
entre 30 et 180 mg de morphine. Pour les patients avec des doses plus importantes, il a été
effectué une diminution des doses de méthadone avec une dose moyenne de 32mg de
méthadone par jour.

Cette méthode a prouvée son efficacité dans une étude prospective avec une bonne efficacité
et tolérance. (201)

Le modeéle proposé par Morley (225,226)

Il consiste en un changement sans diminution progressive de 1’opioide initial avec une dose de
méthadone correspondant a un dixieme de la dose de morphine quotidienne repétée si
nécessaire avec un intervalle d’au moins 3 heures. Si la dose de morphine est supérieure a
300mg la dose de méthadone délivrée est plafonnée a 30mg.

Au sixieme jour, la dose totale des 48 derniéres heures est divisée par 4 et délivrée deux fois
par jour.

Le modeéle allemand de Nauck (227)

Le modele allemand de Nauck moins répandu, consiste en un arrét de la morphine et une
administration de méthadone toutes les 4 heures avec des doses de secours toutes les heures si
besoin. Les doses sont de 5 a 10 mg de méthadone, peu importe la dose précédente de
morphine le premier jour. En cas d’analgésie insuffisante, les doses peuvent étre augmentées
de 30% pour le 2°™ et 3°™ jour en suivant le méme schéma d’administration toutes les 4
heures avec dose de secours toutes les heures si besoin.

Le 4°™ jour on administre la dose des derniéres 24 h répartie en 3 prises toutes les 8 heures
avec des doses de secours toutes les 3 heures.

Le modeéle anglais de Scholes (228)

Il propose une instauration du traitement en donnant une dose de 10% de la dose équivalente
de I’opioide précédant toutes les 3 heures jusqu’a une dose stable en général moins de 3 jours
pour 88% des patients (2-18j) puis une répartition de la dose en 2 prises quotidiennes.
L’avantage avancé par ’auteur est une simplification des ratios, et cette initiation nécessite
une surveillance réguliére en milieu hospitalier.
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V-4-3. Initiation hospitaliere ou ambulatoire

L’instauration de la méthadone, est depuis quelques années faite au domicile par quelques
équipes expérimentées. En effet aprés la démonstration de la sureté d’utilisation de cette
molécule, les praticiens souhaitant la démocratisation de la méthadone ont publié des études
sur la stireté d’utilisation lorsqu’elle est prescrit en ambulatoire.

(84, 200, 221)

Cette initiation ambulatoire est réalisée par des équipes estimant que la méthadone est aussi
slre que les autres opioides avec néanmoins une surveillance rapprochée via des contacts
téléphoniques fréquents pour ces patients.

D’autres auteurs continuent cependant de recommander une initiation hospitaliére devant le
risque de relarguage du 4°™ au 6°™ jour.

V-4-4. steady state

Le steady state est le temps nécessaire a 1’équilibration des traitements avec la meilleur
balance efficacité/ effets indésirables. Il varie dans le cas de la méthadone de 2 a 5 jours en
moyenne pouvant parfois aller jusqu’a 18 jours. (213, 228)

Le taux plasmatique est stable parfois dés le deuxiéme jour. Pour les patients ayant des hautes
doses d’opioides 1’équilibre peut parfois étre un peu plus long : 3 & 6 jours (Bruera) (108,
122)

Il est de 2.3 (1.45-3.11) jours dans une étude prospective de Mercadante en 2008 (229); durée

comparable a la morphine et au fentanyl : 2.6 (1.5-3.6) jours et 3.3 (2.07-4.71) jours
respectivement.
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V-5. Effets indésirables

Les effets secondaires dus a la méthadone sont pour leur grande majorité communs a tous
ceux des opioides. Ces effets bien connus sont fréquents mais souvent moins génants, et doses
dépendantes avec une grande variabilité interindividuelle. (230)

Les effets comme pour la morphine sont dus pour la plupart a la liaison de la méthadone aux

récepteurs p. Cependant la méthadone a I’inverse de la morphine n’a pas de métabolite connu.
(102)

V-5-1. Effets indésirables communs aux opioides et comparaison

On peut décrire plusieurs types de symptdmes fréquents:

V-5-1-1. Troubles Digestifs

Les symptomes digestifs sont communs a de nombreux opioides.

Les nausées et vomissements restent dans la majeure partie des cas transitoires
pendant 24 a 48 heures, mais peuvent parfois perdurer dans le temps. Un traitement anti
émétique permet de juguler ces symptémes.

La constipation quant a elle est quasi systématique pour les patients et cet effet
secondaire peut entrainer un inconfort majeur. Il peut aussi s’accompagner d’anorexie, de
nausées, de douleur abdominale.

Cependant il semble que comparativement a la morphine la méthadone engendre moins de
constipation et notamment moins de prescription de traitement laxatif. L’hypothése est
I'utilisation de dose moins importante d’opioides avec la méthadone que pour la morphine
donc moins de constipation. (102, 204, 231)

V-5-1-2. Troubles Neuropsychiques : hallucination, myoclonie, agitation

Parmi les troubles neuropsychiques, les hallucinations sont parfois angoissantes pour les
patients. Ces manifestations sont parfois présentes a bas bruit avec la méthadone et peut-étre
sous évaluées. Mais les donnees de la littérature font penser que ces troubles sont moins
fréquent avec la méthadone, probablement lie au fait que ces troubles sont plus fréequents lors
d’augmentation rapide du taux plasmatique, ce qui est moins le cas avec la méthadone du fait
de sa liposolubilité et de sa distribution atypique. (61)
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Dans I’expérience des médecins de la douleur, on retrouve des rapports de cas avec une
efficacité de la rotation vers la méthadone en cas d’hallucination ou troubles neuropsychiques.
(232, 233)

Il existe également des myoclonies chez les patients sous opioides. Il semble que la
méthadone induise moins de myoclonies que la morphine. Cependant il peut exister des
myoclonies décrites notamment pour les patients avec de hautes doses de méthadone. (234,
235)

V-5-1-3. Altération de la vigilance avec une somnolence

La somnolence est souvent transitoire avec un effet qui s’estompe en 48 a 78 heures. Cet état
correspond a une récupération de la dette de sommeil. Elle est présente pour tous les opioides
et semble comme de nombreux effets indésirables étre améliorée en cas de rotation.

En France le Résumé des caractéristiques du Produit de I’AP-HP souligne :

« L'attention est attirée, notamment chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de
machines, sur les risques de somnolence attachés a I'utilisation de ce médicament,
particulierement en début de traitement. »

V-5-1-4. La dépression respiratoire

C’est la complication grave liée aux opioides. Elle reste possible mais rare. Ces cas sont
surtout rapportés dans des études anciennes ou les équivalences étaient moins bien connues
avec des doses plus importantes de méthadone.

Les témoignages via des report de cas de dépression respiratoire induit par la méthadone se

sont raréfiés avec la connaissance de cette molécule. (236-240)

Néanmoins, si la dépression respiratoire est un signe de gravité mettant en jeu le pronostic
vital & court terme, elle a été réversible avec 1’administration de 1’antagoniste naloxone.

V/-5-1-5. La Sudation

Ce symptome n’est pas systématiquement recherché dans les études, il n’existe pas de
données preécises sur ce sujet.
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V-5-1-6. Conclusion

On peut donc conclure que pour les effets secondaires communs aux différents opioides, la
méthadone ne fait pas exception a la régle. Cependant quelques articles tendent a faire penser
que celle-ci serait moins pourvoyeuse de symptomes induits par le traitement. (84)

30% 1

20%

15%

10% : —

S )
0% 1 — " J ' 1

Sedation Hallucinations  Myoclonus Delirium Constipation*

Frequency of symptom (%)

II Day of Rotation (N=189) B First Followup (N=182) [ Second Followup (N-118) ] *p=0.004

Figure 4. Frequencies of opioid toxicity-related symptoms in patients who underwent opioid initiation/rotation to methadone are
shown.

84-Methadone Initiation and Rotation in the Outpatient Setting for Patients With Cancer Pain
Henrique A. Parsons, Maxine de la Cruz, Badi El Osta, Zhijun Li, Bianca Calderon, J. Lynn
Palmer, and Eduardo Bruera,

Cancer 2010;116:520-8.

Dans une étude prospective, de Mercadantes en 2002 (201) , chez 52 patients bénéficiant
d’une rotation pour la méthadone, les seuls effets indésirables statistiquement
significativement diminues apres la rotation sont la constipation puis les nausées, la
somnolence et les myoclonies. Une diminution est observée pour la confusion, la sécheresse
buccale et les sueurs mais sans différence significative.

On peut conclure que la méthadone a un intérét pour la gestion des effets indésirables en cas
de rotation d’opioides. Cependant lors d’une initiation de morphinique, la méthadone n’a pas
de différence significative dans la survenue d’effets secondaires. Parfois méme ils peuvent
étre plus importants que pour la morphine notamment pour la sédation.
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Malgré cela ces graphiques sont a nuancer en raison d’un suivi court et d’une demi vie tres
variable notamment en fonction du temps, les modalités d’instauration de traitement
discutées, et pouvant entrainer de légers surdosages s’exprimant par une somnolence. (221)

V-5-2. Les effets secondaires particuliers a la méthadone

L’allongement du QT se compliquant de torsade de pointe ou de trouble du rythme
ventriculaire est un risque lors de la prise de méthadone. Ces anomalies du rythme cardiaque
sont induites par un blocage de canaux potassiques des cellules cardiaques par la méthadone.
Ces phénomeénes sont maintenant bien connus et largement décrits par les spécialistes. (186,
241-246)

Mais une étude prospective récente menée par Reddy en 2010 (199), avec 100 patients suivis
8 semaines prenant de la méthadone en traitement antalgique, décrit ’absence de trouble du
rythme. Un seul patient a présenté un allongement du QT avec la méthadone mais 28% des
patients avaient déja un QT déja augmenté avant I’introduction de la méthadone.

Ces résultats sont a nuancer par la faible dose quotidienne de méthadone : de 15 a 28 mg de
méthadone en médiane, avec des écarts de 10 a 38 mg.

On peut raisonnablement conclure que pour des doses peu élevées, le risque d’allongement du
QT est peu faible et donc un risque de complication par torsade de pointe est encore plus
faible.
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Une attention particuliére doit surtout étre portée lors d’utilisation de doses importantes de
méthadone. Particulierement en intraveineux, cette situation étant impossible en France du
fait de I’absence de commercialisation de la forme intraveineuse et celle-ci est d’ailleurs assez
rare dans les autres pays.

Lors de ces situations, le cas par cas est appliqué par les spécialistes, comme le montre le
témoignage de Moryl, ou dans une situation palliative avancée, les médecins ont gardé la
méthadone en intraveineux a haute dose (800 mg par 24h) malgré le risque cardiaque, car la
méthadone était le seul antalgique efficace. (247)

En France: le Résumé des Caractéristiques du Produit expose les différents effets
indésirables :
« EFFETS INDESIRABLES

- Chez le sujet pharmacodépendant aux opiacés lors de la mise en place du traitement par la
méthadone, les effets indésirables les plus fréquents sont : euphorie, vertiges, somnolence,
nausees, vomissements, constipation, sédation, hypersudation, dysurie, oedemes.

- Chez le sujet pharmacodépendant aux opiacés traité par la méthadone en phase d’entretien,
les effets indésirables les plus fréquents sont : hypersudation, nausées, constipation.

- Chez le sujet non dépendant physiguement aux opiacés, la méthadone entraine les mémes
effets que tous les morphiniques.

Les effets indésirables les plus sévéres sont : dépression respiratoire, hypotension sévere, arrét
respiratoire, choc, arrét cardiaque.

Autres effets :

- Systeme nerveux central : euphorie, maux de téte, insomnie, agitation, altération de la
perception visuelle ;

- Tube digestif : bouche séche, anorexie, spasmes des voies biliaires ;

- Systeme cardiovasculaire : flush facial, bradycardie, palpitation, hypotension artérielle
symptomatique ; rares cas d’allongement de I’intervalle QT et de torsades de pointe.

- Appareil génito-urinaire : rétention urinaire, diminution de la libido ; trés rares cas de
gynécomastie ;

- Allergie : prurit, urticaire, rashs cutanés, cedéme. »

En France, sur 15000 patients suivis pour substitution par la methadone, il y a eu 7 cas de
“mort inexpliquée” avec 3 cas de torsade de pointe en 11 ans de suivi. (248)
Il est important de souligner que malgré les 766 morts de patients ou la méthadone pourrait

étre imputée aux USA de 1994 a 2002, aucune n’est diie a la méthadone utilisée en analgésie.
Ces déceés surviennent surtout chez des patients toxicomanes avec utilisation d’autres
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molécules potentialisant les effets secondaires de la méethadone, ou potentiellement dangereux
par eux méme. (249, 250)
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V-6. Co(t

La méthadone a une caractéristique intéressante : son prix.

Disponible en France pour 2 a 5 euros par jour (pour un traitement de 40 mg a 180 mg par
jour), son codt est également un argument d’utilisation pour les professionnels. Ce parameétre
non médical fait pourtant partie de 1’analyse de certains articles et est trés souvent un
argument d’utilisation et de médiatisation pour les auteurs. Il est souvent mis en avant dans
les études cliniques et les revues de la littérature. (200, 220-222, 251)

Cet avantage ressort particuliecrement dans 1’étude prospective de Bruera et Watanabe qui
observe 37 patients chez qui une rotation de 1’hydromorphone en intraveineux a la méthadone
a non seulement permis une amélioration du contréle de la douleur ; mais aussi une
diminution majeure du co(t du traitement: 148 +/- 202 dollars ($) canadiens pour la
méthadone contre 2135 +/- 472 dollars ($) canadiens pour I’hydromorphone. (220)

De méme Mercadante en 2008 (229) étudie le codt de différents traitements opioides chez 100
patients lors de I’initiation d’antalgique de palier I11.

Table 5

Cost of opioids and other drugs in the three groups

Morphine Fentanyl Methadone
Opioids T8 (6.4-9.2) (510.15) 18.7 (16.3-21.1) ($24.3) 0.8 (0.7-0.9) ($1.04) 2= 00001
Supportive drugs and other analgesics 6.8 (3.5-10.2) ($8.8) 7.7 (4.6-10.9) ($10) 8.4 (3.9-12.9) ($10.9) p =054
Total 146 (11.1-18.2) (518.9) 26.4(23.2-29.7) (534.2) 9.2(4.7-13.06) (511.96) 2= 00001

Sustained-release oral morphine versus transdermal Fentanyl and oral methadone in cancer
pain management Sebastiano Mercadante,and al European Journal of Pain 12 (2008) 1040—
1046

La méthadone est donc économiquement intéressante dans les pays outre atlantique.

En France : le codt est de 1.14 euros pour un flacon de 5mg/3,75ml puis 1,24 euros pour un
flacon de 10mg/7,5ml, 1,43 euros pour un flacon de 20mg/15ml, 1,43 euros pour un flacon de
20mg/15ml, 1,52 euros pour un flacon de 40mg/15ml et 1,61 euros pour un flacon de
60mg/15ml.

Le Remboursement par la Sécurité Sociale est de 65 %.

En France, le co(t ne semble a premiére vue pas tres intéressant :

Pour Morphine |Oxycodone |Hydromorphone |Fentanyl Méthadone
EMO 60| (60mg) (30mg) (8 mg) (patch 25ug/h) | (15mg)
mg

Prix

quotidien |1,32 2,14 1,94 2,83 3,42

en euros

Mais la méthadone permet de diminuer de beaucoup la dose d’opioide et donc le cofit.
Par exemple pour un patient prenant 400 mg EMO :
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Le ratio de conversion esta peu prés 1:8a1:12 (cf. V_3 1),

Soit 30 4 50 mg ou 40 mg en moyenne en 2 a 3 prises donc 2 prises de 20 mg par exemple.

Le traitement codtera alors 2,86 euros par jour

Pour Morphine | Oxycodone | Hydromorphone | Fentanyl | Méthadone
EMO (400mg) |(200mg) |(24mg) (patch (40mg)
400 mg 162pg/h)

Prix

quotidien 7,10 8,42 8,78 14,53 2,86
en euros

Cette caractéristique est importante a souligner dans un contexte d’économies dans le
domaine de la santé qui tendra sans doute a se développer. Au dela d’une efficacité et d’une
bonne tolérance, la méthadone présente également un avantage par son moindre codt pour les
patients recevant de fortes doses d’opioides. Pour la population des patients Outre Atlantique
et dans de nombreux pays ne bénéficiant pas d’assurance maladie telle que la notre, le cotlit du

traitement est déja une problématique importante. Pourtant I’investissement financier dans un
traitement antalgique ne doit pas étre sacrifié a une thérapeutique curative. Ainsi les médecins
ne s’y trompent pas et I’intérét économique est souvent mis en avant dans les publications.

Dans certaines études, il peut étre une des causes de changement d’opioides méme si le
précédent était efficace. (84)
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V-7. Problématique d’utilisation

Malgré les études ayant prouvées 1’utilisation stire de ce médicament ainsi que 1’intérét
économique, 1’efficacité, les effets secondaires moindres que ceux des autres opioides et des
caractéristiques pharmacologiques inédites, la méthadone reste peu prescrite par les
algologues.

Plusieurs freins a ce phénomene peuvent étre identifiés:

La pharmacocinétique est trés variable d’un individu a un autre et dans le temps, et le
phénomeéne de relargage est décalé par rapport a ’initiation.

Les interactions médicamenteuses sont nombreuses avec le risque de surdosage, et de
potentiels effets indésirables graves.

L’incertitude du praticien est grande quant a I’instauration, la fréquence, la dose, le
ratio, la décroissance graduelle et tous les aspects méconnus et/ou peu maitrisés de la
méthadone.

Son utilisation en substitution pendant de nombreuses années et a diffusé une image de
toxicomane au malade bénéficiant de la méthadone.

Son utilisation surtout chez les patients avec un cancer trés évolués et souvent en
phase palliatives plus ou moins avancée, les patients et certains médecins associant parfois
I’image de ce traitement a ’imminence du déces.

Le temps médical nécessaire a son initiation et a son suivi est important, ainsi que des
contacts réguliers avec le patient, le médecin traitant et la pharmacie.

Comme la morphine pendant de nombreuses années, la méthadone a une image négative,
mais qui ne correspond pas a sa valeur en tant que 1’un des traitements de choix dans le défi
de la prise en charge de la douleur cancéreuse. Associée a la toxicomanie de part son
utilisation en addictologie avant sa réappropriation par les médecins de la douleur, a la fin de
vie pour son utilisation en centre de soins palliatifs, la méthadone change petit a petit d’image
notamment grace a des études de bonne qualité montrant son efficacité, ainsi que son
utilisation possible en premiére ligne. Les effets secondaires graves retrouvés dans la
littérature, sont souvent dans le cadre de la prise en substitution, avec des patients sujets a des
abus médicamenteux, a des poly meédications, et fragiles.

Avec la redécouverte de ce médicament en algologie et une meilleure connaissance des
données pharmacologiques, les mentalités changent au fur et & mesure.
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Pour mieux connaitre ces freins a la prescription Shah en 2010 (252) a publié une analyse de
la pratique des médecins douleurs aux USA. 124 questionnaires ont été remplis retrouvant
111 prescripteurs de méthadone. Les données de cette étude permettent d’objectiver les idées
développées ci-dessus.

Le premier argument pour ne pas utiliser la méthadone, aussi bien chez les patients que chez
les professionnels est le « social stigma » ou stigmatisation sociale (toxicomanie, fin de vie).
Puis vient pour les professionnels le manque d’expérience ou de connaissance, plus rarement
le manque d’efficacité ou les effets secondaires sont évoqués. Pour les patients, 1’autre cause
majeure de refus est le risque de survenue d’effets indésirables. (252)

Cette étude a été menée avec des praticiens spécialisés dans la douleur, ne reflétant que
partiellement le monde médical dans son ensemble.

De plus, les pratiques d’utilisation de la méthadone sont aussi variables que sa pharmacologie,
elles sont influencées par le lieu d’exercice, 1’expérience acquise et les différentes spécialités
antalgiques disponibles.

V-8. Comparaison des différents types d’utilisation de la
methadone a travers le monde

La méthadone est maintenant bien répandue dans les pays industrialisés. Les spécialistes les
plus prolixes par le nombre et la qualité des publications proposées sont ceux provenant des
Etats Unis d’Amérique avec I’équipe de Mr Bruera surtout mais aussi Mr Manfredi, Mr Shah,
Mme Moryl, Mr James C. Crews, Mme Nancy J. Sweeney, Mr Mellar P. Davis, Mr Paul W.
Walker, Mr E. Inturrisi,Mr Douglas J. Weschules, Mme Andrea, M. Trescot, MrRalph, A.
Lugo et leurs nombreux collaborateurs.

Les équipes canadiennes partagent aussi largement leur expérience avec la communauté
scientifique (Camilla Zimmermann, Khadija Bhimji, Neil A. Hagen, Romayne Gallagher.)

On trouve aussi des équipes en Israél (Yoram Shir), au Brésil (Daniels a Sao Paulo).
En Europe, ’Espagne avec Miguel Angel Beni'tez-Rosario, la Pologne (Wojciech Leppert),

la Norvége (O. M. S. Fredheim), 1’Allemagne (Nauck) et la Grande Bretagne (Scholes)
publient quelques articles. Pourtant c¢’est Mr Mercadante et ces collaborateurs italiens (Carla
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Rippamonti, Patrizia Ferrera, ...) qui semblent avoir le plus d’expérience de ’utilisation de la
méthadone en Europe.

Les différents lieux peuvent avoir une experience différente en fonction des disponibilités des
produits. Par exemple en Allemagne, il n’existe que la forme S-Méthadone, en lItalie la
méthadone est le seul opioide utilisable en cas de gastrostomie ou sonde naso-gastrique (hors
voie intra veineuse).

Cependant on pourra regretter que I’ Afrique, ce continent en demande de thérapeutiques peu
couteuses ne semble pas utiliser cette molécule. Et que 1’acheminement méme de la simple
morphine est parfois trés complexe alors que la population en tirerait sans doute un grand
bénéfice. (253)

En France, peu de communications internationales sont effectués. Pourtant de nombreuses
équipes I’utilisent.

La méthadone est donc un produit sir et efficace en tant qu’antalgique et ayant un role majeur
a jouer dans les années futures pour la prise en charge des douleurs d’origine cancéreuse. Son
initiation nécessite une bonne connaissance du produit, de ces interactions et des effets
indésirables possibles, au méme titre que toutes les autres drogues pharmaceutiques de
I’arsenal thérapeutique des médecins.

Certains auteurs sont presque décus de la sous utilisation de cet opioide qui a des intéréts
nombreux et indéniables, et qui une fois la pratique initiée devient indispensable aux
cliniciens. (135)

Toutes les études présentées ont pourtant des lacunes méthodologiques, celles ci s’amenuisant

pourtant au fil du temps. Pour I’instant il reste difficile de conclure de maniére définitive sur
les différents domaines explorés.
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V1. Critigue des donnees de
la littérature
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V1-1. Mangue de données des études

On peut souvent deplorer dans les études cliniques disponibles leur manque de qualité
méthodologique. Comme le constate Nicholson dans le Cochrane (139) il existe une grande
variété d’utilisation de la méthadone, du mode d’introduction, des ratios, de la description des
populations et des douleurs.

Il est donc impossible de réaliser une méta analyse.

La revue de la littérature identifie 9 études ayant comme objectif principal le soulagement de
la douleur évaluée par des outils validés, 1’évaluation de I’intensité des effets secondaires,
dans une population de patients avec une douleur due a un cancer et qui soient réalisées avec
une randomisation, une analyse prospective et une comparaison avec un groupe controle.
(136, 138, 200, 221, 254-259)

35 études ont été exclues en raison de leur méthodologie insuffisante : manque de précisions
ou de randomisation.

Un autre biais dans les études possible pour la méthadone en douleur cancéreuse est la
population souvent en phase trés avancée de leur maladie et limitant le suivi de 1’étude. Or le
temps est un élément essentiel dans I’analyse de I’efficacité de la méthadone. En effet la
demi-vie s’allonge avec le temps, la nécessité de prise est donc moins importante et les ratios
avec les autres opioides diminuent.

L’analyse des co-antalgiques maintenant bien répandue dans la douleur cancéreuse est
souvent tres négligée dans les articles voire non décrite. Pourtant ces co antalgiques
permettent une épargne morphinique et sont indispensables dans 1’analyse des traitements
opioides.

Il manque également souvent la description de I’existence ou non de médicaments pouvant
influer sur le métabolisme hépatique. Il faut toujours étre attentif a ces thérapeutiques car
lorsque la posologie ne varie pas, la modification de I’index thérapeutique peut étre
raisonnablement considérée comme stable, mais lors de variations des doses, 1’effet
d’induction ou d’inhibition enzymatique pour la méthadone peut engendrer des situations
graves comme une dépression respiratoire. (240)
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VI1-2. Du caractere peu formel et de la variabilité des
pratiques des études en algologie et leurs limites

La variabilité des pratiques de chacun est retrouvée au travers des études. Que ce soit pour
I’initiation de la méthadone, pour les ratios de la méthadone ou bien les ratios d’équianalgésie
en général, pour les formes disponibles et les techniques utilisées, l’analyse des
thérapeutiques ne peut étre transposée rigoureusement a sa propre activité. Une identification
des différences est indispensable et une extension a son quotidien est nécessaire.

Par exemple appliquer les conseils bruts de Nauck (227) serait une erreur en raison de la
différence de forme de méthadone utilisée en France et en Allemagne. 1l en est de méme pour
appréhender une situation difficile aux Etats Unis et en France ou le raisonnement est
différent. 1l existe un arsenal thérapeutique antalgique plus fourni aux USA : méthadone
intraveineuse, hydromorphone intraveineuse, expérience plus longue de I’oxycodone
intraveineuse, des Fentanyls transmuqueux, etc. alors que I’aspect économique du traitement
n’engage en France que la conscience du praticien face a des problématiques nationales et non
individuelles. Jusqu’a maintenant le prix du traitement n’est pas un facteur de rotation
d’opioide en France mais il est une limite de 1’exercice médical outre atlantique. Ceci étant, il
est bon de savoir analyser la pratique et ’expérience de chacun pour la transposer
intelligemment a sa propre situation.

L’¢étude de certains parametres médicaux en douleur peut étre limitée par certains aspects. Par
exemple la base de 1’étude de ratio est I’injection unique de 2 doses d’un méme opioide avec
une posologie différente ou de deux opioides différents avec comparaison de leurs effets
antalgiques. (99)

Pourtant ce type d’analyse ne peut étre appliqué a la methadone du fait de sa lipophilie, de son
stockage dans les tissus périphérique, de sa demi-vie variable avec le temps, etc.

De méme I’utilisation de 1’équivalent morphine orale pour 1’approximation des ratios laisse
un doute quand a I’applicabilité de ce raisonnement. Par exemple ’application des ratios de
I’oxycodone intraveineuse et per os a la Morphine intraveineuse et per os conduit a un non
sens et a une approximation qui peut étre dangereuse en fonction des doses d’opioides mise
en jeu.

De nombreux facteurs de variabilité rendent I’interprétation de ratios difficile et ne peuvent
pas étre complétement pris en compte dans 1’analyse des douleurs. En effet le sexe, 1’ethnie,
la pathologie, 1’histoire médicale et/ou douloureuse, le contexte psychologique, le fait d’étre
naif ou non en opioide, la variabilit¢ pharmaco cinétique et dynamique inter et intra
individuelle, les interactions médicamenteuses, les facteurs génétiques... semblent influencer
la perception de la douleur. (83, 97-99, 127, 260-264)
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Les patients sont souvent a un stade trés avancé, ce qui exposent a des problématiques
d’interprétation et d’imputabilité de la méthadone lors de la survenue d’effets secondaires.
Ces effets pourraient étre simplement rattachés a 1’évolution de la maladie. Il en va de méme
pour la recrudescence des douleurs ou de douleur mal contrdlée : s’agit-il d’un manque
d’efficacité de la méthadone ou d’une progression locorégionale ?

Malgré la difficulté de faire une étude clinique en algologie, les experts partagent leurs
expériences cliniques. Pour la méthadone, 1’ensemble des résultats semblent tendre vers des
conclusions identiques : la méthadone malgré sa pharmacodynamie singuliére, est une
molécule efficace, slre, présentant un réel intérét pour la prise en charge de la douleur du
cancer. Ses particularités pharmaceutiques sont un atout vis-a-vis des autres opioides : la demi
vie est longue donc moins de prises médicamenteuses, 1’effet antalgique est rapide, les effets
secondaires semblent moindres, ’activité anti NMDA et inhibiteur de la recapture des
monoamines permet de mieux geérer les douleurs réfractaires par effet de tolérance.

Toutefois malgré son utilisation en France par de nombreuses équipes, il n’existe pas de

partage d’expérience sur I’utilisation en douleur cancéreuse de la meéthadone dans la
littérature scientifique.
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VI1I. Etude
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VI1I-1. Introduction

La méthadone est donc une drogue utilisée comme antalgique depuis plusieurs dizaines
d’années, cependant les études menées sont peu nombreuses et il n’existe pas d’article sur
’utilisation en France de cette molécule. Pourtant la méthadone est une des armes utilisée
fréquemment par les algologues de I’Institut Gustave Roussy (centre de lutte contre le cancer)
et ce depuis de nombreuses années.

Ce travail rétrospectif a pour but de montrer I’efficacité et la bonne tolérance de la méthadone
lors de son utilisation par I’Equipe Mobile d’Analgésie et de Soins Palliatifs au cours de
I’année 2010-2011.

VI1I-2. Méthode

Une analyse rétrospective des dossiers cliniques concernant les patients hospitalisés a I'lGR
entre 2010 et février 2011 ayant recu du chlorhydrate de méthadone en solution buvable par
voie orale pour le traitement de douleurs cancéreuses a été réalisée sur la base des supports de
délivrance de la pharmacie. Certains patients ayant recu de la méthadone apres une
consultation ne sont pas donc pas analysés, ainsi que les patients prenant de la méthadone
initiée avant janvier 2010. L’hospitalisation a pu avoir lieu en hdpital de jour de soins
palliatifs ou en hospitalisation traditionnelle.

Les patients pour lesquels I’indication de la méthadone était la substitution pour une
toxicodépendance ont été également exclus de I’analyse.

Tous ces patients ont été vus en consultation avant la mise sous méthadone au Centre
d’Evaluation et de Traitement de la Douleur (CETD) de I'IGR. Le type de douleur retenu
(nociceptive, neuropathique ou mixte) est donc celui décrit par le médecin algologue dans son
compte-rendu de consultation, sur la base des éléments suivants : description qualitative de la
douleur selon le Questionnaire Douleur Saint Antoine, localisation de la douleur, description
de son mode d’apparition, de son rythme, de son profil évolutif, de ses facteurs déclenchant,
des facteurs I’aggravant et la soulageant, et données de 1’examen clinique. Tous ces éléments
sont tracés dans le dossier médical du patient.

Des données générales concernant le patient et sa pathologie cancereuse sont recueillies,
notamment 1’age, le sexe, la pathologie tumorale et son caractére évolutif ou non.

Les donnees ont été recueillies sur le dossier médical papier et informatisé du patient, le
dossier papier du CETD ainsi que sur le dossier infirmier d hospitalisation.
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Pour le traitement antalgique du patient sont notés :

-les opioides :

Les différents traitements opioides recus au cours des trois derniers mois, avec leurs
efficacités et leurs tolérances, la durée de traitements opioides (plus d’un an, entre 3 mois et 1
an, moins de 3 mois), la dose quotidienne totale du dernier opioide que recevait le patient
avant la rotation, ainsi que la voie d’administration. Il est également relevé une éventuelle
administration d’opioides intraveineux au cours des 3 derniers mois.

-les co antalgiques :

Par ailleurs, I'utilisation de co antalgiques actifs sur la composante neuropathique des
douleurs notamment antidépresseurs et anti épileptiques a été relevée, ainsi que 1’utilisation
de Kétamine au cours du trimestre précédent la rotation.

Les antalgiques de palier I de I’échelle OMS pouvant étre considérés comme des co
antalgiques n’ont pas été relevés. De méme les bisphosphonates qui sont des co antalgiques
pour les douleurs osseuses ne sont pas spécifiquement analyseés du fait de la grande
hétérogéneité des cancers chez nos patients.

Les indications de la rotation sont également recherchées, regroupées en trois catégories : en
raison d’effets secondaires, en raison d’une douleur insuffisamment controlée, ou les deux.

Les doses totales journaliéres de méthadone utilisées, 1’efficacité du traitement et sa tolérance
sont relevées respectivement au 7eme et 28éme jour de la rotation.

La rotation a été réalisée selon le protocole suivant :

Dans un premier temps la dose totale d’opioide regue dans les dernieres 24 heures a été
convertie en Equivalent Morphine Orale - EMO - selon les ratios suivants :

Dernier opioide avant | Coefficient Dernier opioide avant rotation Coefficient

rotation pour convertir pour convertir
en EMO en EMO

Oxycodone orale 2 Hydromorphone orale 7.5

Morphine 2 Fentanyl  transdermique ou | 100

intraveineuse intraveineux

Oxycodone 3 Sufentanyl intraveineux 1000

intraveineuse

Ensuite cette dose EMO était divisée par un ratio entre 4 et 8 selon le tableau suivant pour
obtenir la dose fixe quotidienne de méthadone prescrite a J1 :

Dose en EMO le jour précédent la rotation | Coefficient de rotation utilisé pour calculer la
vers la méthadone dose de méthadone a J+1

Moins de 90mg 1:4

90 mg < EMO > 300 mg 1:6

Plus de 300 mg 1:8
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Cette dose quotidienne est ensuite divisée en trois prises systématiques sans que chaque prise
ne puisse dépasser 30mg, ce qui signifie que le taux de conversion est finalement plus
important que 1 :8 pour des doses d’opioides en EMO supérieures a 720 mg.

Outre ces doses fixes, le patient était autorisé a prendre 3 interdoses supplémentaires
équivalentes aux doses fixes, en respectant un intervalle d’au moins deux heures entre les
prises.

Dans ’esprit des recommandations de I’AFSSAPS (57), 1’équipe du CETD a également
effectué les rotations en permettant 8 prises quotidiennes si besoin, a dose fixe variant de 10,
20 ou 30mg en fonction de la dose préalable d’opioide.

La quantit¢ de méthadone totale regue quotidiennement est ensuite réévaluée, jusqu’a
obtention d’un équilibre antalgique, en général obtenu entre J5 et J7.

Concernant I’arrét de I’opioide précédant, deux méthodes sont appliquées :

Parfois en fonction des situations, il a été réalisé une décroissance progressive sur 2 jours de
I’opioide initial ou bien un arrét définitif dés la premiere dose de méthadone.

Les effets secondaires classiques des opioides ont été recherchés a J7 et a J28, et listés a J7.
Le lieu ou la rotation a été réalisée ainsi que I’implication de 1’équipe du CETD durant cette
phase ont été relevés.

Lorsqu’il y a eu arrét prématuré de la méthadone, les raisons de cet arrét sont recherchées.

Par ailleurs pour chaque patient a été vérifiée avant 1’instauration du traitement 1’absence

d’interactions médicamenteuses. Un électrocardiogramme pour la recherche d’un allongement
du QT et un dosage de la kaliémie ont été effectueés.

Analyse statistique:

Les deux méthodes statistiques ont été utilisées pour I’analyse des données avec la
collaboration d’une statisticienne de I’IGR.

Droite de régression linéaire :

Une droite de régression basée sur un nuage de point a été utilisée pour comparer deux
données quantitatives entre elles pour un méme patient.
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Un nuage de points représentant une série statistique double (x, y) a été réalisé sous Excel. Ce
nuage de point est tel que ses points sont proche d'une certaine droite D ou droite de
régression également élaborée sous Excel.

Cette droite est caractérisée par un coefficient de détermination permettant de juger la valeur
de cette droite. En fonction de la dispersion des points autour de la droite, 1’ajustement peut
étre de plus ou moins bonne qualité.

Il est mesuré par les coefficients de corrélation (r) et de détermination (R2) avec R2 qui est le
carré de r le coefficient de corrélation. Plus R2 est proche de 1 plus les points sont proches de
la droite et donc plus il existe une corrélation entre x et y.

(Google image : droite de régression
http://homeomath.imingo.net/regression.htm)

Test de Mann Whitney :

Pour la recherche de corrélation d’une donnée par une seule variable ou d’une variable
pouvant avoir une influence sur une autre, le test de Mann Whitney a été retenu.

Ce test est un test des rangs, il classe les données par ordre croissant de deux échantillons et
les compare. Il est plus adapté au cas des échantillons indépendants peu importants.

Mr Ramousse en donne 1’explication suivante : (265)

« La réalisation de ce test est basée sur le classement de I'ensemble des observations par ordre
croissant, la détermination du rang de chacune d'elles, et le calcul de la somme des rangs
relative a I'échantillon qui comporte le plus petit nombre d'observations.

Soit n1 le nombre d'observations du plus petit échantillon et n2 le nombre d'observations du

plus grand échantillon. Les observations des deux échantillons sont rangées en ordre
croissant. Dans ce cas, le rangement prend en compte les valeurs algébriques, c'est-a-dire que
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le rang le plus faible est assigné a l'observation dont la valeur est la plus négative. On
recherche alors la valeur statistique U du test qui est donné par le nombre de fois qu'un score
du groupe n2 précede un score du groupe nl lors du rangement.

Le principe du test consiste a rejeter I'nypothése d'identité des deux distributions lorsque la
valeur observée U, s'écarte trop de la valeur attendue correspondante. Pour des échantillons
tres petits (3 < n2 < 8), on dispose de tables qui donnent la probabilité exacte d'obtenir tout U
aussi extréme que celui observe.

Il suffit alors de connaitre nl (la taille du plus petit échantillon), n2 et U et de se reporter a la
table 6 pour la valeur de I'échantillon n2. Les probabilités données dans ces tables sont
unilatérales. Pour un test bilatéral, il faut doubler la valeur de la table.

Quand la taille de nl et de n2 augmente, la distribution de U s'approche de la distribution
normale.  L'approximation normale se calcule de la fagon suivante

U - nl n?
T Tl t 2+ D
12

Le z est la statistique d’une loi normale centrée réduite (moyenne=0 et écart-type=1).

Donc, apres classement des rangs des deux échantillons et leur comparaison statistique
quand p est inférieur a 0.05, la probabilité que les deux échantillons soient identiques est
rejetée.

Devant la faible population de patient ne permettant pas la réalisation de test de Ki 2, il a été
préfeére le test Mann Whitney permettant d’étudier ces échantillons.

Plus le p est proche de 0, plus les échantillons sont différents et donc la variable permettant ce
choix d’échantillon influe sur | ‘autre.

La significativité est acceptée pour un p<0,05.

Par exemple :
Si on classe les ratios (dose méthadone/dose EMO) de J7 en fonction de la durée de traitement
opioide de plus ou moins de 3 mois :

ni=11,311,9124,37,06,420,36,011,311,9124,318,2268,55,412,512,010,9 16,3

n,-4,3et5,5

ny N, U p (two-tailed) p (one-tailed)

18 2 33.5 /0.0421052 0.0210526

normal approx

* *
2 = 1.05287 0.0508414* 0.0254207
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Donc p=0.05 donc tres proche de la significativité pour dire que les deux échantillons plus de
3 mois de traitement opioide / moins de 3 mois de traitement opioide sont différent par leur
ratios a J7.

« Two tailed » représente une recherche de différence entre les deux échantillons dans les
deux sens (de nl vers n2 et inversement) alors que « one tailed » dans le sens nl vers n2
uniquement. Seul « Two tailed » sera utilisé pour conclure a une significativité.

Il nous a semblé intéressant de Vvérifier et comparer ces influences sur notre population de

patients, mais aussi d’évaluer d’autres variables pouvant influer les ratios, mais aussi la dose
¢thadone ou la survenu ets secondaires.
de méthadon 1 e d’effets secondaire
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VI1I-3. Résultats

V11-3-1. Description de la population

VI11-3-1-1. Recrutement

22 dossiers ont été recensés, dont 20 sont exploités a J7 et 18 a J28.

{ patients inclus n=22 J

Entre JO et J7, un patient est décédé a cause de 1’évolution de sa pathologie néoplasique, un
second est rapidement entré en phase agonique rendant impossible la prise per os a J5, le
déces est survenue a J9. Entre J7 et J28, 2 dossiers de patients n’ont pu étre analysés car un
patient a été transféré dans un autre établissement et la méthadone a été arrétée pour le dernier
car il a eu 2 épisodes de surdosage a J3 et J9. Ce patient particulierement complexe n’a pu
avoir une analgésie correcte que par la mise en place d’une analgésie spinale avec
implantation d’une pompe intrathécale d’opioide associés a d’autres co antalgiques.
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VI11-3-1-2. Description des patients

La population est homogene avec 11 femmes et 11 hommes soit 50% d’hommes et 50% de

femmes.

L’age moyen est de 48 ans (min : 26 ans ; max : 69 ans), le poids est de 64,9 kg en moyenne
avec des écarts important : de 86 kg au maximum a 35 kg au minimum. La mediane est
comparable a la moyenne (65kg).

nombre de patients

ditribution par I'age

20-29ans 30 -39 ans 40 -49 ans 50 - 59 ans 60 - 69 ans

Age Poids

(année) |[(kg) Femmes
r,noyenne 48 64,9 nombre 11
écart-
type 12,96 14,38 pourcentage | 50%
maxi 69 86
mini 26 35
médiane (45,5 65
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VI11-3-1-3. Les types de cancers

La répartition des cancers dans la population de patients étudiée est assez diverse. Les cancers
dermatologiques, colorectaux, ORL, hématologiques et du pancréas ne sont pas représentés
dans cette série de patients. Une patiente a un cancer du sein soit 5% de la série ; de méme
pour le cancer de la prostate ainsi que tumeur de I’estomac et de I’cesophage. Puis les cancers
urologiques avec 2 patients soit 9%, les cancers gynécologiques en dehors des tumeurs du
sein sont encore un peu plus représentés avec 4 patients soit 14%. Ensuite, les cancers du
poumon représentent 17% soit 4 patients, mais le type de cancers le plus représenté est le

sarcome avec 7 patients soit 31 % de la population.

D’autres cancers constitués d’un cylindrome, et un cancer indifférencié sans primitif retrouvé

représentent 9% des cancers avec 2 patients au total.

répartition des types de cancers

B tumeur du sein B tumeur de la prostate O tumeur du poumon O tumeur hématologiques|
W tumeur du pancreas @ autre @ tumeur colorectale O tumeur ORL

B tumeur gynécologique B tumeur urologique O sarcome M tumeur de l'estomac

B tumeur de 'oesophage

tumeur de

tumeur de l'oesophage 5%
I'estomac 5%

tumeur du sein 5%

tumeur de la
prostate 5%

tumeur du poumon

[0)
sarcome 31% 17%

tumeur du
pancreas,
| __—— colorectale,
hématologique,
ORL 0%
L autre 9%

tumeur urologique
9%

tumeur
gynécologique
14%
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Pour 95% des patients soit 21 patients le cancer est en évolution et 15 patients soit 68%
d’entre eux il est en phase métastatique.

cancer métastasé cancer en évolution
Nombres 15 21

pourcentage | 68% 95%

La majorité des patients recoivent ou ont recu une chimiothérapie au cours du mois précédant

la rotation. Quelques patients ont benéficiés également de radiothérapie, mais aucun de
chirurgie.

traitement dans le mois
chimiothérapie|radiothérapie|chirurgie

Nombre 17 4 0

Pourcentage | 77% 18% 0%
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VI11-3-1-4. La douleur

Les caractéristiques des douleurs sont le plus souvent des douleurs de localisations multiples

(689%).

La totalité des patients décrit des douleurs mixtes : nociceptives et neuropathiques.

type de douleur

localisation localisations |neuropathique

unique multiples ou mixte
Nombre 7 15 22
Pourcentage | 32% 68% 100%

Les douleurs de ces patients durent en général depuis au moins un an pour 70% des patients
(n=15), 17% (n=4) d’entre eux sont douloureux depuis moins d’un an mais plus de 3 mois et
seul 13% (n=3) ont ces douleurs depuis moins de 3 mois.

3patients
14%

durée des douleurs

3patients

14%

O plus d'un
an

@ moins de 3
mois

O entre 3
mois et un
an

16patients
72%
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VI11-3-1-5. Les traitements antalgiques avant la rotation

VI11-3-1-5-1. Les co antalgiques

18%

co antalgiques avant la rotation

@ antiépileptiques seuls
@ antiepileptiques et
antidepresseurs

O antidépresseurs seuls

B aucun

Les co antalgiques répertoriés pour cette série de patients sont essentiellement des co

antalgiques a visée anti neuropathique.

L’analyse descriptive montre que 82% des patients (n=18) recoivent des co antalgiques
« classiques » de douleurs neuropathiques (anti épileptiques ou anti dépresseurs). 23% (n=>5)
ont une association des deux, 59%(n=13) des patients recoivent des anti épileptiques seuls,

mais aucun ne recoit des anti dépresseurs seuls.

18% des patients ne recoivent aucun co antalgique a visée anti neuropathique.

VI11-3-1-5-2. Les opioides

5%

opioides avant larotation

B morphine

B hydromorphone
O oxycodone

@ fentanyl

B sufentanyl
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Les opioides avant la rotation pour la méthadone sont trés divers:
I’hydromorphone, la morphine, 1’oxycodone et le sufentanil sont les opioides utilisés dans

cette série.

le fentanyl,

L’opioide le plus fréquemment retrouvé est I’oxycodone avec 31% puis la morphine 27%.

Ensuite I’hydromorphone et le fentanyl représente 23% et 14%.

Les deux tiers des patients dans les 3 mois précedents la rotation ont bénéficié d’au moins
deux traitements opioides, soit au moins une rotation avant le changement pour la méthadone.

patients et nombres d'opioides dans les 3
mois avant la rotation

1 patient(s)
3 patient(s) 50

6 patient(s
14% p (s)

29%

11 patient(s)
52%

O 1 opioide W 2 opioides @ 3 opioides O 4 opioides

Par ailleurs, I'utilisation de la voie intra veineuse est fréquente dans les 3 mois précédant la

rotation a la méthadone : 68% des patients en ont bénéficié dans notre population.

La kétamine est utilisée comme co antalgique dans 27% des cas (n=6).

Voie parentérale |Utilisation de
kétamine
Nombres de
: 15 6
patients
P
Ol.Jrcentage de 68% 27%
patients
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VI11-3-1-6. La rotation

V11-3-1-6-1. Les raisons de la rotation

Dans cette série, la raison la plus fréquente de rotation est la douleur non controlée seule
(64% des patients — n=14), puis la douleur non controlée associée a des effets indésirables
intolérables pour 27% (n=6) et les effets indésirables intolérables seuls pour 9% (n=2).

raison de rotation a la méthadone

9% 27% @ douleur et
effets
indésirables

@ douleur
seule

O effets
indésirables

64% seuls

V11-3-1-6-2. Le lieu de réalisation de la rotation

Dans notre analyse, 92% des rotations ont été initiées dans les services d’hospitalisations de
I’Institut Gustave Roussy soit pour 20 patients. Les 8% restants soit 2 patients ont débuté la
méthadone dans le cadre d’hdpitaux de jour de soins palliatifs, avec un suivi téléphonique
régulier et aprés vérification d’une bonne observance du patient et une implication des
proches.

102



Patient | Age | Sexe | Facteur Poids | tumeur Méta- | Cancer |Chimio- | Radio- Chirurgie | Douleur Douleur Douleur co antalgiques
en (2=F | anxio- (kg) sein=1 prostate=2 | stases | évolutif |thérapie |thérapie dans le | de de neuro-
2010 |[1=H) | depressif poumon=3 (1=oui | (1=oui en cours | dans le | mois localisatio | localisation | pathique ou
(1=oui hématologique=4 | 0=non) | 0=non) | (1=oui mois précédent | nunique s multiples | mixte (1=oui
0=non) pancréas=5 0=non) précédent 0=non) Anti- Anti-

autre=6 eplilep- depres-

colorectal=7 tiques Seurs

ORL=8

gynécologique=9

urologique=10

sarcome=11

12=estomac

13=cesophage
1 54 2 1 82,5 1 1 1 1 0 1 0 1 1 0
2 63 2 1 56 1 1 1 1 0 0 0 1 1 0 0
3 36 2 0 60 11 0 1 1 0 0 1 0 1 0 0
4 62 1 1 71 2 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0
5 28 2 1 83 11 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0
6 43 2 0 58 12 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0
7 60 2 0 44 6 1 1 1 0 0 1 0 1 1 0
9 69 2 1 59 3 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0
11 41 1 0 66 3 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0
12 47 2 1 47 9 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1
13 44 2 1 49 6 1 1 1 0 0 0 1 1 1 0
14 66 1 1 74 11 1 1 1 1 0 1 0 1 1 0
15 66 1 0 72 10 1 1 1 0 0 1 0 1 1 1
16 26 1 0 86 10 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0
18 43 1 1 64 11 0 1 1 0 0 0 1 1 1 1
19 40 2 1 53 9 1 1 1 0 0 1 0 1 1 1
21 33 2 1 57 11 0 1 0 0 0 1 0 1 1 0
22 57 1 1 80 3 1 0 1 1 0 1 1 1 1 0
Patient exclus a J7
17 37 |1 0 35 |1 1 1 1 0 0 0 1 0 0
10 37 | 1 1 83 13 1 1 1 0 1 0 1
Patients exclus & J28
8 57 1 0 80 3 1 0 1 0 0 1
20 48 1 0 68 11 0 1 0 0 0 0

Données 1 : description de la population de patients
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Patient raison de début de la méthadone traitement de fond opioide antérieur dans les trois mois deux ou plus | Utilisa-tion | utilisation | Opioide voie
Numero effets douleur lesdeux | fentanyl | oxynorm | morphine | sufentanyl | Hydro- morphiniques | d'une voie | de avant d'admini-
secondaires insuffisam- morphone dar]s les trois | parentérale | kétamine rotation stration
indésirables ment mols
controlée
1 0 1 0 0 1 1 0 1 1 1 1 hydro- per o0s
morphone
2 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 fentanyl trans-
dermique
3 1 0 0 0 0 1 0 1 1 1 0 morphine v
4 0 1 0 0 1 0 0 0 0 1 0 morphine v
5 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0 0 oxycodone per os
6 0 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 morphine v
7 0 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 morphine v
9 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 hydro- per o0s
morphone
11 0 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 fentanyl trans-
dermique
12 0 1 0 0 1 1 0 0 1 1 0 morphine v
13 1 1 1 1 1 0 0 1 1 1 1 hydro- per o0s
morphone
14 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 oxycodone v
15 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 oxycodone per os
16 1 1 1 1 1 0 1 0 1 1 1 oxycodone \V4
18 0 1 0 1 1 0 1 0 1 1 0 fentanyl trans-
dermique
19 1 1 1 0 1 0 0 1 1 0 0 hydro- per 0s
morphone
21 0 1 0 0 0 0 1 0 oxycodone v
22 0 1 0 0 0 0 1 0 oxycodone per os
Patient exclus a J7
17 0 0 0 1 0 1 1 1 0 morphine v
10 0 0 0 1 0 0 1 1 1 oxycodone v
Patients exclus a J28
8 1 1 1 0 0 0 0 1 0 0 0 hydro- per o0s
morphone
20 1 1 1 0 0 0 1 1 1 1 1 sufentanyl v

Données 2 : description de la rotation vers la méthadone et traitement précedent
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VI11-3-2. Efficacité

V11-3-2-1. Douleur

A J7, le controle de la douleur est effectif pour 16 patients soit 72% des patients évalués, avec
une dose moyenne de méthadone de 80mg (15-180).
A J28, 11 patients soit 50% des patients évalués sont soulagés avec une dose mediane de

60mg (14-430).

Les ratios sont de 11 (4,25-26) et 11.9 (2,45-37.67) a J7 et J28 respectivement en moyenne.

Douleur controlée a
J7

72%

16 patients sur 22 en
intention de traiter

Douleur controlée
a J28

50%

11 patients sur 22 en
intention de traiter

Méthadone a J7

79.8 mg Moyenne

77.5 mg Médiane

38.7 Ecart-type

180 mg Max

15 mg Min

Méthadone a J28

88 mg Moyenne

60 mg Médiane

430 mg Max

14 mg Min
Ratio J7 J28
Moyenne [11,1 11,9
Médiane |11,33 8,25
Ecart-type 5,7 9,9
Maximum |26 34,67
Minimum |4,25 2,45

105



V11-3-2-2. Co antalgiques

Dans 41% des cas (9 patients) les antiépileptiques et/ou anti dépresseurs ont été réduit a J28.
La diminution a été due pour 7 patients a une efficacité de la méthadone et donc un bon
contrdle de la douleur. Dans 2 cas les co antalgiques ont ét¢ diminués en raison d’effets
secondaires de ces Co antalgiques.
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V11-3-3. Siireté d’utilisation

VI11-3-3-1. Effet Indésirables

En tout premier lieu, il n’est apparu aucun effet secondaire spécifique a la méthadone comme
des allongements de QT et ses complications (torsade de pointe, tachycardie ventriculaire).
Les effets secondaires classiques des opioides ont été recherchés a J7 et a J28, et listés a J7.

Chez 9 patients, il y a eu I’apparition d’effets secondaires dis a la méthadone au cours des 7
premiers jours de son instauration soit 41 % des patients. Mais seul 5 patients (23%)
présentent toujours des effets indésirables a J7 car 4 patients (18%) ont vu les effets
secondaires disparaitre.

JO
22 patients (100%)

Les effets survenant dans les premiers jours sont : une somnolence (3 patients soit 33,3%),
une confusion (2 patients 22,2%), des myoclonies (2 patients, 22,2%), une somnolence
associé a une constipation (2 patients, 22,2%).

1 patient a présenté & J3 et J11 un épisode de bradypnée résolutif apres diminution des doses

de méthadone. Secondairement la méthadone a été arrétée et une PCA intraveineuse a été
instaurée en relai.
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A J28 de I’instauration de la méthadone, seuls 3 patients présentent des effets secondaires soit
14%.

VIl_3 3 2 Autres données de la sireté de la méthadone

V11-3-3-2-1. Retour a domicile

17 patients ont pu retourner a domicile suite a I’initiation de la méthadone. Ils représentent
77% du total des patients.

V11-3-3-2-2. Délai entre ’introduction de méthadone et la sortie de I’hopital

Le délai moyen entre la mise en route de la méthadone et la sortie d’hospitalisation du patient
est de 9,6 jours.

Délai de sortie en jour
9,6 Moyenne
4,67 Ecart-type
9,0 Médiane
3,0 Min
20,0 Max

On peut conclure que la méthadone, dans cette analyse rétrospective, est efficace pour les
douleurs rebelles et complexes en situation d’impasse thérapeutique des opioides classiques.
Elle présente également une sureté d’utilisation et des effets secondaires peu importants, un
délai de sortie de I’hopital de 9 jours et un retour a domicile possible dans la majorité des cas.
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patients
(n=22)

controle de la douleur et effets indésirables aJ7 et J28

16 -
14 1
12 -
10 1

o N A O ©

O douleur controlée a J7 B pas d'El OElaJ7
W Séried
mElaJ28

@ douleur controlée a J28 M pas d'El a J28
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VI11-3-4. Analyses des différentes variables pouvant influer

sur les caractéristiques d’utilisation de la méthadone

Au travers de la littérature, les doses de méthadone et les ratios de conversion en
équianalgésie varient entre autre en fonction de la dose initiale d’opioides.

Il nous a semblé¢ intéressant d’analyser les facteurs pouvant modifier le ratio de conversion de
la méthadone ou la dose de méthadone sur notre population de patients, également de
rechercher des facteurs influengant la survenue d’effets secondaires.
Afin de pouvoir se comparer aux analyses existant dans la littérature, la recherche de
corrélation s’est faite sur les ratios et sur la dose de méthadone en mg pour tous les facteurs

étudiés.
Dose de la Dose de la
Patient Dose EMO avant méthadone a | RatioaJ7 | méthadone a| RatioaJ28
la rotation (mg)
J7 J28
1 1080 90 12,0 45 24,0
2 1360 120 11,3 150 9,1
3 288 41 7,0 45 6,4
4 384 60 6,4 60 6,4
5 1620 80 20,3 140 11,6
6 180 30 6,0 36 50
7 600 110 55 120 50
9 300 70 4,3 60 50
11 1360 120 11,3 90 15,1
12 534 45 11,9 60 8,9
13 180 15 12,0 14 12,9
14 255 60 4,3 40 6,4
15 820 45 18,2 35 23,4
16 1560 60 26,0 45 34,7
18 640 75 8,5 60 10,7
19 980 180 54 400 2,3
21 1128 90 12,5 90 12,5
22 960 80 12,0 65 14,8
Exclus a J7
10 1743
17 1170
Exclus a J28
8 1140 105 10,9
20 1950 120 16,3

Donnees 3 : doses d’opioides et ratios de conversion

Les ratios ont été obtenus en divisant la dose quotidienne d’opioide en EMO donnée le jour

précedent la rotation par la dose quotidienne de méthadone a J7 et J28.
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VI11-3-4-1. Corrélation entre la méthadone a J7 et J28 et la dose
d’opioide précédent en Equivalent Morphine Orale (EMO)

Le coefficient de détermination entre dose préalable d’opioide en EMO et ratio retrouveé est de
R2=0,4849 a J7 et R2=0,3 4 J28.

y = 64,92x + 145,21
R? = 0,4849

Corrélation EMO/Ratio aJ7

0,0 50 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

y =32,189x + 407,77

Corrélation EMO/Ratio & J28 )
R® =0,3006

1800
1600 -
1400 -
1200 A
1000 -
800 -
600 -
400 +
200 A
0 T T T T T T T
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0
Ratio

EMO (mg)

SII’on considére la dose de méthadone, ces coefficients de détermination sont de R>=0.337 a
J7 et R2=0.115 a J28.
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corrélation dose MTD/EMO
450

400 .

350

300

= J28

250 v =0,0606x + 38,448

— Linéaire

MTD (mg)

n2_n11c7
LAY Iy L LJIT

200
150 .

an

100 *
50

o

500 1000 1500

EMO(mg)

2000

—— Linéaire
(J28)

2500

Qu’il s’agisse de ratio ou dose de méthadone, ils ne sont, dans cette série, que faiblement

corrélés a la quantité préalable d’opioide prise en EMO.

VI11-3-4-2. Corrélation entre la méthadone a J7 et J28 et ’age

Le coefficient de détermination est de 0.22 a J7 et 0.06 a J28 pour les ratios et de 0.0037 a J7
et 0.0271 a J28 pour la dose de méthadone. Il n’y a donc pas de corrélation entre ces deux

facteurs : age et dose de méthadone.

corrélation age et ratio a J7 et J28
40,0

35,0
30,0
25,0

20,0

ratio

15,0
10,0

5,0

0,0 T T T T T T T T 1
0 10 20 30 Aage (mmées) 50 60 70 80

* aJ7

= 3J28

— Linéaire
(aJ7)

— Linéaire
(a J28)
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corrélation age et dose de méthadone
(@]
£ 500
c . J7
o 400 .
g = J28
T 300
: . 7 .
D 200 — Linéaire (J7)
S i * .
3 100 ———— . — Linéaire
© ] . K " gt (328)
(7] »
O 0 T T T
©
0 20 40 60 80
age R
J7 R?=0,0037 J28 R®=0,0271

V11-3-4-3. Corrélation entre la méthadone a J7 et J28 et le poids

Le coefficient de détermination est de 0.27 a J7 et 0.40 a J28 pour les ratios et de 0.0007 a J7
et 0.057 a J28 pour la dose de méthadone. Il n’y a donc pas de corrélation entre ces deux
facteurs : poids et méthadone a J7 et J28.

corrélation poids/ratio J7 et J28

40,0

35,0 A =
30,0 A = )28

25,0 H
—_—J7

ratio

20,0 ~

15,0 A — 28

10,0 -

5,0 4

0,0 T T T T T T T T T
60 70 80 90 100
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corrélation poids et dose de méthadone

450

400

350 = J28

300
—— Linéaire
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N
a
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N
o
o

—— Linéaire
(J28)

[
a
o

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
dose de méthadone (mg)

V11-3-4-4. recherche d’une significativité entre la méthadone a J7/
et J28 et la durée d’exposition préalable aux opioides

La durée de traitement préalable par opioides a été relevée en trois catégories : moins de trois
mois, 3 mois a un an, plus d’un an.

L’analyse statistique s’est donc faite sur le test de Mann-Whitney.

Afin de rechercher une significativité, le test a été fait en deux temps : plus ou moins trois
mois de traitement préalable, ou plus ou moins un an.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Résultats Dose de méthadone Ratio de méthadone
statistiques
Test de Mann- J7 J28 J7 J28
Whitney, significatif
pour p < 0,05
Durée de | +/- d’1 | p=0.32 p=0.82
traitement | an Ny | Ny Ny | Ny
opioide 1119 9 |9

+/- de 3| p=0.61 p=044

mois ny | Ny ny | Ny

18 |2 16 | 2

Il n’y a pas de relation statistiquement significative entre la durée d’exposition aux opioides et
la méthadone a J7 et J28.
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Ces résultats sont a la limite de la significativité entre le ratio de méthadone observé a J7 et
J28 et I’exposition de plus ou moins trois mois a un opioide.

lien entre ratio a J28 et durée de plus ou moins de 3
mois de prise d'opioides
40
*
30
(@]
E s
o 20
E .
10 !
3 .
*
0 . °
durée; plus de 3 mois moins de 3 mois

Description du classement des ratios par le test de Mann-Whitney

Deux patients ont été exposé moins de trois mois a un opioide avant la rotation a la
méthadone. Les coefficients de rotation observés a J28 pour ces deux patients sont
respectivement de 3 et 5.

Dans 1’échantillon « opioide depuis moins de trois mois » les ratios sont donc plus bas que
dans 1’échantillon « opioide depuis plus de trois mois ».

V11-3-4-5. Recherche d’une significativité entre la méthadone a J7
et J28 et le controle de la douleur

Nous avons recherché 1’existence ou non d’un lien significatif entre la dose de méthadone a
J7 et J28 et les ratios de conversion utilisés a J7 et J28 et 1’efficacité ou non du traitement
antalgique.

Le soulagement de la douleur est défini par une intensité de douleur coté par une EVA
(Echelle Visuelle analogique) inférieure a 30/100, ou une EN (Echelle Numérique) inférieure
a 3/10, ou une EVS (Echelle Verbale Simple) inférieure a 2/4.
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Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Résultats statistiques | Dose de méthadone Ratio de méethadone
Test de  Mann-
Whitney, significatif

pour p < 0,05 J7 J28 J7 J28

Controle de la|p=0.13 p=0.75 p=0.47 p=0.05

douleur ny | Ny ny | Ny Ny | Ny Ny | Ny
16 | 4 117 16 | 4 117

Il n’y a pas de relation statistiquement significative entre 1’obtention ou non d’un soulagement
de la douleur et la méthadone a J7 et J28.

Ces résultats sont a la limite de la significativité entre le ratio de méthadone observé a J28 et
I’existence d’un contrdle de la douleur.

a J28 controle de la douleur et ratio retrouvé
40
35 A d
30
o 25 3
*@ 20
15 f :
10 3 N
5 $ $
0 N .
contrdle de la douleur oui non

Description du classement des ratios par le test de Mann-Whitney

La tendance parait sur le tableau ci-dessus étre d’un ratio plus important pour les patients dont
la douleur est controlée a J28.

V11-3-4-6. Recherche d’une significativité entre la méthadone a J7
et J28 et les différentes causes de rotation

La cause de la rotation vers la methadone a été relevée dans les dossiers :
I1 peut s’agir d’une douleur insuffisamment soulagée par les opioides précédents, ou d’effets
secondaires limitant 1’utilisation de 1I’opioide, ou des deux raisons associées.
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Nous avons recherché 1’existence ou non d’un lien significatif entre la dose de méthadone a
J7 et J28 et les ratios de conversion utilisés a J7 et J28 et les causes de la rotation d’opioide
vers la méthadone.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Résultats statistiques Dose de méthadone Ratio de méthadone

Test de Mann-Whitney,

significatif pour p <

0.05 J7 J28 J7 J28

Raison de | Douleur p=0.51 p =0.06 p=0.67 p=0.77

la non Ny | Ny ny | Ny Ny | Ny Ny | Ny

rotation contrdlée 12 |8 12 |6 12 | 8 12 | 6
Effets p =0.09 p=0.12 p=0.61 p =0.67
indésirables | [ n; | n, Ny | Ny Ny | Ny ny | Ny
majeurs 18| 2 16 | 2 18| 2 16 | 2
Association | p =0.68 p =0.33 p=0.9 p=1
des deux || n;|n, ny | Ny Ny | N Ny | Ny
causes de||14 |6 14 | 4 14 | 6 14 | 4
rotation

Il n’y a pas de relation statistiquement significative entre la raison de rotation des opioides
vers la méthadone et la méthadone a J7 et J28, que la rotation soit justifiée par une douleur
insuffisamment contr6lée seulement, des effets secondaires des opioides précédents
seulement, ou I’association des deux causes.

Ces résultats sont a la limite de la significativité entre la dose de méthadone observée a J28 et
la réalisation d’une rotation en raison d’une douleur insuffisamment contrdlée.
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dose de MTD et raison de rotation "douleur non contrblée seule" J28

450
400
350
300
250
200
150
100

L 3

*

dose de méthadone en mg

& 66
» 6o

a1
o

po o

oui raison de rotation : douleur non
non contréléeseule

Description du classement des doses de méthadone par le test de Mann-Whitney

La tendance parait sur le tableau ci-dessus étre d’une dose de méthadone d’autant plus
importante que la raison de la rotation est une douleur mal soulagée.

V11-3-4-7. Recherche d’une significativité entre la méthadone a J7
et J28 et la survenue d’effets secondaires

Les effets secondaires pouvant étre liés a la prise de méthadone ont été systématiquement
recherchés dans les dossiers, de J1 & J28.

Nous avons recherché 1’existence ou non d’un lien significatif entre la dose de méthadone a
J7 et J28 et la survenue d’effets secondaires.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Résultats statistiques | Dose de méthadone Ratio de méthadone
Test de Mann-
Whitney, significatif

pour p < 0,05 J7 J28 J7 J28

Survenue d’effets | p = 0.06 p=0.37 p=0.38 p =0.68

secondaires Ny | Ny Ny | Ny ny | Ny Ny | Ny
15 |5 15| 3 15 |5 15| 3
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Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la méthadone utilisée a J7 et J28 et la
survenue d’effets secondaires.

Le résultat est cependant a la limite de la significativité a J7 pour la dose de méthadone, la
tendance ¢étant d’un lien entre dose plus ¢levée de méthadone et existence d’effets
secondaires.

influence de la dose de méthadone sur les effets
secondaires
200
*
g 150
E < *
£ 100 3
s $ .
é 50 03 PS
*
0 . .
El oui non

Description du classement des doses de méthadone a J7 par le test de Mann-Whitney

V11-3-4-8. Recherche d’une significativité entre évolution du
cancer et dose de méthadone

Nous avons recherché ’existence ou non d’un lien significatif entre évolution du cancer et
dose de méthadone.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Résultats statistiques | Dose de méthadone

TesF de Ma_nn-_ 7 178

Whitney, significatif

pour p < 0,05

Evolutivité du p=0.86 p=0.69

cancer Ny | Ny Ny | N2
19 |1 19 |1

Il N’y a pas de différence entre les deux groupes cancer en évolution ou non et la dose de
méthadone.
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VII-3-5. Analyses des différentes variables pouvant
influencer sur la fréquence de survenue des effets

secondaires

VI11-3-5-1. Recherche d’une

secondaires a J7 et J28 et I’age

significativité entre les

effets

Nous avons recherché I’existence ou non d’un lien significatif entre la survenue d’effets

secondaires a J7 et J28 et 1’age.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :

Résultats statistiques
Test de Mann-
Whitney, significatif

Effets secondaires

J7 J28
pour p < 0,05
p=0.93 p=0.72
Age Ny | Ny Ny | N2
15 |5 15 | 3

Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la survenue d’effets secondaires a J7 et

J28 et I’age.

VI11-3-5-2. Recherche d’une

secondaires a J7 et J28 et le poids

significativité entre les

effets

Nous avons recherché I’existence ou non d’un lien significatif entre la survenue d’effets
secondaires a J7 et J28 et le poids.

Les résultats sont résumés dans le tableau ci-dessous :
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Résultats statistiques | Effets secondaires
Test de Mann-
Whitney, significatif [ 37 128
pour p < 0,05
p=0.18 p=0.11
age Ny | Ny ni | N2
15 |5 15 | 3

Il n’y a pas de lien statistiquement significatif entre la survenue d’effets secondaires a J7 et
J28 et le poids.

VI11-3-6. Analyse de la variation des doses de methadone
entre J7 et J28

La médiane de dose a J7 est de 77,5mg et 60 mg a J28. La médiane pour cette interprétation
est préférée a la moyenne car dans le groupe J28 une patiente a recu 400mg alors que la dose
des autres patients se situe entre 14 mg et 150 mg.

Si I’on calcule I’augmentation des doses en réalisant la différence entre la dose de méthadone
a J28 et J7 puis en la divisant par la dose recue a J7, on observe une moyenne de variation de
doses se situant a 4% pour une médiane a -3%(maximum :+122%, minimum :-50%)

Ainsi 9 patients (50% des patients évalués a J28) diminuent leur dose de méthadone entre J7
et J28, 7 nécessitent une augmentation soit 40% et 2 ont une dose stable (10%).

La moyenne d’augmentation de dose est de 42% (en moyenne +49mg de méthadone), et la
moyenne de diminution de dose est de 24%(en moyenne -18mg de méthadone).

I n’y a donc pas eu d’escalade de dose mais une grande variabilité individuelle.

variation des doses Pourcentage
moyenne 4%

médiane -3%
minimum -50%
maximum +122%
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variation de la dose de méthadone entre J7 et J28
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V11-4. Discussion

Description de la population :
L’age moyen des patients suivis a I’IGR est de 56ans. Notre population (dge moyen 48 ans)
est donc plus jeune que la population habituelle de I’Institut.

Le type de cancer le plus représenté dans notre série est le sarcome alors qu’il s’agit d’un
cancer peu fréquent. En effet ce cancer est trés douloureux du fait de sa localisation dans des
tissus souvent mis en jeu lors des mobilisations (articulation, muscles, etc.). Il entraine ainsi
des douleurs complexes et souvent rebelles aux traitements antalgiques classiques. Les études
de physiopathologie montrent que, parmi les modeles de douleur osseuse cancéreuse, le
sarcome est le plus grand pourvoyeur de douleur (266). Leur surreprésentation est ainsi
prévisible dans notre étude. De méme, ’absence de cancers dermatologiques, la plupart du
temps peu douloureux n’est pas surprenante. La faible présence de cancer ORL et digestifs
s’explique par la difficulté des prises per os pour ces patients.

En conséquence, les cancers les plus représentés sont les sarcomes, ainsi que les cancers du
poumon et de la prostate souvent métastatiques.

La plupart des ces patients ont un cancer en évolution et/ou métastatique, phase ou les
douleurs sont plus fréquentes (7). Il est donc normal de retrouver une grande représentation de
ceux ci pour I’utilisation de méthadone.

Une grande majorité des patients observés sont encore en cours de traitement oncologique
parfois a visée curative, surtout par chimiothérapie (77%) ce qui est logique dans cette
situation métastatique. Ce type de traitement peut interférer dans I’analyse des effets
secondaires et de leur prévalence, ainsi que sur I’évaluation de la douleur lorsque la
chimiothérapie ou la radiothérapie produit un effet antalgique.

Il s’agit donc pour 19 patients de douleur évoluant depuis plus de trois mois et donc de
douleur chronique cancéreuse.

La méthadone a été utilisée pour des patients douloureux depuis plus de 3 mois sauf dans le
cas de patients présentant un cancer rapidement évolutif avec une douleur sévere
d’aggravation rapide :

Il s’agit de trois patients: un patient ayant un cancer du poumon métastatique 0SSeux,
hépatique et cérébral, un patient atteint de cancer du poumon métastatique osseux, et un autre
patient ayant un cylindrébme. Ces pathologies en évolution rapide et pourvoyeuses de douleur
intense ont justifié le recours a la méthadone moins de trois mois apres le début des douleurs
mais apres au moins deux opioides soit en troisiéme intention pour les trois.

18 patients ont des co-antalgiques a visée anti-neuropathique. Les anti épileptiques sont les
plus utilisés (59%). En effet ils sont recommandés en cas de douleurs neuropathiques ou
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mixte en premiére intention au méme titre que les anti dépresseurs (267). Cependant les
antidépresseurs sont utilisés avec plus de précaution en raison de leurs interactions
médicamenteuses nombreuses et des contre-indications et effets secondaires pour ces patients
fragiles. Méme si les douleurs sont toutes mixtes, 18% (n=4) des patients n’ont pas de co-
antalgique a visee anti neuropathique. Cependant tous les patients ont des opioides, qui sont le
pilier de la prise en charge de la douleur en oncologie. Dans cette indication, le maintien des
opioides seuls est logique au vu des NNT publiés, parfois inférieur a ceux des
antiépileptiques: NNT pour les anti épileptiques :gabapentine/ pregabaline de 8.0 (5.9-32)/ 3.8
(2.6-7.3) et pour les opioides de 2.1 (1.5-3.3). (268)

Tous les opioides disponibles sur le marché ayant ’AMM dans le traitement des douleurs
cancéreuses ont été utilisés dans notre série, dans des proportions assez comparables. Le
sufentanil n’a pas été étudié en particulier dans ce travail de recherche. En effet il représente
un part moindre des opioides avant la rotation soit 1 patient (5%) ce qui est logique puisqu’il
s’agit la aussi d’une prescription hors AMM, méme si cette molécule fait partie des
recommandations de prise en charge des douleurs rebelles pour les patients atteints de cancer
en situation palliative (57).

Les deux tiers des patients dans les 3 mois précédents la rotation ont bénéficié d’au moins
deux molécules opioides, soit au moins une rotation avant le changement pour la méthadone.
Ce fait souligne une nouvelle fois la complexité des douleurs en pratique clinique et la
difficulté de leur prise en charge. La méthadone devient dans ces situations une alliée de
choix pour les patients « résistants » aux traitements opioides classiques. En cas de rotation
pour la méthadone en premiere intention (6 patients soit 29%), la douleur était
particulierement marquée par son aspect neuropathique. Le but du changement pour la
méthadone était donc souvent de mieux soulager les patients en se basant sur ses
caractéristiques d’inhibition de la recapture de la sérotonine et sur son activité anti NMDA.
(269)

La voie parentérale a été souvent utilisée avant rotation a la méthadone (68%, n=15), le but
¢étant d’atteindre le plus rapidement possible 1’analgésie. La kétamine a été ¢galement utilisé
pour 6 patients en raison de sa propriété¢ anti NMDA et donc pour limiter ’hyperalgésie et
renforcer ’efficacité des opioides, ce qui est conforme aux recommandations précitees (57).
La fréquence du recours a ces médications intraveineuses souligne une nouvelle fois le
caractere rebelle et de controle difficile des douleurs.

Un élargissement des indications de la méthadone pourrait peut étre permettre de limiter ces
recours et interventions multiples, qui ont du se faire en hospitalisation.

Comme dans de nombreuses études, les indications de la rotation pour la methadone sont des
douleurs rebelles aux traitements précédents, des effets indésirables intolérables des opioides
précédant, ou les deux associés. L.’absence de controle de la douleur est une raison de rotation
pour 20 patients sur 22.
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La rotation de la méthadone est surtout réalisée en hospitalisation traditionnelle (92%, n=20).
Il est usuel de faire cette instauration de traitement dans un cadre médical renforcé car les
patients ont des douleurs complexes rebelles, I'utilisation de cette molécule est rendu difficile
par ses caractéristiques pharmacologiques uniques et variables, et les ratios de conversion ne
font pas 1’objet d’un consensus.

Cependant, il est decrit dans la littérature des rotations réalisées en ambulatoire de maniére
slire (84, 200, 221).

Dans notre série, pour les 2 patients ayant réalisés la rotation au domicile, la douleur a été
controlée a J7 et J28 sans plus d’effets secondaires que dans le reste de la population étudiée
(un patient ayant une somnolence a J7 et 1’autre des myoclonies, et aucun des deux n’ayant
d’effets secondaires a J28).

Efficacité et sureté de la méthadone :

L’objectif principal de la rotation est un meilleur contrdle de la douleur chez des patients dont
la douleur persiste malgreé le recours aux opioides de palier 111, et/ou a la rotation de molécule,
et/ou & la rotation de voie, et/ou et a I’adjonction de co-antalgiques.

A J7, la douleur est controlée (c'est-a-dire inférieure a 3/10 a I’échelle numérique ou 30/100 a
I’échelle visuelle analogique, ou modéré a I’échelle verbale simple et ce quelques soit
I’évaluation de départ) pour 72% des patients (n=16) pour une dose moyenne de 81mg de
méthadone par jour. Le ratio est de 11 en moyenne, mais il existe une grande variation des
ratios de 4,25 a 26 comme décrits précedemment (cf. V_3_Ratio : quelle dose délivrer?).

A J28, le contrdle de la douleur est effectif pour 11 patients soit 50% des patients en intention
de traiter. La dose moyenne de méthadone utilisée est 88mg par jour et la médiane est de
60mg. Pour le ratio en moyenne a 11,9, la diversité persiste et se majore car il varie de 2,45 a
37.67.

Le fait que 2 patients a J7 et 4 patients a J28 ont été perdus de vue rend les résultats
d’efficacité moins nets, et prouve la fragilité de la population étudiée ici. Une perte de patients
en cours d’étude est reportée également par E. Bruera (221), entrainant dans son étude
I’impossibilité de démontrer I’efficacité de la méthadone.

Les ratios comme retrouvés dans la littérature sont tres variables dans notre série.

Cependant le fait que 1’on passe de 20 patients sur 22 douloureux a 11 sur 22 soulageés a J28
est un résultat a considérer dans ce contexte.

La méthadone permettrait donc de se sortir de 50% des impasses thérapeutiques des opioides
classiques, et plus si 1I’on considére uniquement les patients survivants.

La mise en route du traitement par méthadone, a entrainé une diminution de posologie des

traitements co antalgiques a visée anti neuropathique pour 9 patients (41%), cette réduction a
été rendue possible pour 7 patients grace a I’efficacité de la méthadone. Ceci étaye
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I’hypothése de I’efficacité de la méthadone sur la douleur neuropathique par son activité anti-
NMDA propre. (269, 270)

Un seul patient a présenté un effet secondaire important (bradypnée) a deux reprises obligeant
a I’arrét ultérieur de la méthadone.

Les effets secondaires au cours des premier jours de traitement sont retrouves chez 9 patients
soit 41%. Mais pour 4 patients sur les 9 (44%) les symptomes sont transitoires et absent a
J7.11 subsiste ces effets secondaires pour 5 patients soit 23% de notre série de patients. Ces
résultats sont en adéquation avec le caractere transitoire des effets secondaires des opioides
lors de leur instauration.

Le symptome le plus fréguemment retrouvé est la somnolence puis la confusion et la
constipation. Ces résultats sont cohérents avec les données de la littérature ou la somnolence
est décrite comme I’effet secondaire le plus fréquent de la méthadone.

Comme prévu dans la littérature, aucun patient n’a eu de complication rythmique cardiaque
(199) au vue des doses peu importantes de méthadone (77,5 et 60 mg en médiane a J7 et J28).
Les effets secondaires peuvent étre considérés comme tolérables pour les patients car mis a
part le patient précité, aucun autre patient n’a nécessité de nouvelle rotation au long de notre
suivi,

Il est important également de noter que les effets indésirables de la méthadone sont moins
fréquents a J28 qu’a J7. Cela laisse supposer qu’un traitement au long cours se révélerait étre
le moins pourvoyeur de tels effets.

On peut également souligner que la prévalence des effets secondaires les premiers jours de
traitement est souvent difficilement interprétable devant la persistance de métabolites actifs ou
non du précédent opioide, d’autant que ces effets secondaires sont communs a tous les
opioides.

La durée d’hospitalisation n’était pas déterminée par le temps nécessaire a 1’équilibration de
la douleur, méme si ceci est un des facteurs permettant la sortie.

Cette durée reste raisonnable au vu de I’intensité et de ’ancienneté des douleurs de ces
patients : 9 jours en moyenne.

Une grande majorité de patients a pu rentrer au domicile.

Pour les patients qui n’ont pas pu rentrer a leur domicile, un a été transféré en Unité de Soins
Palliatifs, un autre est décédé a J2 et le dernier est décédé a J9, tous deux au sein de 1’Institut
Gustave Roussy soulignant une nouvelle fois la gravité et I’évolutivité de leur pathologie.

Ainsi la méthadone se révele slre et efficace dans son utilisation, avec néanmoins une
vigilance nécessaire du risque de surdosage.
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Analyse des variables pouvant influer sur les caractéristiques d’utilisation de la
méthadone :

Il n’existe dans notre analyse aucun facteur influengant dans un sens ou un autre de manicre
statistiquement significative les doses de méthadone ou les ratios de conversion utilisés, qu’il
s’agisse des doses préalables de morphine, de la durée préalable d’exposition aux
morphiniques, de 1’age, du poids, des raisons de rotation, des effets secondaires, du caractere
évolutif ou non de la maladie, du contrdle de la douleur. Cependant plusieurs tendances se
dégagent, avec parfois des liens trés proches de la significativité.

Dose préalable d’opioide en EMO

Il est maintenant reconnu que la dose de méthadone est influencée par la dose d’opioide avant
I’initiation (215).

Dans notre série de cas, la droite de régression a le méme infléchissement que ceux déja
trouvé (cf chapitre V_3 1, ref 213) : La corrélation de ’EMO avant la rotation, méme si nos
résultats ne sont pas significatifs (R2=0,4849 a J7 et 0,3 a J28 pour les ratios et R2=0.337 a J7
et R2=0.115 a J28 pour la dose de méthadone), est comparable aux résultats retrouvés dans
des études antérieures (201, 210, 211, 213, 215).

Ce résultat est probablement du a la petite population de patients qui ne permet donc pas de
conclure.

Plonk (215) a réalisé une méta analyse des ratios retrouvés dans la littérature et a proposé une
formule permettant de calculer plus rapidement la dose de méthadone nécessaire en fonction
de la dose EMO initiale.

Si I’on applique la formule de Plonk sur des EMO fictives de doses croissantes, on obtient :

EMO dose de méthadone ratio

920 21 4,29

120 23 5,22

220 29,67 7,42

250 31,67 7,89

280 33,67 8,32

310 35,67 8,69

350 38,33 9,13

400 41,67 9,60

500 48,33 10,34
650 58,33 11,14
800 68,33 11,71
1000 81,67 12,24
1300 101,67 12,79
1600 121,67 13,15
2000 148,33 13,48
Dose de méthadone par jour en mg =

dose équivalent de morphine orale + 15 + 15
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Ainsi on peut comparer la droite de régression de notre étude a celle attendue si 1’on applique
la formule de Plonk :

Comparaison dose EMO/méthadone et dose
EMO/méthadone obtenue par I'équation de Plonk

o 450 . J7
€ 400
c
O 350 - J28
2
S 300 2 Plonk
8 250
=
\g 200 o — Linéaire
° 150 - /% (Plonk)
T 100 * = — Linéaire
2 T ) 328)
) : : - i : ¢
© 0 M — Linéaire

T T T T (J?)

0 500 1000 1500 2000 2500
dose EMO en mg
J 7:y =0,0424x + 43,072 J28:y = 0,0606x + 38,448 Plonk: y = 0,0667x + 15
R®=0,3378 R?=0,1157 R°=1

comparaison dose EMO/ratio et dose/ratio obtenu par
I'équation de Plonk
40,0
35,0 = « J7
o 300 = J28
c
O L4
T 250 = & Plonk
g .
\g 200 A — Linéaire
) ¢ (Plonk)
-g 15,0 = = - — Linéaire
% . . / - A. A (J7)
= 10,0 —= : . — Linéaire
— * (J28)
50 5% . .
0,0 T T T T
0 500 1000 1500 2000 2500
dose EMO en mg
J7:y =0,0075x +4,6335 J28: y = 0,0093x + 4,5083 Plonk: y = 0,0042x + 6,9186
R? = 0,4849 R2 = 0,3006 R? = 0,7542

La tendance de ces courbes est semblable, ce qui tendrait a valider la formule de Plonk en
pratique.
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Age des patients

Dans 1’analyse de ces données, nous avons essay¢ de voir I’influence que pouvait avoir 1’age
sur la prise en charge des douleurs cancéreuses traitées par méthadone. L’age ne semble pas
influencer la dose de méthadone ou les ratios utilisés (R*> = 0,2 & J7 et R? = 0,063 & J28 pour
les ratios), ce qui peut étre expliqué par 1’dge relativement jeune de notre population, agée de
moins de 70 ans, et donc avant qu’il y ait des modifications majeures de la pharmacocinétique
des medicaments.

Poids des patients

Le poids n’est pas non plus corrélé au ratio de rotation ou a la dose de méthadone utilisée.
Cette analyse aurait été plus intéressante en considérant les doses utilisées dans les premiers
jours de la rotation car elle aurait pu ainsi mettre en évidence la nécessité de doses plus
importantes initialement pour les patients ayant une masse graisseuse plus importante.

Durée d’exposition préalable aux opioides

Une augmentation progressive des doses d’opioide pour obtenir le méme effet antalgique est
décrite dans la littérature.

On attend donc un ratio de conversion vers la méthadone d’autant plus important que la durée
d’imprégnation préalable aux opioides est plus longue et vice versa.

Dans notre série, il n’y a pas de relation statistiquement significative entre la durée
d’exposition aux opioides et la méthadone a J7 et J28.

Néanmoins, ces résultats sont a la limite de la significativité entre le ratio de méthadone
observé a J7 et J28 et I’exposition de plus ou moins trois mois a un opioide.

Il faudra vérifier ces résultats sur une série plus importante de patients et sur des durées
d’exposition plus courtes. Ces données en effet pourraient étayer le fait que pour des patients
naifs le ratio de morphine : méthadone soit plutot de 2:1 (221)

Cette tendance est a pondérer : le nombre de patient prenant des opioides depuis moins de 3
mois est tres faible : 2 patients soit 10% de la population totale ce qui limite I’interprétation.
Enfin une analyse du temps pendant lequel le patient a été exposé au dernier opioide pourrait
également €tre intéressante plutdt que 1’analyse du temps global qui peut reposer sur 1’usage
d’un seul opioide ou de plusieurs.

Soulagement de la douleur

On attendrait un soulagement d’autant plus efficace que la dose de méthadone est importante,
de méme on attendrait un soulagement d’autant plus efficace que le ratio de conversion est
faible.

Les résultats de notre série ne montrent pas de lien statistiquement significatif entre la
méthadone a J7 et J28 et le soulagement de la douleur.

Ceci est probablement du a la taille de I’échantillon observé et 1’index thérapeutique étroit
chez ces patients fragiles.
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Le soulagement de la douleur est ici relevé sur un mode binaire : Le soulagement de la
douleur est défini par une intensité de douleur coté par une EVA (Echelle Visuelle
analogique) inférieure a 30/100, ou une EN (Echelle Numérique) inférieure a 3/10, ou une
EVS (Echelle Verbale Simple) inférieure a 2/4.

On ne peut donc chercher une différence significative de variation d’intensité de la douleur en
fonction de la dose de méthadone ou du ratio utilisé. En effet dans les études, le critere le plus
fréquemment retenu est la diminution de ’EVA ou EN de 30% (271) et non la variable
soulagement ou non de la douleur décrite ci-dessus.

Cependant il existe un résultat proche de la significativité a J28 pour le ratio de méthadone,
alors qu’il n’existe pas pour la dose de méthadone. La tendance parait étre d’un lien entre
controle de la douleur effectif et ratio ¢levé a J28. Ceci pourrait étre en faveur d’une efficacité
plus nette de la méthadone par comparaison aux opioides précédents pour certains patients.

Raison de rotation

La raison de la rotation pourrait également jouer un réle non négligeable dans le ratio et les
doses de méthadone. En effet une analyse par régression multi variée des facteurs pouvant
influencer le taux de rotation (214) a montré que les patients dont la rotation était due a des
effets indésirables avaient des taux de conversion plus élevés que les patients pour lesquels la
rotation était due a une douleur mal soulagée.

Dans notre série, il n’y a pas de relation statistiquement significative entre la raison de
rotation des opioides vers la méthadone et la méthadone a J7 et J28, que la rotation soit
justifiée par une douleur insuffisamment controlée seulement, des effets secondaires des
opioides précédents seulement, ou 1’association des deux causes.

Pourtant, ces résultats sont a la limite de la significativité entre la dose de méthadone observée
a J28 et la réalisation d’une rotation en raison d’une douleur insuffisamment controlée, avec
des doses de méthadone qui paraissent plus importantes lorsque la raison de la rotation est la
douleur mal contrdlée seule. Ce résultat est concordant avec les résultats de 1’analyse multi
variée suscitée (214).

Effets secondaires

Le lien statistique entre méthadone et la survenue d’effets secondaires n’existe pas.
Cependant, pour la dose de méthadone a J7, il est proche de 1’étre (p=0.06). De manicre assez
attendu, plus la dose de méthadone est importante et plus les effets secondaires sont présents a
J7. Pourtant, on peut rappeler une nouvelle fois que le nombre de patients ayant des effets
secondaires est assez peu elevé (5 a J7 soit 23% et 3 a J28 soit 14%).

Il semble donc important d’étre vigilant dans la marge thérapeutique de maniement de la
méthadone notamment sur la survenue d’effets secondaires qui semble liée a la dose de
méthadone.

Evolutivité du cancer
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Il serait licite de penser que 1’évolutivité du cancer pourrait nécessiter des doses plus
importantes de méthadone, les douleurs étant réputées plus intenses en phase avancée de la
maladie (7).

L’absence de lien entre évolutivité du cancer et dose de méthadone dans notre série pourrait
étre confrontée avec des résultats d’une plus grande série. En effet, seul un patient n’était pas
en évolution oncologique.

Analyses des difféerentes variables pouvant influencer la fréquence de survenue des effets
secondaires

Age

Il n’existe pas dans notre série de patients de relation entre 1’age et la survenue d’effets
indésirables. Cependant notre population de patient ne comprend pas de patient de plus de 70
ans, donc probablement moins d’altération physiologique rendant plus sensible aux effets
indésirables des différentes thérapeutiques.

Poids

Le poids, reflet de 1’état général, de 1’état de nutrition et donc de concentration des protéines
plasmatiques peut étre un facteur influengant la survenue d’effets secondaires en faisant varier
la pharmacodynamie. Dans nos résultats, le poids et la survenue d’effets secondaires n’ont
cependant pas de lien statistique.

Analyse de la variation des doses de méthadone entre J7 et J28

La nécessité réguliere d’augmentation des doses d’opioides est un élément important dans les
caractéristiques de ce traitement. Ainsi, il peut apparaitre dans les critéres principaux de
certaines études de douleur en oncologie et opioides. Elle a particulierement été étudiée lors
d’instauration de la méthadone chez les patients naifs en comparaison avec la morphine (200).
Dans notre série, il n’y a pas d’escalade de dose (+4% en moyenne et -3+ en médiane) entre
J7 et J28. Les doses de méthadone sont donc stables sur une durée de 21 jours. Pourtant on
observe une grande variabilité de -50% a +122%. Le suivi de 21 jours ne permet pas de
conclure & une augmentation des besoins en opioide. Cette donnée serait a compléter par une
observation plus longue, rendue cependant difficile au vu de la fragilité clinique de ces
patients.

Faiblesse methodologique

Plusieurs éléments limitent I’interprétation de ce travail :

Le recueil des données, rétrospectif et sur dossier, s’est basé sur les registres de délivrance de
méthadone par la pharmacie en 2010. Ceci exclue les éventuels patients pour lesquels
I’instauration de méthadone s’est faite au domicile ou en consultation externe, y compris avec
le soutien des équipes de I’ Institut.

Le recueil pour chaque patient des informations dans le dossier médical est biaisé par la non
uniformisation des observations médicales et du recueil de données. Il a nécessité pour de
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nombreux patients un entretien avec 1’équipe médicale et paramédicale qui les ont suivis pour
préciser certains éléments en raison de la tracabilité insuffisante des items recherchés.
Egalement certains dossiers archivés n’ont pu étre totalement accessibles.

Les limites tiennent également au choix des indicateurs analysés : ainsi le critére soulagement
de la douleur est discutable, car basé sur une EVA inférieure a 30/100, il ne tient pas compte
de I’impression globale de changement décrite souvent par les patients, ou ne tient pas compte
des patients pour qui ’EN a pu passer de 9 a 5/10, ce qu’ils ont pu traduire comme un résultat
satisfaisant.

Enfin les limites de cette étude sont également liées a la multiplicité des cofacteurs modifiant
1’état clinique des patients : effets secondaires des chimiothérapies, survenue de complications
en lien avec I’évolution de leur maladie, difficult¢ de 1’organisation de la prise en charge
multidisciplinaire au domicile, tous facteurs difficiles a standardiser sur un recueil de
données.
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V11-5. Conclusion

La méthadone dans cette serie de patients en majorité atteints de pathologies évolutives et
présentant des douleurs complexes et/ou réfractaires aux traitements opioides et co-
antalgiques institués a montré une efficacité pour 72% des patients a J7 et 50% des patients a
J28 avec une bonne sécurité d’emploi.

Il n’existe dans notre analyse aucun lien statistiquement significatif d’influence des différents
facteurs envisagés sur la dose de méthadone utilisée a J7 ou J28 ou sur les ratios de
conversion.

Il n’y a pas non plus de facteurs nets prédictifs de la survenue d’effets secondaires.

Nous n’avons pas constaté non plus d’escalade de doses sur notre durée de suivi.

I1 s’agit d’un échantillon limité de patients ce qui explique le peu de résultats statistiquement
significatifs.

Il s’agit de patients cliniquement poly symptomatiques et nécessitant des traitements parfois
invasifs.

Il est intéressant dans ce contexte de noter que 77% des patients ont pu rentrer au domicile
avec ce traitement, adapté a une prise en charge ambulatoire.
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VIIIl. En Médecine Générale
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En France selon I’AMM en substitution les régles de prescription sont trés strictes :

RCP APHP

Conditions de prescription et de délivrance de la méthadone
Le traitement est réservé aux adultes et adolescents volontaires. Les conditions de prescription et de
délivrance de la méthadone sont les suivantes :

1) Stupéfiant : prescription sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par l'arrété du 31 Mars
1999.

Durée maximale de prescription limitée a 14 jours. Délivrance fractionnée par périodes de 7 jours.

Dans le cadre de la prescription et de la délivrance de la méthadone en établissement de santé ou en
établissement pénitentiaire, le traitement est délivré quotidiennement sous contréle médical ou infirmier.
Dans le cadre d'une prise en charge en centres spécialisés de soins aux toxicomanes, le médecin
pourra en fonction de la situation du patient, et notamment au regard de sa stabilisation, confier au
patient jusqu’a sept jours maximum de traitement.

Dans le cadre de la prescription en établissement de santé pour un patient suivi en externe, la
délivrance aura lieu en pharmacie de ville.

Dans le cadre d’une délivrance en pharmacie de ville, la prescription pourra, en cas de nécessité,
préciser que la dispensation par le pharmacien d’officine doit se faire quotidiennement.

2) - Médicament soumis a prescription initiale réservée aux médecins exercant en centres spécialisés
de soins aux toxicomanes (CSST) ou aux médecins exercant dans un établissement de santé dans les
cas prévus par la circulaire DGS/DHOS n°2002/57 du 30 Janvier 2002, dont le renouvellement ne peut
étre effectué par un médecin exercant en CSST ou un médecin de ville que selon les modalités de relais
prévues par la circulaire précitée.

- Médicament nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement.

Mise en place du traitement :
Les patients sont volontaires et doivent accepter les contraintes de la prise en charge :

+ venir régulierement au centre de traitement,
* se soumettre a des analyses urinaires périodiques de contrdle.

Une premiére analyse urinaire vérifiera la réalité d’'une consommation récente d’opiacés et I'absence de
prise de méthadone comportant un traceur spécifique et faisant I'objet de la présente autorisation de
mise sur le marché. Ce contréle urinaire permet de s’assurer qu'un méme patient ne bénéficie pas de
deux suivis avec prescription de méthadone.

Suivi du traitement :

Les analyses urinaires sont ensuite pratiquées une a deux fois par semaine pendant les trois premiers
mois de prescription, puis deux fois par mois a lissue de cette premiére phase. Les contrbles portent
sur : la méthadone, les opiacés naturels et/ou de synthése, I'alcool, la cocaine, 'amphétamine, les
dérivés amphétaminiques, le cannabis, le LSD. La recherche et le dosage des produits listés ne sont
pas systématiques mais sont effectués sur demande du prescripteur.
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Le relais a l'issue de la prise en charge en établissement de santé ou en établissement pénitentiaire, a
lissue de la détention, soit vers un médecin de ville, soit vers un centre spécialisé doit étre envisagé
avec le patient dés le début du traitement.

Le médecin du centre spécialisé de soins aux toxicomanes déterminera, en collaboration avec I'équipe
de soins, l'opportunité de l'orientation du patient vers un médecin de ville pour la poursuite du
traitement. Ce médecin de ville sera choisi par accord entre le patient et le prescripteur initial, le cas
échéant, sur proposition de ce dernier.

Au moment du relais, 'ordonnance du prescripteur initial devra mentionner le nom du médecin de ville
choisi.

La décision d’'une telle orientation s’appuiera sur les recommandations de la Commission des
traitements de substitution, en particulier :

* la capacité du malade a gérer de fagon autonome son traitement,

* une posologie de méthadone stabilisée,

+ des dosages urinaires négatifs aux opiacés.

La nécessité des contrbles urinaires ultérieurs devra étre déterminée par le médecin de ville.

Lors de la prescription par un médecin de ville, celui-ci devra déterminer, en accord avec le patient, le
pharmacien qui réalisera la dispensation du traitement. Le pharmacien choisi doit étre contacté par le

médecin de ville. Le nom du pharmacien qui assurera la dispensation sera inscrit sur 'ordonnance
répondant aux spécifications fixées par 'arrété du 31 Mars 1999 établie par le médecin.

On se rend compte au vu de cette RCP que ces regles sont tres éloignées de la réalité
quotidienne des patients que nous prenons en charge. Il ressort de cette RCP que méme si
I’instauration reste hospitali¢re, le renouvellement de ce traitement peut étre effectué par le
médecin traitant.

Ce traitement efficace dans les douleurs cancéreuses risque d’étre a 1’avenir plus souvent
prescrit hors AMM ce qui est déja le cas au Centre d’Evaluation et de Traitement de la
Douleur de I’'Institut Gustave Roussy. La prescription de ce traitement est passée de 14
patients en 2008 a 11 en 2009 puis 20 en 2010 dans ce centre.

La recommandation de I’AFSSAPS en 2010 va dans le méme sens : « Dans le cadre de
douleurs rebelles, la méthadone peut étre envisagée apres une évaluation effectuée par une
équipe spécialisée (soins palliatifs ou douleur). La méthadone ne doit étre prescrite qu’en
dernier recours apres rotation des opioides et traitement adjuvant bien conduits ».

Egalement la population de patients traitée par cette molécule va augmenter en raison de
I’augmentation de la prévalence du cancer et de la durée de survie des patients.

Il est donc important de travailler en collaboration médecine hospitaliere — médecine libérale
pour appréhender au mieux ces patients douloureux complexes et fragiles.
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Les caracteristiques légales de prescription de ce produit utilise hors AMM sont tres
contraignantes, il oblige a un renouvellement tous les 14 jours.

Les médecins ne sont pas toujours au courant de l’utilisation de la méthadone en douleur
chronique cancéreuse, et s’ils n’ont pas I’habitude de le prescrire, ils peuvent manquer
d’information sur ce produit.

Dans ce contexte, une fiche pourrait leur étre remise qui résume les caractéristiques du
produit, les risques d’interactions médicamenteuses notamment lors de I’instauration ou de
I’arrét de certains médicaments, les modalités d’adaptation de traitement, les risques et les
effets indésirables ainsi que la maniére de les gérer.

Nous proposons une fiche résumée d’information sur la méthadone prescrite en douleur
cancéreuse, permettant un lien entre équipe hospitaliére et médecin traitant.

Nous proposons que cette «fiche ambulatoire » soit envoyée avec le compte rendu
d’hospitalisation ou de consultation pour toute initiation de méthadone prescrite pour des
douleurs cancéreuses.
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METHADONE

Caractéristiques pharmacologiques : Effets secondaires -
Communs aux opioides :

- lipophile avec stockage dans la graisse et les tissus Dépression  respiratoire, somnolence,

- la demi-vie variable entre les individus et avec le temps pour un méme individu : phase constipation, nausée/vomissement,

initiale=14h, phase médiane= 55h et phase Chronique: 22h rarement a distance de 1’instauration :
rétention d’urine,

- effet antalgique en 30 @ 60 min Spécifique :

- durée de I’effet antalgique : de 3-6 heures a I’initiation et 8-12 heures lors de doses répétées Allongement du QT avec risque de
torsade de pointe pour des doses élevées

-pas de métabolites actifs, métabolisée par le CYT P450 (cf. interactions médicamenteuses) (plus de 120mg/j)

-élimination fécale et de maniére moindre par le rein

- pas d’adaptation des traitements en cas d’insuffisance rénale

SURDOSAGE :

Dépression respiratoire (FR<9/min),
Sédation importante (difficilement
réveillable & la stimulation tactile

Régle de prescription : légére)
Rq : le myosis n’est pas un signe de
- prise quotidienne en 2 ou 3 fois par jour surdosage

- interdoses de 10% de la dose quotidienne a utiliser en cas de douleur persistante ou
d’exacerbations douloureuses
Adaptation des doses (rechercher une évolution de la pathologie cancéreuse)
- si douleur et/ou prise de plus de 2 interdoses par jour : augmenter de 20 a 40%
le traitement de fond en fonction de la tolérance
- ne jamais interrompre brutalement le traitement, privilégier une décroissance progressive.
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Interactions médicamenteuses
(a évaluer a toute introduction ou changement de posologie des médicaments)

Augmentation de ’effet de la méthadone (inhibiteur enzymatique des cytochromes
p450 ou CYP 450)

-Vérapamil : 1 glycoprot G donc fabsorption.
-Fluoroquinolone : inhibiteur de CYP3A4
-Macrolides : inhibe CYP3A4
trolandomycine, erythromycine, clarithromycine, teithromycine
- Nelfinavir (inhibiteur de protéase) inhibe 3A4 (et augmente glycoprot P intestinale)
- ISRS Inhibent CYT et augmentent QT
Fluvaxamine inhibe 3A4, 1A2, 2C19, 2D6
Fluoxetine puissant inhibiteur de 3A4, 2D6, 2C19 et risque de torsade de pointe
Paroxetine inhibe 2D6 (puissant)
Sertraline inhibiteur mineur 2D6, 3A4, 1A2, 2C9, 2C19 la vérification in vivo : discréte augmentation de la
concentration de mtd et pas d’adaptation de la dose.
Citalopram inhibiteur faible de 2D6 , idem pour duloxetine
- Antidépresseurs tricycliques : inhibent CYP2D6
Attention a amitriptiline qui se lie compétitivement a ’AAG et | Cl méthadone (Equilibre plutét en faveur de
I’augmentation et diminution de la clearance que I’augmentation de I’AAG) Donc a utiliser mais avec surveillance rapprochée
-Antifongique :
Ketoconazol inhibe 3A4 mais pas d’étude in vivo donc précaution
Fluconazol inhibe 2D6 et/ou 2C un cas de dépression respiratoire

- alcool en Aigue inhibe 3A4
- Nicotine active 1A2

Diminution de Peffet de la
méthadone (inducteur
enzymatique):

-Rifamycine  |de la concentration de
MTd de 33 & 68%

- _Inhibiteur non nucléosidique de la
reverse transcriptase

Nevirapin induit le 3A4 et le 2B3 donc
diminution de  concentration de
méthadone et 1 des doses a évaluer.
Efavirenz induit 2B6, 1 des doses a
évaluer

- Antiépileptique :

Phenobarbital inducteur enzymatique
de 1A2, 2B6, 2C, 3A4

Carbamazepine et phenytoin active
3A4 et 2B6

- alcoolisme chronique : active 3A4

Augmentation du QT :

-levofloxacine, ofloxacine gatifloxacin, gemifloxacin, moxifloxacin, sparfloxacin augmentent le QT (33)
-Macrolides augmentent le QT

-ISRS augmente le QT, risque important de torsade de pointe

-les antidépresseurs tricycliques avec une augmentation de I’effet méthadone notamment pour 1’ lamitriptiline ! car inhibiteurs enzymatiques

Sertraline
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Conclusion
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La douleur chez les patients atteint d’un cancer est donc une problématique en soit.
Problématique complexe recoupant plusieurs aspects: pharmacologique, expérimentale,
sociale, psychologique et un véritable enjeu pour le professionnel. Le développement de la
prise en charge de la douleur en tant que spécialité a part entiére est une preuve de la
complexité de ces situations. Parfois le spécialiste se trouve dans une impasse thérapeutique.
La méthadone, connue depuis un demi-siécle est une molécule de choix pour ce type de
douleurs réfractaires. Son utilisation peu répandue, ne doit plus étre limitée au champ de la
substitution aux opiacés.

Ses caracteristiques pharmacologiques, son influence sur diverses voies de la douleur, son
prix et sa grande efficacité dans des situations inextirpables font de la méthadone 1’opioide
oublié par la médecine. Son image de traitement substitutif lui donne une image de traitement
pour toxicomanes, dont la morphine a longtemps joui et qui perdure encore. Sa demi-vie
variable, son caractere lipophile avec un relargage différé, ses ratios non définitifs font de la
méthadone un outil complexe mais adapté aux situations complexes.

Il semble indispensable de développer la recherche sur les imprécisions qui 1’entoure, pour
pouvoir I'utiliser le plus sereinement possible, et ainsi proposer aux patients un nouveau
recours thérapeutique.

Au vue de I’évolution des prises en charge médicales, notamment pour les patients atteints de
cancer avec 1’ « aprés cancer », et pour les patients en général ou la prise en charge se doit
d’étre « globale », il parait indispensable de redonner une place primordiale aux médecins
généralistes parfois mis a | “écart des prises en charge hospitaliéres. Ainsi lui donner les
derniéres connaissances scientifiques sur un sujet ou il devra intervenir, fait partie de cette
vision globale, humaniste et confraternelle.

Ces liens confraternels doivent étre particulierement solide pour les patients douloureux
atteints de cancer grace a un échange fourni entre les médecins douleur et les généralistes
L’ideal fixé étant d’optimiser cette période de la vie, difficile pour les étre humains souffrant
de cancer.

Hippocrate ne déclarait-il pas « tout pour soulager les souffrances » ?
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Annexe A:

Résumé Caracteéristique de Produit Chlorhydrate de Méthadone AP-HP avril 2006 mise a jour
le 25/01/2007 par I’AFSSAPS

CHLORHYDRATE DE METHADONE AP-HP

FORMES et PRESENTATIONS

Sirop & 5 mg/3,75 ml, 10 mg/7,.5 mi, 20 mg/15 mi, 40 mg/15 ml et 60 mg/15 ml : récipients unidoses,
boites unitaires.

COMPOSITION
p. unidose

Chlorhydrate de méthadone (DCI) 5mg

ou 10 mg

ou 20 mg

ou 40 mg

ou 60 mg
Excipients : Acide sorbique, glycérol, D-xylose, solution de saccharose (2 g/unidose de 3,75 ml, 4
g/unidose de 7,5 ml, 9 g/unidose de 15 ml), concentré pour sirop d'orange amére, eau purifiee.
Titre alcoolique - 1,8% v/v, correspondant & 14 mg d'alcool par ml de sirop.

INDICATIONS

Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en
charge meédicale, sociale et psychologique.

POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION

Mise en place du traitement : la premiére dose quotidienne est habituellement de 20 & 30 mg selon
le niveau de dépendance physique et doit étre administrée au moins dix heures aprés la derniére
prise d'opiaceés.

Adaptation posologique : la posologie est adaptée progressivement jusqu'a 40 a 60 mg en une a
deux semaines en fonction de la réponse clinique pour prévenir les signes de sevrage ou un possible
surdosage.

Dose d'entretien : elle est obtenue par augmentation de 10 mg par semaine et se situe
habituellement entre 60 et 100 mg/jour. Des doses supérieures peuvent étre nécessaires. Les
modifications de posologies sont alors déterminees aprés réevaluation clinique et des prises en
charge associees.

Le traitement est administré en une prise unique quotidienne (cf. conditions de prescription et de
dispensation).

Conditions d'arrét du traitement : I'arrét du traitement doit se faire par diminution progressive de la
posologie, par paliers, au moins hebdomadaires, de 5 a 10 mg. Pendant cette période de diminution
progressive des doses, il est nécessaire d'étre vigllant & toute reprise de lintoxication, qui
nécessiterait un retour a la posologie antérieure.

- Le flacon est équipe d’'un bouchon securité.

- Ne pas conserver de flacon unidose ouvert ou & demi consommeé.
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Conditions de prescription et de délivrance de la méthadone

Le traitement est réservé aux adultes et adolescents volontaires. Les conditions de prescription et de
délivrance de la méthadone sont les suivantes :
1) Stupéfiant : prescription sur ordonnance repondant aux specifications fixees par l'arrété du 31 Mars

1999.
Durée maximale de prescription limitée a 14 jours. Délivrance fractionnée par périodes de 7 jours.
Dans le cadre de la prescription et de la délivrance de la methadone en établissement de santé ou en
etablissement pénitentiaire, le traitement est délivré quotidiennement sous contréle médical ou infirmier.
Dans le cadre d'une prise en charge en centres specialisés de soins aux toxicomanes, le médecin pourra
en fonction de la situation du patient, et notamment au regard de sa stabilisation, confier au patient
jusqu’'a sept jours maximum de traitement.
Dans le cadre de la prescription en établissement de santé pour un patient suivi en externe, la délivrance
aura lieu en pharmacie de ville.
Dans le cadre d'une delivrance en pharmacie de ville, la prescription pourra, en cas de nécessité,
préciser que la dispensation par le pharmacien d'officine doit se faire quotidiennement.

2) - Médicament soumis a prescription initiale réservée aux médecins exercant en centres spécialisés
de soins aux toxicomanes (CSST) ou aux médecins exercant dans un établissement de santé dans
les cas prevus par la circulaire DGS/DHOS n®2002/57 du 30 Janvier 2002, dont le renouvellement ne
peut étre effectué par un médecin exercant en CSST ou un médecin de ville que selon les modalités
de relais prévues par la circulaire précitee.

- Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Mise en place du traitement :
Les patients sont volontaires et doivent accepter les contraintes de la prise en charge :

* venir reguliérement au centre de traitement,

* sesoumettre & des analyses urinaires périodiques de contréle.
Une premiére analyse urinaire vérifiera la realité d’'une consommation récente d’'opiaces et 'absence de
prise de méthadone comportant un traceur spécifique et faisant l'objet de la présente autorisation de mise
sur le marché. Ce contréle urinaire permet de s’assurer gu’'un méme patient ne bénéficie pas de deux
suivis avec prescription de méthadone.

Suivi du traitement ©

Les analyses urinaires sont ensuite pratiquées une a deux fois par semaine pendant les trois premiers
mois de prescription, puis deux fois par mois a l'issue de cette premiére phase. Les contrdles portent
sur - la methadone, les opiacés naturels et/ou de synthése, l'alcool, la cocaine, 'amphétamine, les
dérivés amphétaminiques, le cannabis, le LSD. La recherche et le dosage des produits listés ne sont pas
systématiques mais sont effectués sur demande du prescripteur.

Le relais a l'issue de la prise en charge en établissement de santé ou en établissement pénitentiaire, a
I'issue de la détention, soit vers un médecin de ville, soit vers un centre spécialise doit étre envisage avec
le patient dés le debut du traitement.

Le médecin du centre spécialisé de soins aux toxicomanes déterminera, en collaboration avec I'équipe
de soins, 'opportunité de l'orientation du patient vers un medecin de ville pour la poursuite du traitement.
Ce médecin de ville sera choisi par accord entre le patient et le prescripteur initial, le cas échéant, sur
proposition de ce dernier.

Au moment du relais, I'ordonnance du prescripteur initial devra mentionner le nom du médecin de ville
choisi.

La décision d’'une telle orientation s’appuiera sur les recommandations de la Commission des traitements
de substitution, en particulier :

* la capacite du malade a gérer de facon autonome son traitement,

* une posologie de méthadone stabilisée,

» des dosages urinaires négatifs aux opiacés.
La nécessité des contrdles urinaires ultérieurs devra étre déterminée par le médecin de ville.
Lors de la prescription par un médecin de ville, celui-ci devra déterminer, en accord avec le patient, le
pharmacien qui réalisera la dispensation du traitement. Le pharmacien choisi doit étre contacté par le
médecin de ville. Le nom du pharmacien qui assurera la dispensation sera inscrit sur l'ordonnance
répondant aux spécifications fixées par l'arrété du 31 Mars 1999 établie par le médecin.
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CONTRE-INDICATIONS

- Age inférieur & 15 ans.

- Insuffisance respiratoire grave.

- Hypersensibilité 4 la méthadone.

- Traitement concomitant par un agoniste-antagoniste morphinique (pentazocine, buprénorphine,
nalbuphine) ou par sultopride (cf. Interactions avec dautres medicaments et autres formes
d’interaction).

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS PARTICULIERES D'EMPLOI
Mises en garde

- Le chlorhydrate de méthadone est un dérivé morphinique, dont l'usage est exclusivement réservé au
traitement des pharmacodépendances opiacées.

- Le succés du traitement est fortement corrélé a la posologie et aux mesures médico-psychologiques
et socio-éducatives associées.

- Le traitement peut revéler des troubles psychiatriques nécessitant une prise en charge spécialisée,
adaptée a chaque patient.

- L'arrét brutal du fraitement entraine I'apparition d'un syndrome de sevrage opiacé et une diminution
de la tolérance acquise. En cas de reprise du traitement, les mémes précautions que lors de la
mise en place du traitement doivent étre prises.

Des cas d'allongement de lintervalle QT et de torsades de pointe ont été rapportés au cours de
traitements par la méthadone, principalement pour des posologies élevées (= 120 mg/). La
méthadone doit &tre administrée avec prudence, sous surveillance clinique, électrolytique et ECG, aux
patients présentant un risque d'allongement de l'intervalle QT, C’est a dire en cas de :

- d'antécédent connu d'allongement du QT (congénital ou acquis),

- d’antécédents familiaux de mort subite,

- de posologie élevee, supérieure a 120 mg/j,

- de pathologie cardiaque évoluée,

- de traitements médicamenteux concomitants avec des medicaments connus pour allonger l'intervalle
QT (antiarythmiques de classe la, antiarythmigues de classe Ill, certains neuroleptiques), certains
antiparasitaires, le bepridil, le cisapride, le diphémanil, I'erythromycine IV, la luméfantrine, la
mizolastine, la moxifloxacine, la spiramycine IV, la vincamine V), avec les médicaments connus pour
provoquer une hypokaliémie, ou pour entrainer une bradycardie, ou pour inhiber significativement le
métabolisme de la méthadone (cf. Interactions avec d'autres médicaments et autres formes
d’interaction).

La prise concomitante de méthadone avec de la naltrexone, des boissons alcoolisées ou d'autres
meédicaments contenant de l'alcool est déconseillée (cf. Interactions avec d'autres medicaments et
autres formes d'interaction).

En raison de la présence de saccharose, ce médicament est contre indiqué en cas d'intolérance au
fructose, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en sucrase-
isomaltase.

Précautions particuliéres d'emploi

Teneur en saccharose en fonction du dosage :
- Environ 2 g de saccharose par récipient unidose de 5 mg/3,75 ml.
- Environ 4 g de saccharose par récipient unidose de 10 mg/7,5 ml.
- Environ 9 g de saccharose par récipient unidose de 20 mg/15 ml, ou 40 mg/15 ml ou 60
mg/15 ml.
En tenir compte, si nécessaire dans la ration journaliére.

Ce médicament contient 14 mg d'alcool par ml de sirop.
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La méthadone est également a utiliser avec précaution chez les patients a4gés, les femmes enceintes
ou malades présentant une pathologie telle que: asthme, insuffisance respiratoire, rénale ou
hépatique grave, insuffisance surrénalienne, hypothyroidie, hypertrophie prostatique, eépilepsie,
diabéte.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Médicaments susceptibles de donner des torsades de pointe

Ce trouble du rythme cardiaque grave peut &tre provoqué par un certain nombre de médicaments
antiarythmigues ou non. L’hypokaliémie est un facteur favorisant, de méme que la bradycardie ou un
allongement préexistant de l'intervalle QT congénital ou acquis.

Les médicaments concemés sont notamment des antiarythmiques de classe la et lll, certains
neuroleptiques.

En ce qui concerne I'érythromycine, la spiramycine, la vincamine, seules les formes administrées par
vole intraveineuse sont concernées par cet effet.

L'utilisation d'un meédicament torsadogéne avec un autre meédicament torsadogéne est contre-
indiquée en régle générale. Toutefois, certaines sous-classes, ainsi que la méthadone, font exception
a cette régle.

Associations contre-indiguées (cf. Contre-indications)

+ Morphiniques agonistes-antagonistes : nalbuphine, buprénorphine, pentazocine
Diminution de l'effet antalgique par blocage compétitif des récepteurs avec risque d'apparition d'un
syndrome de sevrage.

+ Sultopride
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe.

Associations déconseillées (cf. Mises en garde)

+ Antiarythmiques de classe la (quinidine, hydroquinidine, disopyramide), antiarythmiques de
classe lll (amiodarone, dofétilide, ibutilide, sotalol), certains neuroleptiques (amisulpride,
chlorpromazine, cyamémazine, dropéridol, halopéridol, lévomépromazine, pimozide, sulpiride,
thioridazine, tiapride, véralipride) sauf sultopride (cf. associations contre-indiquées), certains,
antiparasitaires (halofantrine, luméfantrine, pentamidine), bépridil, cisapride, diphémanil,
erythromycine IV, mizolastine, moxifloxacine, spiramycine IV, vincamine IV :

Risque majoré d'allongement de l'intervalle QT et de troubles du rythme ventriculaire, notamment de
torsades de pointe. Surveillance clinique et électrocardiographique.

+ Consommation d’alcool

Majoration par l'alcool de I'effet sédatif des analgésiques morphiniques.

L'altération de la vigilance peut rendre dangereuse la conduite des véhicules et l'utilisation des
machines.

Eviter la prise de boissons alcoolisées et de médicaments contenant de I'alcool.

+ Naltrexone
Risque d’apparition d’un syndrome de sevrage.

Associations faisant I'objet de précautions d'emploi

+ Béta-bloquants dans 'insuffisance cardiaque : bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Surveillance
clinique et électrocardiographique.

+ Cimétidine (utilisée a des doses = 800 mg/j)

Augmentation des concentrations plasmatiques de méthadone avec surdosage et risque majore
d'allongement de l'intervalle QT et de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de
pointe. Surveillance clinique et électrocardiographique renforcée : s'il y a lieu, adaptation de la
posologie de la méthadone pendant le traitement par la cimétidine et aprés son arrét.
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+ Fluvoxamine

Augmentation des concentrations plasmatiques de méthadone avec surdosage et risque majoré
d'allongement de l'intervalle QT et de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de
pointe. Surveillance clinique et électrocardiographique renforcée : sl y a lieu, adaptation de la
posologie de la méthadone pendant le traitement par l'antidépresseur et aprés son arrét.

+ Médicaments bradycardisants : antiarythmiques de classe la, certains antiarythmiques de
classe lll, antagonistes du calcium bradycardisants (diltiazem, vérapamil),
anticholinestérasiques, béta-bloquants, antihypertenseurs d’action centrale, digitaliques
Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Surveillance
clinique et électrocardiographique.

+ Médicaments hypokaliémiants : amphotéricine B voie IV, glucocorticoides, diurétiques
hypokaliémiants seuls ou associés, laxatifs stimulants, tétracosactide

Risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe. Corriger toute
hypokaliémie avant d'administrer la méthadone et réaliser une surveillance clinique, électrolytique et
electrocardiographique.

+ Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, phénobarbital, oxcarbazépine, primidone,
phénytoine (et par extrapolation fosphénytoine), rifabutine, rifampicine, griséofulvine
Diminution des concentrations plasmatiques de méthadone, avec risque d'apparition d'un syndrome
de sevrage, par augmentation de son métabolisme hépatique.

Surveillance clinique réguliére et adaptation de la posologie de la méthadone.

+ Efavirenz, névirapine

Diminution des concentrations plasmatiques de méthadone avec risque d'apparition d'un syndrome de
sevrage par augmentation de son métabolisme hépatique par I'antiviral.

Surveillance clinique réguliére et adaptation de la posologie de la méthadone.

+ Amprénavir (et par extrapolation, fosamprénavir), nelfinavir, ritonavir

Diminution des concentrations plasmatiques de méthadone avec risque d'apparition d'un syndrome de
sevrage par augmentation de son métabolisme hépatique par I'antiprotéase.

Surveillance clinique reguliére et adaptation de la posologie de la méthadone.

Associations a prendre en compte

+ Autres analgésiques morphiniques, barbituriques, benzodiazépines, antitussifs morphine-
like (dextrométhorphane, noscapine, pholcodine), antitussifs morphiniques vrais (codéine,
éthylmorphine)

Risque majoré de dépression respiratoire, pouvant étre fatale en cas de surdosage.

+ Autres médicaments sédatifs

Il faut prendre en compte le fait que de nombreux médicaments ou substances peuvent additionner
leurs effets dépresseurs du systéme nerveux central et contribuer a diminuer la vigilance. Il s’agit des
dérivés morphiniques (analgésiques, anfitussifs et traitements de substitution), des neuroleptiques,
des barbituriques, des benzodiazepines, des anxiolytiques autres que les benzodiazépines, (par
exemple, le méprobamate), des hypnotiques, des antidepresseurs sédatifs (amitryptiline, doxépine,
miansérine, mirtazapine, trimipramine), des antihistaminiques H1 sedatifs, des antihypertenseurs
centraux, du bacloféne et du thalidomide.

L'altération de la vigilance peut rendre dangereuse la conduite de véhicules et l'ufilisation de
machines.
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GROSSESSE et ALLAITEMENT

Grossesse

La méthadone traverse la barriére placentaire. La décision de l'utiliser chez la femme enceinte doit
étre prise en fonction du rapport bénéfice/risque pour la mére et pour I'enfant.

En cours de grossesse, des doses plus importantes de méthadone sont parfois necessaires pour
I'équilibre du traitement.

Des mesures sont & prendre aprés l'accouchement pour prévenir chez le nouveau-né les effets d'un
sevrage brutal en méthadone.

Allaitement
La méthadone passe dans le lait maternel. La décision d'allaitement dépend de I'évaluation du rapport
bénéfice/risque pour l'enfant. La méthadone pourrait prévenir chez le nouveau-né la survenue d'un

syndrome de sevrage consécutif & une imprégnation opiacée "in utero”.

CONDUITE et UTILISATION DE MACHINES

L'attention est attirée, notamment chez les conducteurs de véhicules et les utilisateurs de machines,
sur les risques de somnolence attachés a l'ufilisation de ce médicament, particuliérement en debut de
traitement.

EFFETS INDESIRABLES

- Chez le sujet pharmacodépendant aux opiacés lors de la mise en place du traitement par la

méthadone, les effets indésirables les plus frequents sont . euphorie, vertiges, somnolence,
nausées, vomissements, constipation, sédation, hypersudation, dysurie, cedémes.

- Chez le sujet pharmacodépendant aux opiacés fraité par la méthadone en phase d'entretien, les
effets indésirables les plus fréquents sont . hypersudation, nausées, constipation.

- Chez le sujet non dépendant physiquement aux opiacés, la méthadone entraine les mémes effets
que tous les morphiniques.

Les effets indésirables les plus sévéres sont : depression respiratoire, hypotension sévére, arrét
respiratoire, choc, arrét cardiaque.

Autres effets :

- Systéme nerveux central : euphorie, maux de téte, insomnie, agitation, altération de la perception
visuelle ;

- Tube digestif : bouche séche, anorexie, spasmes des voies biliaires ;

- Systéme cardiovasculaire : flush facial, bradycardie, palpitation, hypotension artérielle
symptomatique ; rares cas d'allongement de l'intervalle QT et de torsades de pointe.

- Apparell genito-urinaire : rétention urinaire, diminution de la libido ; trés rares cas de gynécomastie ;

- Allergie : prurit, urticaire, rashs cutanés, cedéme.

En raison de la présence de glycérol, risque de troubles digestifs et de diarrhées (pour une quantité
de glycérol = 1 g/prise ou 3 9/24 heures).
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SURDOSAGE

Signes : myosis, bradypnée, dépression respiratoire, cedéme pulmonaire, somnolence, coma avec
hypotension artenelle, bradycardie, apnée.

Le traitement symptomatique de la dépression respiratoire et de I'hypotension doit faire appel aux
mesures de réanimation habituelles.

En cas de risque vital, I'administration par voie IV ou IM d'opiacés antagonistes (naloxone) doit tenir
compte de la longue durée d'action de la methadone (36 a 48 heures).

PHARMACODYNAMIE

MEDICAMENTS UTILISES DANS LA DEPENDANCE AUX OFIOIDES (N : systéme nerveux central).
Code ATC : NO7BCO2.

La methadone est un agoniste des récepteurs opiacés qui agit principalement sur les recepteurs p.
Comme les autres opiacés, elle posséde des propriétés analgésiques et antitussives et entraine un
syndrome de dépendance pharmacologique. Cependant, ses propriétés euphorisantes sont faibles.

PHARMACOCINETIQUE

Absorption :
Du fait de son caractére liposoluble, la méthadone administrée par voie orale est bien absorbée par le
tube digestif. Elle subit un effet de premier passage hépatique.

Distribution :

La méthadone se lie a l'albumine et aux autres protéines plasmatiques et fissulaires, ce qui peut
expliguer ses effets cumulatifs et sa lente vitesse d'élimination (son taux de fixation aux protéines
plasmatiques est de 60 4 90%). Les concentrations tissulaires en méthadone (poumon, foie, rein) sont
supérieures a la concentration plasmatique. Elle diffuse a travers le placenta et est excrétée dans le
lait. Sa demi-vie plasmatique est de 12 a 18 heures (moyenne 15 heures) aprés une administration
orale unique.

Des vanations de concenfrations plasmatiques inter-individuelles sont observées chez les sujets
toxicomanes. Pour des patients recevant 100 ou 120 mg/jour de méthadone, la demi-vie plasmatique
du produit est de 13 & 47 heures (moyenne 25 heures). Le suivi des taux plasmatiques pour la
conduite du traitement est d'utilité discutée dans la littérature.

Métabolisme et élimination :

La méthadone est métabolisée principalement au niveau hépatique ou elle subit une N-déméthylation
et une cyclisation sans conjugaison. Les métabolites sont inactifs. La méthadone est excrétée par
filtration glomérulaire puis subit une réabsorption rénale. Sa clairance rénale diminue avec
'augmentation du pH urinaire.

L'excretion urinaire est dose-dépendante et représente la voie principale d'élimination. Aprés
ladministration d'une dose unigue de methadone, 20% sont excrétés dans les urines sous forme
inchangée et 13% sous forme métabolisée. 20 a 40% de la dose initiale sont également excrétes dans
les féces sous forme métabolisée via la bile. La méthadone peut étre trouvée dans la sueur et la
salive.

SECURITE PRECLINIQUE

La DLsp chez le rat est de 95 mg/kg (voie orale). La DLsp chez la souris par voie IV est de 20 mg/kg.
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CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

1) Stupéfiant : prescription sur ordonnance répondant aux spécifications fixées par l'arrété du 31 Mars
1999. Durée maximale de prescription limitée a 14 jours. Délivrance fractionnée par périodes de 7
jours.

Dans le cadre de la prescription et de la délivrance de la méthadone en établissement de santé ou en
etablissement pénitentiaire, le traitement est délivré quotidiennement sous contréle médical ou
infirmier.

Dans le cadre d’'une prise en charge en centres specialisés de soins aux toxicomanes, le médecin
pourra en fonction de la situation du patient et notamment au regard de sa stabilisation, confier au
patient jusqu’a sept jours maximum de prescription.

Dans le cadre de la prescription en établissement de santé pour un patient suivi en externe, la
délivrance aura lieu en pharmacie de ville.

Dans le cadre d’'une délivrance en pharmacie de ville, la prescription pourra en cas de nécessité
préciser que la dispensation par le pharmacien d'officine doit se faire quotidiennement.

2) - Médicament soumis a prescription initiale réservée aux meédecins exercant en centres spécialisés
de soins aux toxicomanes (CSST) ou aux médecins exercant dans un établissement de santé dans
les cas prévus par la circulaire DGS/DHOS n*2002/57 du 30 Janvier 2002, dont le renouvellement ne
peut étre effectug par un médecin exercant en CSST ou un medecin de ville que selon les modalités
de relais prévues par la circulaire précitée.

- Médicament nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.

Précautions particuliéres de conservation :
A conserver a une température ne dépassant pas + 25°C.

Médicaments autorisés n° :

338 9458 (1995) 1 unidose 5 mg/3,75 mil.
338 943.5 (1995) 1 unidose 10 mg/7,5 mil.
338 944 1 (1995) 1 unidose 20 mg/15 ml.
340 041.5 (1995) 1 unidose 40 mg/15 ml.
340 0421 (1995) 1 unidose 60 mg/15 ml.
PRIX : 1,14 euros (1 unidose 5 mg/3,75 ml).
1,24 euros (1 unidose 10 mg/7,5 ml).
1,43 euros (1 unidose 20 mg/15 ml).
1,52 euros (1 unidose 40 mg/15 ml).
1,61 euros (1 unidose 60 mg/15 ml).

Remb Séc Soc & 65 % - Collect.

Awvril 2006,

Titulaire de 'AMM :  ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS
Exploitant : Laboratoires BOUCHARA-RECORDATI

68, rue Marjolin. 92300 Levallois-Perret
Tél: 0145191000
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Annexe B: Constipation sous opioide recommandantion par la Société Francaise

d’Accompagnement et de Soins Palliatifs
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Annexe C :
Commission de la transparence de la méthadone HAS 2007

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE
AVIS
31 janvier 2007
Examen du dossier des spécialités inscrites pour une durée de 5 ans a compter du 21
janvier 2002 (JO du 12/01/02)

CHLORHYDRATE DE METHADONE ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS
40 mg/15 ml, sirop en récipient unidose
B/1 flacon de 15 ml (CIP : 3400415)
CHLORHYDRATE DE METHADONE ASSISTANCE PUBLIQUE - HOPITAUX DE PARIS
60 mg/15 ml, sirop en récipient unidose
B/1 flacon de 15 ml (CIP : 3400421)
CHLORHYDRATE DE METHADONE ASSISTANCE PUBLIQUE- HOPITAUX DE PARIS 10
mg/7,5 ml, sirop en récipient unidose
B/1 flacon de 7,5 ml (CIP: 3389435)
CHLORHYDRATE DE METHADONE ASSISTANCE PUBLIQUE- HOPITAUX DE PARIS 20
mg/15 ml, sirop en récipient unidose
B/1 flacon de 15 ml (CIP: 3389441)
CHLORHYDRATE DE METHADONE ASSISTANCE PUBLIQUE- HOPITAUX DE PARIS 5
mg/3,75 ml, sirop en récipient unidose
B/1 flacon de 3,75 ml (CIP : 3389458)
laboratoire BOUCHARA RECORDATI
chlorhydrate de méthadone
Stupéfiant — Durée maximale de prescription limitée a 14 jours. Délivrance fractionnée par
périodes de 7 jours.
Médicament soumis a prescription initiale réservée aux médecins exercant en centres
spécialisés de soins aux toxicomanes (CSST)ou aux médecins exercant dans un
établissement de santé dans les cas prévus par la circulaire DGS/DHOS 2002/57 du
30/01/02 et nécessitant une surveillance particuliére pendant le traitement.
Date des AMM :
CHLORHYDRATE DE METHADONE AP-HP 60 mg/15 ml et 40 mg/15ml : 18/12/1995
CHLORHYDRATE DE METHADONE AP-HP 20 mg/15 ml, 10 mg/7,5 ml et 5 mg/3,75 ml:
21/03/1995
Rectificatif du 06 avril 2006 : Modifications du RCP suite a la mise en évidence d’un risque
d’allongement de I'espace QT et de torsades de pointe (modifications des rubriques
contreindications,
mise en garde et précautions particulieres d’emploi, interactions
médicamenteuses, effets indésirables).
Code ATC : NO7BCO02

Motif de la demande : Renouvellement de l'inscription sur la liste des médicaments
remboursables aux assurés sociaux.

Indications :

Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une
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prise en charge médicale, sociale et psychologique.

Posologie Cf RCP

Réévaluation du Service Médical Rendu :

Le laboratoire n’a déposé aucune nouvelle donnée clinique depuis les précédents avis de la
Commission de la Transparence (06/12/2000 et 05/09/2001).

Les données acquises de la science sur les pathologies concernées et leurs modalités de
prise en charge ont été prises en compte. Elles ne sont pas susceptibles de modifier
I'appréciation du service médical rendu par rapport a I'avis précédent de la Commission de la
Transparence.

Le service médical rendu par ces spécialités reste important dans les indications de 'A.M.M.
Avis favorable au maintien de l'inscription sur la liste des spécialités remboursables aux
assurés sociaux dans l'indication et aux posologies de 'A.M.M.

Conditionnements : lls sont adaptés aux conditions de prescription.

Taux de remboursement : 65%
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