Controler la douleur neuropathique :
la méthadone en coanalgésie

¢

P. Vinay
et le comité de rédaction de la SQMDSP

Tous droits réservés a la SQMDSP

26 février 2015

version 32



Q Société quebécoise des medecins de soins palliatifs

Les personnes suivantes ont contribué a la rédaction de ce document :

EXPERT EN PHYSIOLOGIE DE LA DOULEUR

Prof. Serge Marchand, Université de Sherbrooke

MEDECINS DE SOINS PALLIATIFS ADULTES OU PEDIATRIQUES

Samir Azzaria, Maison Michel Sarrazin

Yvon Beauchamp, Hopital du Sacré-Coeur
Andréanne Coété, Hobpital Notre-Dame du CHUM
Michelle Dallaire, Maison Victor-Gadbois

Anne de Médicis,CLSC de la Pommeraie, Farnham
Louise Gagnon, Hopital Notre-Dame du CHUM
France Gauvin, CHU Sainte-Justine

Lucie Laplante, Hopital Notre-Dame du CHUM
Bernard Lapointe, Hopital Général Juif

Michele Lavoie, Hotel-Dieu de Québec
Christiane Martel, Maison Victor Gadbois
Simon Prévost, CSSBC de Maria

Edith Villeneuve, CHU Sainte-Justine

Patrick Vinay, Hopital Notre-Dame du CHUM

PHARMACIENS IMPLIQUES EN SOINS PALLIATIFS ADULTES OU
PEDIATRIQUES

Louis Philippe Grenier, Hotel-Dieu de Québec
Andrée Néron, Hopital Notre-Dame du CHUM

La Société Québécoise des Médecins de Soins Palliatifs (SQMDSP) exprime sa reconnaissance a
toute 1’équipe de rédaction pour le travail bénévole effectué pour doter les soignants du Québec
d’un outil pratique de consultation et de formation visant a promouvoir le meilleur contréle de la
douleur en sons palliatifs.



Q Société québécoise des medecins de soins palliatifs

Résumé

La DL-méthadone est un opioide de synthese qui présente des bénéfices spécifiques pour traiter
la douleur neuropathique : elle présente simultanément les effets d’un opioide classique sur les
récepteurs p par son énantiomorphe L et un effet anti-NMDA par son énantiomorphe D. Une
synergie est observée entre les deux énantiomorphes, particulierement quand le NMDA est
stimulé. La méthadone est cependant une molécule a longue action, au métabolisme trés variable
selon les individus et susceptible d’interactions médicamenteuses multiples. Son utilisation doit
donc étre prudente et étroitement surveillée. Une utilisation de petites doses en coanalgésie avec
un opioide conventionnel apparait comme une voie plus simple et plus sécuritaire. Nous
présentons ici un guide d’utilisation de la méthadone avec une emphase sur son usage a petite
dose en coanalgésie ainsi que des recommandations pratiques pour le suivi des malades sous
méthadone.

Summary

DL méthadone is an opiate drug especially useful for the treatment of neuropathic pain. Its effect
results from the binding of L-methadone to p receptors (as a classical opiate) and from an anti-
NMDA effect attributable to D-methadone. A synergistic effect of both enantiomers probably
explains the efficacy of the drug. However methadone is a long-acting molecule with large
individual pharmacokinetic variability and with a potential for multiple drug interactions.
Administration of methadone must be closely monitored. We discuss here on the utilisation of
small doses of methadone prescribed as a coanalgesic drug together with a conventional opiate as
well as recommendations for its safe utilisation.
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La douleur et sa transmission par la voie normale

Nous présenterons ici une lecture tres simplifiée des mécanismes mis en cause pour le
déclenchement et le controle des phénoménes douloureux. Nous sommes pleinement conscients
que la recherche a encore beaucoup a faire pour étayer, raffiner ou méme remplacer certains
aspects de cet échafaudage théorique. Cette lecture fournit un cadre d’analyse utile qui aidera a
poser des gestes cliniques prudents.

La douleur fait partie des mécanismes essentiels de protection de notre intégrité corporelle. Elle
nous alarme pour nous protéger d’un risque de Iésion corporelle. Elle est aussi présente au cours
de la maladie et doit alors étre controlée. Dans les fibres nerveuses C qui véhiculent les signaux
de la douleur, une perméabilité accrue au sodium se produit par 1’activation des récepteurs
sensibles a la température, a la pression, a 1’acidité, a des substances générées par une lésion
cellulaire ou par des agonistes inflammatoires [1]. Ces récepteurs spécifiques générent alors une
dépolarisation cellulaire et des potentiels d’action [2] qui courent vers la corne postérieure de la
moélle épiniere ou un premier synapse permet le passage du message au second neurone qui
continuera la transmission de I’information douloureuse vers le cerveau. Cette transmission
repose sur I’expulsion d’acides aminés excitateurs (dont le principal est le glutamate) hors du
premier neurone, au site de la terminaison de la fibre C, dans I’espace synaptique. Ce
neurotransmetteur active alors le second neurone par le biais d’un récepteur (AMPA) qui y
module I’entrée de sodium en fonction de la concentration de glutamate présente. Ceci génere de
nouveaux potentiels d’action qui courent vers des synapses avec plusieurs nouveaux neurones
dans le cerveau, la ou la douleur sera ressentie. La pluie de glutamate provenant de la fibre C peut
cependant étre modulée par différentes influences dont celles des opioides endogenes ou
exogenes qui entrent en interaction avec des récepteurs p présents sur cette fibre. En réduisant le
glutamate expulsé, cela réduit aussi le signal de douleur transmis. La sensibilité du second
neurone peut aussi étre directement modifiée par des récepteurs aux hormones de stress, aux
opioides et a d’autres influences. Tout ceci module le signal douloureux pergu. Les endorphines
(des opioides endogénes surtout peptidiques) et les exorphines (molécules de la famille des
opioides) modulent donc la douleur transmise puis ressentie au cerveau. On utilise comme
exorphines surtout la morphine, I’hydromorphone, I’oxycodone et le fentanyl, tous des agonistes
du récepteur aux opioides p. La méthadone est aussi un puissant agoniste . On trouvera une
description plus compléte et des illustrations de ces mécanismes dans le chapitre du Grand Livre
des Soins Palliatifs [3], sur le site de Palli-Science (www.palli-science.com).

Chez la personne normale, les endorphines effacent ainsi une « douleur » constamment produite
par les potentiels d’action spontanés produits par les mouvements des membres, etc. L absence
de perception de douleur signe donc un état d’équilibre entre les signaux pronociceptifs et les
influences antinociceptives. Un déficit d’endorphines démasquera la douleur spontanée qui
devient maintenant pergue. C’est ainsi que le patient grabataire grimace de douleur lorsqu’on le
bouge dans son lit : sévérement dénutri et immobilisé, il ne peut plus produire d’endorphines. On
devra lui donner de la morphine avant de le bouger pour rétablir 1’équilibre et le garder
confortable.

Les lésions corporelles qui distendent les capsules hépatique, rénale ou la membrane périostique,
ou qui compriment les tissus ou les nerfs générent une douleur qui peut aussi étre atténuée par la
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morphine ou par les autres opioides avec d’autres utilisés en coanalgésie. L’ajout d’opioides peut
alors titrer la douleur qui s’abaisse progressivement de 10/10 vers 0/10 avec des doses croissantes
(Tableau 1). Cet effet des exorphines sur la douleur passe bien par I’activation des récepteurs
puisqu’un antagoniste compétitif, la naloxone, renverse cette action.

Si on continue d’accroitre les doses de morphine alors que la douleur est disparue, des
symptbmes aigus de surdosage aux opioides apparaissent progressivement (Tableau 1) avec une
baisse de I’attention, de la somnolence, puis des hallucinations tactiles, du délirium, de I’agitation
et enfin un sommeil de plus en plus profond qui s’accompagne ultimement d’une dépression
respiratoire, etc. On vient d’entrer dans une zone de toxicité aux opioides qui demandera peut-
étre I’apport de naloxone pour en renverser les effets.

Tableau 1. Effets aigus de I’administration de doses croissantes d’opioides a un patient
souffrant jusqu’a un surdosage grave

% de la dose requise SYMPTOMES ET SIGNES AIGUS
40 % Douleur baisse de 50%, prise de 4 entredoses
80% Douleur baisse de 90%, prise de 2 entredoses
100% Douleur disparue, attention Normale, 0 entre-dose
120% Attention fluctuante, myosis (morphine, hydromorphone)
150% Travail cognitif nouveau difficile ou impossible
170% Myoclonies, hallucinations tactiles ou visuelles, délirium
180% Somnolence
200% Trés endormi, non-éveillable a la stimulation, ronfle
250% Rythme respiratoire <8/min

Hllustration des effets progressifs de ’administration de doses croissantes d’opioides & un sujet
souffrant. La dose optimale serait celle qui contrdle la douleur a 100%. Une dose plus grande
induira un surdosage de plus en plus grave. Si la douleur répond bien a [’exorphine utilisée, on
devrait voir la douleur disparaitre avant de voir des signes de surdosage. En presence de douleur
neuropathique, ceux-ci peuvent apparaitre malgré la présence de douleurs mal soulagées.
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Endo- et exorphines agissent en se liant aux mémes récepteurs p. On comprend donc que
I’addition d’une exorphine produira plus facilement un surdosage opioide chez les personnes
saines ayant un capital normal ou élevé d’endorphines que chez les patients dont les endorphines
sont naturellement abaissées par la maladie (Fig 1). A I’inverse, une douleur aigué allant puiser
dans les réserves d’endorphines pour en atténuer la violence, 1’espace thérapeutique pour les
exorphines (représenté en vert sur la Figure 1) s’accroit: on peut en administrer plus pour
réduire la douleur sans produire de surdosage. On comprendra pourquoi on fait attention de bien
espacer les doses d’opioides en respectant la durée de I’effet analgésique, d’utiliser des bolus iv
le moins possible, afin de ne pas élever, méme temporairement, la concentration circulante
d’exorphine dans la fourchette de concentration excessive qui initie une perte d’effet et une
tolérance a 1’opioide utilisé (ceci ne se produit peu ou pas avec une pompe ACP bien utilisée).
Une évaluation du statut endorphinique probable des malades est donc utile afin de donner des
opioides de facon prudente sans entrer dans la zone toxique.

On retiendra également que la littérature spécialisée donnera des indications différentes si elle
rapporte 1’effet des exorphines administrés a des sujets ou a des animaux souffrants (pas ou peu
de surdosage) ou normaux (surdosage immédiat.). C’est ici une clef importante pour la
compréhension de la littérature sur les effets biologiques des opioides.

Figure 1. L’espace sécuritaire pour les opioides
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En effet, le systeme nerveux (moelle et cerveau) se défend contre un surdosage chronique en
opioide: lorsque ’on entre dans la zone de toxicité des opioides (représentée en rouge sur la
Figure 1), on recrute des mécanismes de défense qui vont réduire progressivement I’effet de
1’opioide par desactivation et/ou internalisation croissante de ses récepteurs : ¢’est un phénoméne
de tolérance... Plus tard on observera la génération progressive d’une douleur endogéne induite
par les opioides qui culmine dans le syndrome d’hyperalgésie (voir plus bas). Par ces deux
phénomenes, 1’opioide devient d’abord de moins en moins efficace puis crée lui-méme de la
douleur. Ces phénomenes sont reliés a une activation des récepteurs NMDA qui sensibilisent le
neurone de transmission de la corne postérieure. La douleur et les opioides s’équilibrent donc
mutuellement : la douleur rend tolérant aux opioides et les opioides peuvent perdre de 1’efficacité
et méme créer de la douleur s’ils sont administrés en excés. Les consommateurs qui utilisent les
opioides pour des fins récréatives vivent donc un surdosage constant: la privation abrupte
d’opioides ou la naloxone démasquera I’amplification secondaire de la douleur endogéne. Le
syndrome de retrait est en effet trés désagréable et souvent douloureux. Ces patients auront
d’ailleurs besoin de plus d’opioides pour faire face a une douleur aigué. Les inhibiteurs du
récepteur NMDA (dont la méthadone), seront donc utilisés dans un contexte de désintoxication.



‘2 ) Société québécoise des medecins de soins palliatifs

La douleur persistante sévere et la douleur neuropathique

Si la douleur physique est intense et chroniquement appuyée, si une stimulation inflammatoire
locale massive entoure les nerfs, ou si une lésion directe abolit I’intégrité nerveuse, un
phénomeéne d’hypersensibilité survient. On appelle ce phénoméne un « wind-up ». Le neurone
répond maintenant de facon exagérée méme a de faibles stimulations non nociceptives comme le
toucher (allodynie) et ceci stimule de nouvelles voies d’activation. La voie des récepteurs NMDA
est recrutée. Celui-ci forme un canal transmembranaire sodique et calcique actif en présence de
glutamate et de glycine, canal qui est normalement bloqué par un ion magnésium (Mg++) [4]
(Figure 2).

Figure 2. Le récepteur NMDA
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e CNS Forum, Lundbeck Institute. Reproduit avec permission. La perte de [’ion magnésium qui
obstrue normalement le canal, permet l'irruption de sodium et de calcium dans la cellule,
avec activation de la réponse cellulaire. Le site intracanalaire de la kétamine (et de la D-
méthadone) est indiqué.
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L’expulsion du bouchon de magnésium résultant d’une activation nociceptive répétée ouvre le
canal NMDA et une sensibilité nociceptive accrue apparait.

Simultanément, un récepteur métabotropique s’active pour produire du DAG et du IP3, modulant
a leur tour la formation du gaz NO, qui diffuse vers la fibre C, porteur d’un message
d’amplification de la sécrétion de glutamate. Une dépolarisation soutenue s’en suit avec un état
de surexcitation qui meénera éventuellement a des changements cellulaires chroniques. Des
stimuli non douloureux (comme le toucher ou le froid) se traduisent maintenant en douleur, un
phénomene nommé allodynie (tactile ou thermique). Le neurone prolifere et sa chevelure
synaptique devient plus abondante (« sprouting » en anglais), couvrant une plus grande surface et
affectant les dermatomes, largement au-dessus et en dessous de la zone initiale. L’allodynie
gagne donc progressivement en surface et en intensité. La douleur localement générée est alors
moins sensible aux opioides qui ne peuvent la supprimer complétement ou qui peuvent méme la
favoriser en stimulant directement le réecepteur NMDA (hyperalgésie).

C’est ainsi qu’apparait la douleur neuropathique lorsqu’elle survient. Celle-ci est souvent
caractérisée par de la dysesthésie, des picotements, des sensations de brllure, des crises
douloureuses intenses, par des pics soudains ne durant parfois que quelques secondes ou quelques
minutes, mais se répétant rapidement de facon insupportable et couvrant le dermatome ou le
territoire couvert par ce nerf. La douleur étant de moins en moins sensible aux opioides, on
assiste souvent a une escalade des doses d’opioides consommeées sans obtenir de suppression
totale de la douleur malgré I’apparition de signes de surdosage opioide. Des médicaments contre
cette douleur neuropathique, plus spécifiquement des anti-NMDA, devront étre introduits pour
améliorer la situation [5-8]. Certaines molécules comme la kétamine peuvent en effet se lier au
récepteur NMDA a I’intérieur du canal et le bloquer comme le faisait le magnésium, restaurant
progressivement la sensibilité normale du neurone. La D-méthadone a aussi cet effet.

Mecanismes endogénes de modulation de la douleur

L’équilibre neurophysiologique qui permet d’avoir un signal d’alarme adéquat mais de ne pas
ressentir de douleur en 1’absence de 1ésion s’explique donc par I’action de mécanismes endogénes
de modulation de la douleur. La douleur chronique s’explique donc fréquemment par des déficits
des mécanismes endogénes de contrble de la douleur [9, 10]. Ces déficits peuvent étre soit une
augmentation des mécanismes endogénes excitateurs (sensibilisation centrale), ou une réduction
des mécanismes endogénes inhibiteurs (Conditioned Pain Modulation — CPM). L’identification
des mécanismes endogéenes excitateurs et inhibiteurs qui sont en cause dans la douleur chronique
semble étre un bon indicateur des traitements qui seront efficaces selon les patients, permettant
une approche plus ciblée et personnalisée du traitement de la douleur [11-13]. De plus, une faible
efficacité des CPM mesurée en préopératoire semble étre le meilleur indicateur du
développement des douleurs postopératoires [14]. Comme nous venons de le voir, une douleur
neuropathique peut résulter du recrutement des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) ainsi
que d'autres récepteurs impliqués dans la dépolarisation neuronale produira une hyperexcitabilité
membranaire et la douleur sera maintenue par 1’activation des mécanismes endogenes excitateurs
[12]. Mais elle peut aussi résulter d’une perte des mécanismes inhibiteurs endogénes impliquant
les voies sérotoninergiques et noradrénergiques en provenance du tronc cérébral, surtout dans les
cas de douleur chronique [11, 13]. Méme si deux patients présentent des conditions de douleur
apparemment similaires, les mécanismes sous-jacents impliqués peuvent différer et ne pas
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répondre aux mémes traitements. Dans le cas de I'nyperactivité excitatrice (sensibilisation
centrale), des médicaments qui stabilisent 1’activité membranaire des neurones, tels les
anticonvulsivants, peuvent étre un bon choix de traitement [15]. Toutefois, si un déficit des
mécanismes inhibiteurs est impliqué, de meilleurs résultats sont obtenus avec des antidépresseurs
pour activer les mécanismes inhibiteurs descendants sérotoninergiques et noradrénergiques [11,
13]. Dans certaines douleurs complexes, les deux mécanismes peuvent étre en cause (excitateurs
et inhibiteurs) suggérant que 1’utilisation de deux approches pharmacologiques concomitantes
(e.g. anticonvulsivant et antidépresseur) soit nécessaire [16]. Méme dans le cas d’un diagnostic
identique, I’hyperactivité excitatrice ou la perte d’inhibition peuvent étre différemment affectés
selon le patient [17]. Il n’est donc pas étonnant qu’en fonction des mécanismes impliqués dans
une douleur chronique, la cible thérapeutique devrait étre adaptée pour assurer une sélection plus
adéquate du traitement. L hyperalgésie opioidergique s’explique aussi par une réduction de
I’efficacité des CPM par la prise d’opioides [18].

Douleurs neuropathiqgues fréquentes en en soins palliatifs

Toute douleur soutenue, condition fréquemment rencontrée en soins palliatifs, peut provoquer
une douleur neuropathique. Les lésions neurales directes le feront encore plus (Tableau 2), ce
qu’on retrouve méme dans la douleur due aux métastases osseuses [19]. C’est pourquoi on va
souvent utiliser, en coanalgésie avec les opioides, des agents qui réduisent la transmission
douloureuse (acétaminophéne, prégabaline, gabapentin) ou des anti-NMDA (kétamine ou
méthadone...). Les cancers ORL ou du rectum qui se développent dans des régions richement
innervées provoquent souvent des douleurs neuropathiques qui ne peuvent étre soulagées sans
utiliser des agents anti-NMDA.

Tableau 2. Les causes de douleur neuropathique

1. Stimulation douloureuse intense et prolongée
5 Exposition directe prolongée des fibres nerveuses a une intense activité
' inflammatoire
3 Lésion nerveuse directe (lacération, compression, envahissement
' néoplasique...)
4 Hyperalgésie liée a une défense contre une prise chronique et excessive
' d’opioides (comme medication antalgique ou en consommation dite récréative)

Dans certains cas, des doses ¢levées d’un opioide ont été prescrites sans succes pour contréler la
situation clinique. La sensibilité des récepteurs p spécifiques a cet opioide s’est émoussée. Une
rotation vers un nouvel opioide (et donc I’utilisation d’une nouvelle famille de récepteurs p) est
alors utilisée avec un certain succés. Cependant, surtout en présence d’une douleur
neuropathique partiellement résistante aux opioides, la situation se reproduira probablement si on
n’ajoute pas un médicament aux propriétés anti-NMDA. La rotation vers la méthadone ou I’ajout
de méthadone (ou de kétamine) est alors souvent efficace. Mais les grilles d’équivalences
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utilisées pour effectuer une rotation vers la méthadone prescrivent des quantités importantes de
méthadone. Et les risques d’utilisation a doses élevées de cet opioide a trés longue action sont
significatifs. Un ajout en coanalgésiec de méthadone a petite dose vient améliorer 1’efficacité
thérapeutique a moindre risque (voir plus bas) chez les patients qui y répondent. Mais comment
agit la méthadone?

METHADONE : UN MEDICAMENT OU DEUX MEDICAMENTS?

La méthadone est un opoide de synthése développé au siecle dernier [20]. On note la présence
d’un carbone chiral dans la molécule. Elle se présente donc sous forme d’un mélange racémique
50% de L-(R) et de 50% D-(S) méthadone. Il y a donc 0,5 mg de L-méthadone et 0,5 mg de D-
méthadone dans 1 mg de DL-méthadone, la forme disponible au Canada. Les propriétés
respectives de ces deux énantiomorphes ont été étudiées in vitro: études de liaison spécifique aux
récepteurs, courbes de liaison aux récepteurs en fonction de la concentration; études
fonctionnelles en patch clamp sur cellules intactes ou on peut mesurer leur effet sur les
conductances membranaires et 1’activation de la cascade cellulaire médiant I’effet de la
méthadone... On recense aussi de nombreuses études in vivo mesurant les effets analgésiques de
la méthadone ou de ses énantioméres purifiés ainsi que leur équivalence avec d’autres opioides.
Des études cliniques ont été réalisées chez des animaux et chez des patients présentant ou non des
douleurs neuropathiques. Ces études démontrent que les deux énantiomorphes L et D ont des
propriétés différentes. Une interconversion de la forme L en forme D se produit constamment
dans I’organisme, si bien qu’on est toujours exposé aux deux formes de méthadone.

Effet de la L-méthadone sur les récepteurs p

La L-méthadone présente une liaison spécifique a haute affinité avec les récepteurs p [21] d’ou
elle active le complexe récepteur-protéine Gi par un mécanisme suppressible par la naloxone
comme les autres opioides. In vitro la L-méthadone se lie de 10 a 60 fois plus sur le récepteur p
(affinité plus grande que la morphine) que la forme D [22]. Elle active aussi une conductance au
potassium (KIR3) dans la cellule, ce qui contribue a son effet. La L-méthadone agit donc comme
un puissant opioide classique.

Effet de la D-méthadone sur les récepteurs NMDA

Au contraire, la D-méthadone a peu ou pas d’effet sur le récepteur, p mais elle est un puissant
inhibiteur, probablement non compétitif, des récepteurs NMDA [23, 24]. Elle produit aussi
I’inhibition d’une conductance membranaire au K (KIR3) [22, 24]. Cet effet sur le NMDA est
aussi observé avec la L-méthadone, mais a plus haute dose. Il n’est pas retrouvé avec les autres
opioides étudiés aux concentrations usuelles [23], quoiqu’un faible effet puisse étre observé [25]
a hautes doses d’opioides. L’effet anti-NMDA de la méthadone est donc en pratique largement
spécifique a 1I’énantiomorphe D. Cet effet permet de contrer la perte de puissance d’un opioide
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(tolérance) et I’apparition d’hyperalgésie chez le rat. [26, 27]. Un déplacement de la liaison de la
kétamine par la D-méthadone est noté, suggérant que les deux molécules exercent leur effet anti-
NMDA sur le méme site [23, 28].

Efficacité analgésique de la méthadone

Les deux énantiomorphes L et D de la méthadone sont donc susceptibles de bloquer la voie de la
douleur passant par le NMDA alors que seule la forme L a un effet analgésique p significatif. Les
deux formes de la méthadone cooperent donc pour calmer la douleur neuropathique. L’ajout de
1 mg de DL-méthadone est plus efficace que 1 mg de L-méthadone malgré la présence d’une
demi-dose de L-méthadone [29, 30]. On savait que I’addition de kétamine potentialisait de méme
I’effet de la morphine sur la douleur chez le rat [31] et améliorait aussi 1’analgésie chez 1’homme
avec une réduction de la perception cérébrale de la douleur [32]. C’est ce que la méthadone
reproduit.

Quand on administre de la DL-méthadone, les deux formes racémiques participent a I’analgésie.
La méthadone a donc été utilisée avec succes pour prévenir la douleur neuropathique, les
escalades de doses d’opioides et I’hyperalgésie induite par les opioides, tous des phénoménes
dépendant d’une activation du récepteur NMDA 1l est probable que la dualit¢ de 1’effet de la
méthadone explique aussi pourquoi elle cause moins de neurotoxicité que d’autres opioides :
moins de myoclonies, de délirium etc.

La méthadone prévient la désensibilisation des récepteurs p chez
I’animal

La DL-méthadone prévient la désensibilisation des récepteurs produite dans les neurones du
locus coeroleus par I’ajout chronique d’un opioide chez I’animal sain (animal sans douleur) [33].
Cette particularité, rattachée a la fraction de D-méthadone [26], en fait un outil utile pour la
prévention de la tolérance et de I’hyperalgésie.
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Effet sur la recapture de sérotonine et de norépinephrine

La méthadone partage avec les antidépresseurs un effet de recapture de la sérotonine et de la
norépinéphrine, un effet qui peut contribuer a son effet analgésiant [34]. L’isomére L est environ
20 fois plus puissant que la forme D sur I’effet de blocage de la recapture de la norépinéphrine et
70 fois plus puissant que la forme D sur I’effet de blocage de la sérotonine. Ces effets de la
méthadone sur les monoamines ne sont pas en corrélation avec son affinité pour les récepteurs p
mais avec I’effet anti-NMDA. Les antagonistes NMDA sont d’ailleurs utilisés pour leur effet
antidépresseur [35] dans les cas de dépression majeure résistants aux traitements conventionnels.

Effet bupivacaine

La méthadone a aussi des propriétés d’un anesthésique local : elle bloque comme la bupivacaine
un canal sodique voltage dépendant chez la souris, [36] ou dans des cellules en culture
exprimant la forme humaine de ce canal [37]. Cet effet pourrait contribuer a 1’effet analgésique
au niveau des nerfs, mais aussi étre mis en cause dans la cardiotoxicité (allongement du QT,
arythmies et torsade de pointe) rapportée avec des hautes doses de méthadone.

Pharmacologie et informations pertinentes a [lutilisation de la
méthadone

La méthadone est disponible sous forme de comprimés de DL-méthadone de 1, 5, 10 et 25 mg ou
en solution contenant 1, 10 ou 50 mg/ml. On peut également préparer diverses concentrations
liquides a partir de la poudre (préparations magistrales par le pharmacien). La solution a un godt
amer. On peut la diluer dans du jus de pomme par exemple. Elle sera alors stable environ 8 jours
a 20 C° et 60 jours a 4 C°. Diluée ou non diluée, elle peut étre administrée par la bouche, par
sonde gastrique ou duodénale, ou par voie transmuqueuse (tm) [38] ou intrarectale. La voie tm est
particulierement utile : elle permet de maintenir le traitement analgésique alors qu’un patient est
dysphagique, ne peut plus avaler ou ne peut plus collaborer aux soins parce qu’il est devenu
comateux. Il n’existe pas de forme commerciale permettant une administration iv ou sc au
Canada.

Permis

Au Canada la prescription de méthadone demande d’obtenir un permis spécial auprés de Santé
Canada. Les Colléges provinciaux des médecins facilitent les démarches administratives pour
I’obtention d’un permis. Un permis distinct permet de prescrire la méthadone dans le cadre du
controle de la douleur (les doses généralement plus petites) alors qu’un autre permis autorise son
utilisation dans le contexte du traitement de désintoxication ou de 1’abus d’opioides (doses hautes
généralement de 80 mg/j et plus). En situation d’urgence hospitaliére, un médecin peut remplir un

15



Q Société quebécoise des medecins de soins palliatifs

formulaire de dérogation par Santé Canada pour un patient donné. Le pharmacien de
I’¢établissement peut assister le prescripteur le cas échéant.

Toutefois, pour sa prescription au long cours, 1I’obtention d un permis spécial restreint le nombre
de médecins généralistes qui suivent efficacement les patients qui requiérent la méthadone dans
le contexte de 1’analgésie en fin de vie. Souvent, les patients ne peuvent continuer un traitement
efficace institué a 1’hopital s’ils ne trouvent pas un médecin habilité a prescrire la méthadone.
Une étude sur les médecins généralistes de Colombie-Britannique montre bien 1’étendue de ce
probléme, [39] et ce, méme si le processus d’obtention de ce permis n’est pas per¢u comme lourd
ou onéreux. Devrait-on revoir la nécessité d’un permis spécial pour pouvoir prescrire la
méthadone a petite dose en coanalgeésie ?

Absorption et route

La méthadone ingérée par voie orale est en général rapidement et presque totalement absorbée
(80-90%) par I’estomac et I’intestin (voie PO ou IR [40]). L’utilisation de sondes gastrique ou
duodénale est possible, quoique les deux voies ne soient pas €quivalentes en terme d’absorption.
Une variabilité interindividuelle significative existe également. Des cas existent ou une
malabsorption digestive sélective de méthadone est probablement présente [41]. Cette variabilité
commande un accroissement prudent des doses.

Il n’y a pas de premier passage hépatique important, contrairement a la morphine [42]. On peut
donc calculer la méthadone po comme proche de la méthadone sc. On décele la présence de
méthadone dans le sang 20 minutes aprés une absorption orale et le pic de concentration est
observé apres 3-4 heures[42]. L’effet analgésique commence apres 30-60 minutes.

L’absorption transmuqueuse (tm) est bonne chez les patients en soins palliatifs (supérieure a
40%) et monte a plus de 70% si le pH de la solution utilisée est alcalin. La voie transmuqueuse
permet de continuer la médication quand les autres voies d’accés deviennent impossibles [43]. La
forme a 50 mg/ml est ici utile pour limiter le volume de médicament a donner en tm a chaque
prise. De fagon pratique et prudente, on emploie un ratio 1:1 lors du transfert vers la voie
sublinguale ou transmuqueuse buccale ; on administre donc la méme dose que celle donnée par
voie orale et cette dose est par la suite ajustée en fonction des besoins.

On peut aussi utiliser une voie transcutanée en dissolvant la méthadone dans une creme de
Lipoderm™(2 a 10 mg de méthadone/0,2ml de gel) [44, 45] ou créme Stomahesive [46].
L’absorption est proportionnelle a la surface de peau utilisée, mais elle n’est pas quantifiée.

La voie parentérale (sc, iv) n’est pas normalement disponible au Canada, mais peut 1’étre sur
permission spéciale de Santé Canada.

La molécule a une demi-vie longue (24 h et ad 190 heures !), mais la durée de I’effet analgésique
est en général de huit heures, commandant un prescription TID en général (quoiqu’une
prescription aux 12 et méme aux 24 heures soit possible, surtout chez des patients recevant la
molécule depuis longtemps (mois) [47]). Pour éviter toute accumulation, on ne devrait jamais
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donner de méthadone plus fréquemment qu’aux huit heures (sauf trés exceptionnellement :
patient porteur d’iléostomie a haut débit, de pathologie gastrique...).

Stockage tissulaire

La molécule est lipophile et s’accumule rapidement dans les graisses corporelles. Environ 1% de
la méthadone demeure en circulation. L’espace de distribution calculé est de 160 L chez un
homme normal de 70 Kg. L’obésité morbide ou la cachexie peuvent moduler I’importance de ce
stockage. La méthadone est ensuite lentement relarguée des tissus adipeux vers le sang. Ce
phénomeéne retarde le plein effet clinique tant qu’un état d’équilibre entre les réserves tissulaires
et le plasma n’est pas atteint. L ’équilibre est en général obtenu aprés 3 a 5 jours. Normalement, le
plein effet analgésique suit cet état d’équilibre. A ce moment le retour de la méthadone du tissu
vers le plasma devient maximal. C’est pourquoi il faudra parfois réduire de 20-30% la dose de
méthadone 3 a 5 jours aprés le début d’utilisation pour maintenir un effet optimal sans
surdosage. Si le malade est soulagé trés rapidement (1-2 jours), indiquant une sensibilit¢ NMDA
importante, il faudra réduire plus précocement la dose prescrite de 40 a 50 % pour éviter de
causer un surdosage au second ou au troisiéme jour.

Concentration circulante

Les taux plasmatiques observés avec des effets cliniques optimaux sont de 100 a 600 ug/L de
DL-méthadone alors que des taux de 1000-2000 ug/L indiguent un surdosage. On dose rarement
la méthadone en pratique. La méthadone circulante (1% de la méthadone totale) est
extensivement liée (88%) a une glycoprotéine plasmatique ne laissant qu’environ 12% de la
méthadone disponible dans le compartiment central pour son effet thérapeutique [48]. Certains
rapports suggérent que des changements aigus de liaison aux protéines plasmatique et un
accroissement secondaire de la fraction libre (déplacement de la méthadone liée par des
molécules compétitives, ici le letrozole) puisse entrainer un surdosage en méthadone chez
certains patients [49].

Concentrations tissulaires

Le cerveau, un organe lipidique, est un site d’action et aussi un site potentiel important de
stockage de méthadone. Les deux isomeres sont cependant substrat de la glycoprotéine P
impliquée dans la barriere hémo-encéphalique qui peut en limiter I’accumulation dans le cerveau
[50], et ainsi moduler I’efficacité de la méthadone [51] et protéger contre un surdosage.

Les concentrations tissulaires obtenues dans le systeme nerveux ne sont pas connues et certains
vont postuler qu’il n’y a pas assez de méthadone pour obtenir in vivo tous les effets observés in
vitro.
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Dégradation

Le catabolisme de la méthadone implique le systeme hépatique des cytochromes CP450.
Plusieurs isoformes de ce cytochrome sont impliquées : le 3A4 et le 2B6 surtout, mais aussi 2D6,
2C9, 2C19, 1A2 [52]. Des variations génétiques dans le polymorphisme de certaines isoformes
(dont le 2D6, le 2C19) expliquent en partie la grande variation interindividuelle du métabolisme
de la méthadone. Ceci oblige a individualiser les doses [52-55]. La dégradation de la méthadone
passe probablement par la forme L(R) [56]. Ceci implique un catabolisme préférentiel de la
forme L, en particulier par le cytochrome 2B6 [57] et donc une transformation requise de D en L.
Il est possible que cela explique en partie pourquoi la demi-vie de I’effet analgésique est plus
courte que la demi-vie moléculaire (il faut en général 1’administrer aux 8 heures pour soulager la
douleur). Aprés 24 heures, la forme D- circulante peut prédominer légerement sur la forme L
[58].

Cette pléthore de cytochromes impliqués explique les nombreuses interactions médicamenteuses
retrouvées avec la méthadone [48]. Cela rend en effet la dégradation de la méthadone trés
sensible a une compétition inhibitrice par plusieurs médicaments qui utilisent ces cytochromes
préférentiellement a la méthadone: leur présence peut augmenter les concentrations circulantes et
mener & une accumulation de méthadone et & un surdosage. L’inverse, I’induction enzymatique
des CP450 va accélérer le métabolisme de la méthadone, réduire les niveaux circulant et exiger
un accroissement des apports pour maintenir 1’effet clinique. On s’entend pour penser que
I’ingestion de jus de pamplemousse ne devrait pas étre utilisée chez les patients sous méthadone a
cause de la modeste inhibition qu’il produit sur le CYP 3A4 [59].

Tableau 3. Médicaments courants causant une interaction avec la méthadone

fluconazole, kétoconazole, amiodarone,
ciprofloxacine, clarithromycine, érythromycine,
antidépresseurs tricycliques

Principaux médicaments menant a
un surdosage

Principaux médicaments menant & | déxaméthasone, phénobarbital, rifampicine, phénytoin,
un sousdosage carbamazépine, spironolactone,

Excrétion

On retrouve deux métabolites principaux de la méthadone qui sont inactifs et excrétés par voie
fécale : la méthadone peut donc étre utilisée en insuffisance rénale méme sévere. Une fraction
minime de méthadone se retrouve inchangée dans 1’urine (modulé par le pH du liquide tubulaire).
On recommande néanmoins la prudence en présence d’une insuffisance rénale avancée si la dose
quotidienne est élevée (> 55 mg/jour).
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Colt

La méthadone n’est pas un médicament dispendieux. Elle posséde des caractéristiques qui en font
un agent tres utile, pouvant remplacer avantageusement des molécules plus onéreuses [20].

Effet spécifique de la méthadone

La dualité de I’effet de la méthadone en fait une molécule exceptionnellement utile pour le
soulagement de la douleur en clinique, lorsqu’il existe une composante neuropathique. Ceci est
bien démontré chez ’animal [60]. Pourtant ni les analyses Cochrane de 2007 [61] portant sur des
malades porteurs de cancer ni celle de Haroutinian [62]portant sur des malades non cancéreux ne
permettent de démontrer chez I’homme une efficacité supérieure a la morphine (tenant compte de
la différence de puissance entre les deux médicaments). Cependant la diversité méthodologique
des études regroupées ne permettait pas de faire de vraies métaanalyses. De plus, les études
publiées ne présentaient pas spécifiguement des patients porteurs de douleurs
neuropathigues. Dans une population générale, on retrouve seulement 7% des patients qui
présentent de la douleur neuropathique [63]. En absence de douleur neuropathique, c’est donc
essentiellement 1’effet p de la L-méthadone qui est observé, un effet comparable a celui de la
morphine et qui se produit sur les mémes sites : on ne peut donc pas trouver de supériorité d’un
agent sur ’autre. Il faut également se souvenir que la diversité génétique populationnelle
s’appliquant aux anti-NMDA ou aux cytochromes vient diversifier la réponse observée avec la
méthadone.

Au contraire, si les populations étudiées comprennent surtout des patients avec une composante
neuropathique, la méthadone apparait beaucoup plus efficace que la morphine seule, 1’effet sur le
NMDA venant ajouter a I’effet analgésique observé. En Norveége, les patients placés sous
méthadone pour contréler une douleur neuropathique liée au cancer ont un meilleur soulagement
et en prennent encore deux ans aprés [64]. En 2012 il existait encore trop peu d’étude de grande
amplitude chez ’homme pour faire une solide métaanalyse [65]. Son efficacité fait pourtant
partie de I’expérience courante en soins palliatifs [66] et émane des différentes études presentées
ici.

Equivalence opioide

La L-méthadone a un effet analgésique comparable a 10 fois celui de la morphine chez le rat in
vivo [60]. La DL-méthadone (50% de L methadone) est un analgésique opioide qui est donc
environ 5 fois plus puissant que la morphine (L-morphine). Ce rapport est constant a faibles
doses en absence de douleur neuropathique. Ainsi, 1 mg de DL methadone a grossierement le
méme effet que 0,5mg de L-méthadone [67] ou que 5mg de morphine (ou 1mg
d’hydromorphone) pris par la méme voie. La conversion entre opioides comme le calcul des
entredoses est alors simple. Mais tel n’est pas le cas lorsqu’une douleur neuropathique
significative est présente et qu’un opioide est prescrit a doses élevées. Plus la douleur
neuropathique est importante et plus la dose d’opioide consommeée est grande, plus la méthadone
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devient efficace (Figure 2), probablement parce que la fraction D amene un effet spécifique anti-
NMDA de plus en plus prédominant. L’équivalence morphine/DL-méthadone po est de 5:1 (a
équivalent morphine inférieur a 100 mg/j), mais augmente a 10:1 (entre 100 et 300 mg/j
d’équivalent morphine) puis a 20 :1 a plus haute dose d’équivalent morphine [68-70].

Trois modes d’utilisation de la méthadone
1 - Conversion d’opioides vers la méthadone seule

La méthadone est souvent utilisée pour faire face a des situations d’escalade d’opioides dans le
contexte de I’établissement d’une hyperalgésie et, dans ce contexte, il faut le plus souvent
effectuer une rotation d’opioide vers la méthadone seule. Cette rotation implique des calculs
d’équivalence qui sont notoirement difficiles, puisque la puissance de remplacement de la
méthadone varie en fonction de la dose de 1’opioide initial, de D’intensit¢ de la douleur
neuropathique présente et de la pharmacodynamie particuliere chez le sujet en question.

Fig 3. Nomogramme de conversion morphine : méthadone

Methadone Conversion Nomogram - Predicted Dose
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Toombs, JD. Methadone dosing for chronic pain in ambulatory patients. A clinician’s
perspective. http://www.Pain-topics.com

Le concept d’équivalence qui est si simple [40] avec une médication pure est plus complexe a
appliquer lorsque deux médicaments sont coadministres (D- et L-méthadone) et agissent de fagon
complémentaire a des sites différents. Ce nomogramme est néanmoins utile et permet en plus de
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calculer I’ajustement des entredoses requis par 1’addition de méthadone. L’effet de 1’age sur les
équivalences utilisées pour la rotation n’a pu étre mis en évidence [71].

Tableau 4. Indications cliniques pour utiliser la méthadone comme opioide principal

Douleurs avec composante neuropathique ne répondant pas ou répondant mal aux opioides
standards

Hyperalgésie suspectée

Insuffisance rénale sévéere

Patients avec histoire d’abus d’opioides ou autres médications

Intolérance aux autres opioides

Procédures rapportées de conversion

La conversion opioide vers la méthadone a été la méthode normale d’utilisation longtemps. Elle
est toujours requise dans les cas d’hyperalgésie. Cette conversion meéne a un remplacement de
I’opioide principal vers la méthadone. Plusieurs des méthodes proposées pour effectuer la
conversion ont été rapportées [40, 68, 72-74] revues et critiquées par Pollock en 2011 [75]. Cette
diversité d’approche refléte la singularité individuelle qui conduit a une large fourchette de doses
efficaces.

La méthode suivante nous semble la plus simple :

1. Calculer la charge moyenne en opioide en équivalent morphine po/24 heures au moyen des
observations des 2 ou 3 derniers jours;

2. Calculer la dose équivalente de méthadone (avec un rapport morphine : méthadone de 5 a
20 :1 selon les doses en causes. VVoir le nomogramme de Toombs);

3. Cesser 1’opioide a remplacer et donner la dose journaliéere de méthadone en trois doses par
prises orales aux 8 heures;

4. Les entredoses, calculées a 10% de la dose quotidienne d’équivalent morphine (EM), seront
données avec un opioide courte action autre que 1’opioide initial ou, plus rarement avec de la
méthadone (prudence, car c’est un opioide a longue action : la prise d’entredoses sera prescrite
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aux 4 heures et non aux deux heures!) [20]. Il convient alors de prescrire le nombre maximal
d’entredoses de méthadone que le patient peut recevoir par jour.

Les autres procédures publiées présentant une rotation sur trois jours présentées dans la littérature
citée plus haut sont sécuritaires et utiles. Nous ne les discuterons pas plus avant étant donné notre
intérét ici sur 1’utilisation en coanalgésie.

2 - La méthadone en coanalgésie

La méthadone est efficace pour traiter la douleur neuropathique cancéreuse ou non cancéreuse
ainsi que I’hyperalgésie. L’ajout d’un peu de méthadone en coanalgésie, c’est-a-dire en petites
doses ajoutées par-dessus les doses existantes d’opioides, ne change pas beaucoup la charge en
opioides agissant sur les récepteurs, u mais introduit un agent anti-NMDA susceptible de
potentialiser I’effet de ces opioides conventionnels [76]. La coanalgésie vise donc a introduire de
la D-méthadone en limitant la quantité de méthadone administrée a la plus petite dose efficace.
Ceci est vu comme plus sécuritaire qu’une rotation complete vers la méthadone. L’expérience
clinique de la coanalgésie a la méthadone le confirme.

Tableau 5. Avantages de la méthadone en coanalgeésie

Demande de plus petites doses : minimise les risques de surdosage

Ameéne un effet anti NMDA d’acces facile

Potentialise 1’opioide conventionnel déja prescrit

Acceptabilité meilleure (patient ne se sent pas jugé comme un consommateur)

Réduit les risques de développement d’hyperalgésie

Peut-étre maintenu jusqu’au déces

En effet, la littérature fournit maintenant de plus en plus d’évidences dans ce sens, et McKenna le
propose formellement [77]. L’addition de petites doses de méthadone en coanalgésie par-dessus
un opioide conventionnel s’est avérée utile chez des patients avec une douleur neuropathique non
cancéreuse [78] ou cancéreuse [79]. Mc Kenna, rapporte 10 cas de douleurs séveres ou 1’addition
de méthadone a moins de 15 mg jour aux opioides déja utilises a été effectuée et montre
I’efficacité de ces petites doses [77]. Haughey présente 3 cas chez qui la coanalgésie améliore
considérablement le confort [80]. Wallace 2013 ajoute 2-15 mg/jour de méthadone a 300 mg/jour
d’EM et démontre un effet positif chez des patients avec douleur neuropathique [81]. Notre
expérience a I’Hopital Notre-Dame du CHUM indique qu’un soulagement adéquat de la douleur
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neuropathique est souvent obtenu avec des petites doses de méthadone (1/2 a 1/5 de la dose
requise pour une rotation vers la méthadone), donc a moindre risque [82]. Il nous manque encore
cependant d’études de grande envergure méthodologiquement inattaquables pour démontrer
définitivement que cette voie est sécuritaire et efficace.

A cause de sa longue demi-vie, des variations interindividuelles importantes, des complications
reliées aux interactions médicamenteuses qui surviennent parfois quand la méthadone est
prescrite comme Seul opioide (rotation), etc., la méthadone a été pergue comme relevant d’une
pratique surspécialisée [61]. L’utilisation en coanalgésie simplifie beaucoup son utilisation
sécuritaire. Il convient cependant de suivre les principes expliqués ici (Tableaux 5 a 10).

Tableau 6. Principes généraux pour ’utilisation de la méthadone en coanalgésie

Commencer toujours avec de petites doses (0,5-2 mg TID)

Augmenter les doses lentement (aux 3-5 jours)

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

Utiliser la plus petite dose efficace

Rechercher les signes fins de surdosage a chaque renouvellement, changement de doses et 3 a
5 jours apres celui-ci

Réduire les doses si la douleur disparait complétement

Ajuster les doses selon 1’ajout ou le retrait de dexaméthasone

3 - La méthadone en minidoses pour éviter I’hyperalgésie

Dans une autre étude [83]), des petites doses de méthadone (2.5 a 15 mg/jour) avec de
I’halopéridol (Haldol) sont utilisées d’emblée en coanalgésie avec un opioide conventionnel
(5 mg d’équivalent morphine *6= 30 mg/j po) chez 93 patients de soins palliatifs. Ce régime a
permis un bon contréle de la douleur sans escalade des doses ni apparition d’hyperalgésie. La
contribution de ’effet de I’halopéridol est ici incertaine. D’autres auteurs montrent que I’effet de
la méthadone surajoutée en petite dose prévient I’hyperalgésie [84]. Nous pensons cependant
qu’une prescription adéquate d’opioides évitant tout surdosage est la facon normale d’éviter
I’hyperalgésie.

Les avantages et désavantages de 1’utilisation de méthadone sont présentés au Tableau 6.
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Tableau 7. Avantages et inconvénients de la méthadone

AVANTAGES INCONVENIENTS

Peu colteux Longue demi-vie : les ajustements a la baisse sont
lents

Tres efficace pour douleur neuropathique
Variabilité interindividuelle importante
Peut-étre administré jusqu’a la fin de vie

(voie tm ou sl) Multiples interactions médicamenteuses a
surveiller

Demi-vie longue (dose die possible en

chronique) Famille et patients souvent mal informés (ils ont
peur d’étre jugés toxicomanes : la compliance en

Excrétion digestive : possible en est affectée)

insuffisance rénale
En cas de surdosage sévere, la naloxone en

Peu de toxicité neuro-excitatoire (moins | perfusion parfois nécessaire, pas souvent requise
de délirium, de myoclonies...)
Permis de prescription requis (problématique lors
Prévient ou supprime 1’hyperalgie du suivi externe)

EFFICACITE DE LA METHADONE A FAIBLE DOSE CHEZ L’HOMME
ADULTE

Douleur neuropathigue non cancéreuse

La méthadone a faible dose est particulierement utile pour contréler la douleur neuropathique
pure [85] que I’on retrouve dans les 1ésions post herpétiques [86], la névralgie trijumeau [85, 87],
la neuropathie diabétique [88] ou d’autres conditions non cancéreuses [89]. La DL-méthadone
produit alors a la fois I’effet d’un opioide conventionnel (forme L) et un effet anti-NMDA (forme
D). On peut I'utiliser seule ou avec des gabapentinoides en coanalgésie. Nous avons suivi des
patients qui se sont trouvés remarquablement soulagés avec des doses tres inférieures a 15 mg par
jour (en trois prises de 0,5 a 5 mg). Elle peut aussi étre utilisée en analgésie post op [90].

Nous présentons ici un cas clinique concret permettant d’illustrer le mode d’administration et la
réponse a la méthadone donnée pour une douleur neuropathique non cancéreuse.

Les principes utilisés pour calculer les équivalences entre opioides et les entredoses sont
présentés ailleurs [91].
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Cas illustratif 1. Une douleur neuropathique non cancéreuse

Un homme de 68 ans, est porteur d’une névralgie du trijumeau droit depuis plusieurs
années. Il a été opéré neurochirurgie avec une réponse partielle maintenant disparue. Il
nous est référé par son neurologue, car il est devenu intolérant au Tégrétol
(carbamazépine) qui lui provoque un SIADH. Le Tégrétol est cessé depuis quelques jours.

Lors de la premiere rencontre, il souffre d’une douleur lancinante a 7/10 avec des pics
fréquents a 10/10. 1l présente une allodynie faciale droite sévere et un tableau dépressif
avec des idees suicidaires.

Médication initiale
Oxycontin (oxycodone LA, (Longue Action), pas de [’oxynéo)

10 mg BID = 20mg/j] =40 mg po d’équivalent morphine avec un ratio oxycodone :
morphine de 1 : 2.

Entre-doses : 4 Oxycodone CA (Courte Action) 10 mg par jour = 40 mg/j = 80 mg/j po
équivalent morphine. (Attention : les entredoses ne sont pas ici appropriées a la dose
d’oxycodone LA, mais prises ainsi par le malade a cause de la douleur mal soulagée. 1l
aurait dd recevoir des entredoses de 2 mg d’oxycodone CA po en fonction de la dose de LA
prise).

Il prend donc au total 120 mg d’équivalent morphine po/j.
Il ne présente aucun signe de surdosage opioide.
[l n’est pas soulage, tres affecté et veut mourir.
Nous ajoutons a la médication
Methadone 2 mg TID en co-analgésie
Nous ne changeons pas les entredoses
Reésultats
Apres 3 jours la douleur a diminué a 1-2/10
Apres 10 jours, il cesse spontanément [’oxycodone LA et CA
Le patient demeure soulagé!

Suivi durant 12 mois, il demeure soulagé sans opioides conventionnels.
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» Notons que si nous avions effectué une rotation vers la méthadone, il aurait fallu lui
donner 16 mg de méthadone par jour (calculé a 70% de I’équivalence pour une dose de
80 mg donc < 100 mg/j d’équivalent morphine po et avec une équivalence morphine -
méthadone de 5 :1 (voir nomogramme).

* En coanalgésie il n'a recu que 6 mg méthadone par jour et la quantité totale
d’équivalent morphine additionnel consommée est passée a 0 mg/j. Il recoit maintenant
30 mg/j d’équivalent morphine sous forme de méthadone seule.

Douleur neuropathique cancéreuse

Plusieurs études montrent I’efficacité de la méthadone a faible dose pour controler la douleur
neuropathique chronique surgissant dans le contexte du cancer [20, 47, 89, 92]. Dés 2005 Altier
puis Moulin [78, 87] démontrent que des patients résistants aux opioides conventionnels peuvent
répondre a la méthadone. La revue de Leppert [93] est éclairante sur son efficacité. Une rotation
prudente permet un meilleur contréle de la douleur [94]. Utilisée comme seul analgésique a petite
dose ou en coanalgésie avec autre opioide chez des patients palliatifs [39, 77, 80, 81, 83] la
méthadone s’est également avérée trés efficace. Il y a cependant des cas ou la dose requise de
méthadone est élevée [41].

On peut aussi utiliser la méthadone per voie sublinguale comme entredose pour soulager des
épisodes douloureux d’allure neuropathique (break through pain) [95, 96] surtout dans la phase
de titration initiale. On retiendra ici qu’il ne s’agit pas d’un opioide a courte action et que le délai
entre les entredoses doit donc étre de 4 a 6 heures, et non de deux heures comme avec un opioide
a courte action.

Nous présentons ici un cas clinique concret permettant d’illustrer le mode d’administration et la
réponse a la méthadone donnée pour une douleur neuropathique cancéreuse.

Cas illustratif 2. Une douleur neuropathique cancéreuse

Un homme de 68 ans est porteur d’'un cancer au lobe supérieur pulmonaire G avec
syndrome de Pancoast et de multiples métastases osseuses. Il est aussi porteur de
métastases cérébelleuses avec récidive post radiothérapie. Il se présente a ['urgence avec
des douleurs intenses évoluant en pic au bras gauche et irradiant du cou jusqu’au coude. 11
est incapable de monter les bras en [’air et incapable de tousser, car sa douleur augmente
a 8/10 au bras et au cou. On note une forte allodynie cutanée a l’épaule gauche et au cou
et au bras gauche. Il a une longue histoire de consommation de substances variées et il a
pris de la méthadone pour sevrage a deux reprises, la derniere il y plus d’un an.

Une IRM montre une compression médullaire cervicale sur 22 mm.

Une radiothérapie au niveau cervical a déja été effectuée et n’est pas répétable.
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Médication a I’admission,
HydromorphContin 6 mg BID = 12 mg/j po (hydromorphone LA)
ED de dilaudid 1 mg po (il en prend 8/jour) = 8 mg po (hydromorphone CA)
12 + 8 = 20 mg/j HM (1mg hydromorphone =5 mg morphine)
Il prend donc 20*5 = 100 mg d’équivalent morphine po/j
Lyrica 75 mg g 8h po
Acétaminophene 325 mg q 4h (1,9 g/j) po
Il répond partiellement aux ED et ne présente pas de signes de surdosage. A cause du
;neillj.vais contréle de la douleur, il est déprimé. Il ne veut pas retourner a domicile ou il vit

Modification de la médication

Une coanalgésie a la méthadone est débutée en plus des opioides en cours. Nous débutons
de la DL-méthadone 3mg TID q 8h po. La dose choisie est inhabituellement haute en
raison du contexte de consommation. Nous avons donc ajouté 3 x 3 = 9 mg po de DL-
méthadone a son régime journalier : ceci correspond a 9 x 5 = 45 mg d’équivalent
morphine de plus.

Nous ne changeons pas les entredoses pour le moment.
Reésultats
Apres 3 jours on note :
Une disparition des douleurs en pics aux bras et une régression significative de [’allodynie
Une mobilisation normale des bras
Aucune evidence de surdosage

La douleur moyenne est descendue autour de 1-2/10, et il ne prend qu 'une seule entre-dose
par jour (5 mg d’équivalent morphine). Nous réduisons alors la méthadone a 2 mg po TID
(donc a 30 mg d’équivalent morphine). On aurait pu réduire aussi [’hydromorphone et
laisser la méthadone inchangée.

Nous concluons a un effet puissant anti NMDA de la D-méthadone en coanalgésie.

Le malade a conge et est transféré en CHSLD ou il décédera relativement confortable
quelques semaines plus tard.
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Notons que si nous avion effectué une rotation vers la méthadone, il aurait fallu lui donner
20 mg de méthadone par jour (calculé pour une dose 100 mg/j d’équivalent morphine prise
po et avec une équivalence morphine : méthadone de 5 :1 (voir nomogramme) ).

En coanalgésie il n’a recu que 9 mg méthadone par jour et la quantité totale d’équivalents
morphine consommée est passée de 100 mg/j avant a 90 mg/j aprés obtention d’un état
stable.

La coanalgésie a la méthadone a permis de contrdler la douleur, de limiter ['utilisation
d’opioides et de protéger contre une hyperalgésie en s’adressant au probléme
neuropathique a moindre dose de méthadone.

Tolérance et Douleur hyperalgésique : un continuum renverseé par la
meéthadone

Tolérance. L’utilisation prolongée d’opioides au-dela des besoins analgésiques va induire une
tolérance (perte partielle ou totale de 1’effet spécifique de 1’opioide) avec le temps [97]. Celle-ci
repose chez I’animal sur une internalisation et une désensibilisation de la famille des récepteurs
u liants 1’opioide en cause (liaison a la B arrestine, phosphorylation, etc..). Ce phénomene est
relié a une activation du récepteur NMDA et est donc renversé chez 1’animal par 1’ajout kétamine
[98, 99]. La D-méthadone fait de méme.

Hyperalgésie. Si 1’opioide continue d’étre administré au-dela des besoins analgésigues, une
hyperalgésie apparait progressivement. La balance de 1’effet produit par les récepteurs couplés
avec une protéine G stimulant (Gs) ou inhibant (Gi) la douleur change lentement pour annuler
I’effet analgésique (Gi) ou méme faire ultimement apparaitre un effet pronociceptif de 1’opioide
(Gs) [98]. La tolérance était en fait le début d’un phénoméne d’hyperalgésie [100]. La méme
tolérance se produit sous 1’effet d’un surdosage chez ’homme et I’excellente analyse de Fishbain
[101] le confirme. Il faut noter que la présence d’endorphines normales (chez 1’homme ou
I’animal sain) méne beaucoup plus facilement a un surdosage chronique et donc a une tolérance
précoce aux opioides (la somme des opioides endogénes et exogenes étant plus grande) que chez
les malades déplétés en endorphines (Figure 1). Ces derniers devront recevoir plus d’exorphines
(opioides exogénes) pour produire un surdosage aigu ou initier une tolérance chronique. L ‘arrét
de l’opioide responsable de I’hyperalgésie et [I’introduction de la méthadone (équivalent
kétamine par sa forme D-méthadone) est trés efficace pour prévenir ou corriger la situation
hyperalgésique, souvent avec des doses bien inférieures a celles que les protocoles de conversion
proposent [102, 103].

Nous présentons ici un cas clinique concret permettant d’illustrer le mode d’administration et la
réponse a la méthadone donnée pour corriger une hyperalgésie.
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Cas illustratif 3. Une hyperalgésie pure

Patiente de 62 ans, avec cancer rectum opéré depuis 2 ans. Elle est porteuse d 'une maladie
de Crohn et d’une iléostomie depuis 25 ans.

Hypercalcémie modeste fluctuante (sous Ca++ et Vit D!)

Elle se plaint de douleurs sourdes périrectales constantes, mais qui augmentent depuis
quelques semaines avec escalade de prise d’entredoses. Elle note une perte de [’efficacité
des entredoses, mais pas une augmentation marquée de sa douleur rectale.

Elle est suivie en chirurgie digestive qui nous demande une consultation en soins palliatifs
pour optimiser [’analgésie.

Sa médication
Rx: Oxycontin 20 mg TID po = 60 mg d’oxycodone LA
Entre-doses : Oxycodone CA 6 mg po (maintenant pris 5 fois par jour) = 30 mg
Elle consomme donc un total de 90 mg = 180 mg d’équivalent morphine po
Co-analgésie : Lyrica 50 mg TID; Tylenol 650 mg QID
On découvre au questionnaire que la patiente CROQUE sa médication longue action!
Elle est donc surdosée 3 fois par jour!
On retient la perte d’effet des entredoses!
Elle ne présente pas encore de douleurs cutanées.

Parce qu’elle se surdose trois fois par jour, on retient la possibilité d’une Hyperalgie
Induite par Opiacés (HIO)

Modification de la médication

Nous décidons de cesser ['oxycodone et de changer d’opioides dans un premier temps.
Nous décidons d utiliser du fentanyl transdermique pour court-circuiter le tube digestif le
plus possible (cancer digestif bas) et de réduire les doses dans un contexte d’hyperalgésie
suspectée.

Equivalence : 180 mg/j morphine po = 90 mcg/h Fentanyl td
Devrait avoir environ 60 mcg/h g 72h (70% de la dose) de Fentanyl td

Nous effectuons une rotation avec 25 mcg/h, 1/3 de la dose équivalente calculée : ceci est
une diminution majeure des doses dans un contexte d’hyperalgésie suspectée.
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Des entredoses de morphine 5 mg po g 2h prn sont prescrites.
Résultats

3 jours apres, la patiente est franchement surdosée: elle dort +++

Un MD de soins palliatifs a domicile enléve le timbre.

20 jours apreés, elle ne prend aucun opioide : elle est bien controlée avec le Lyrica et le
tylenol seulement. Nous concluons a une HIO pure. Nous n’avons pas eu a introduire de
méthadone.

TRAITER LA DOULEUR NEUROPATHIQUE CHEZ L’ADULTE
Si la douleur neuropathique est le résultat d’une douleur prolongée

Si la douleur neuropathique est le résultat d’une douleur prolongée mal soulagée, on considérera

1- un ajustement des doses ou une rotation de 1’opioide principal;

2- la prescription d’une coanalgésie approprié¢e (prégabaline (Lyrica) gabapentin (Neurontin)
antidépresseur, antiinflammatoire);

3- D’adjonction de formes topiques d’analgésiques susceptibles d’aider localement (kétamine,
antiinflammatoire, xylocaine, autres);

4- T’ajout d’un médicament anti-NMDA comme la méthadone en plus de I’acétaminophéne déja
présent si ces mesures ne suffisent pas.’

L’acétaminophéne a des propriétés antineuropathiques modestes, mais utiles [104, 105] dont le
mécanisme n’est pas entierement élucidé. Cet effet passe par une action anti-NMDA, par
I’inhibition de la production du NO [106] ou encore par le systeme cannabinoide [107]. Notons
que le granisétron et les autres molécules de cette famille abolissent ’effet analgésique de
I’acétaminophéne chez I’homme [108] suggérant une voie d’action sérotoninergique.

Si la douleur neuropathique est le résultat d’une atteinte directe du nerf

Si la douleur neuropathique est le résultat d’une atteinte directe du nerf (envahissement,
compression ou inflammation sévére) on considérera une rotation d’opioides et on procédera plus
précocement a I’ajout d’une médication anti NMDA (méthadone, kétamine) en plus des
gabapentinoides déja en place. On considérera parfois 1’ajout de dexaméthasone (Décadron) pour
décomprimer le nerf. On tiendra compte des effets propres du dexaméthasone sur le métabolisme
de la méthadone (selon la dose et la durée du traitement avec la dexaméthasone).
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Les patients ayant une contribution NMDA significative a leur douleur peuvent répondre de
facon marquée a de tres petites doses de méthadone (répondeurs). Ceux qui ont plus de douleur
somatique ne répondront pas de fagon aussi claire (non-répondeurs).

Il faut se rappeler que, chez un malade présentant une douleur neuropathique mal soulagée par
des doses importantes d’un opioide conventionnel, 1’apport d’un anti-NMDA peut é&tre
rapidement efficace et réduire la douleur rapidement. Ceci est susceptible de faire apparaitre ou
d’exagérer des signes de surdosage dus a 1’opioide conventionnel maintenant administré en exces
majoré. C’est pourquoi on recommande une surveillance particuliére au cours des deux premiers
jours de traitement avec un anti-NMDA.

Si la douleur neuropathique est le résultat d’une hyperalgésie.

Les malades anxieux qui cherchent a prévenir une douleur appréhendée plutdt qu’a réduire une
douleur existante avec leurs entredoses, ceux qui voient leur douleur diminuer sans qu’on ait
procédé a un ajustement a la baisse de leur médication, ceux qui sont des consommateurs
d’opioides (anciens ou actifs) pourront vivre une surconsommation occulte ou évidente
d’opioides. Exposés a des doses excessives, ils vont développer les mécanismes de défense contre
celui-ci. Cliniquement, 1I’opioide devient de moins en moins efficace et on assiste a une escalade
du nombre d’entredoses utilisées pour obtenir le méme effet analgésique avec parfois apparition
d’effets indésirables tels myoclonies, somnolence, etc. Si ce phénomene est plus avancé,
I’opioide en cause peut générer lui-méme de la douleur en changeant la balance entre les
protéines G activatrices et inhibitrices de la douleur couplées aux récepteurs p. Voila que les
entredoses accroissent maintenant directement la douleur et/ou qu’une douleur allodynique
généralisée se déclare. Souvent la peau devient douloureuse méme aux endroits cliniquement
sains : cela est un signe important a rechercher. Cette évolution demande une réponse immediate.

Tableau 8. Image clinique d’une hyperalgésie par excés d’opioides

Perte graduelle de I’effet analgésique

Escalade des opioides : augmentation des ED, puis des doses régulieres

Pics douloureux plus fréquents

Allodynie cutanée augmentant en intensité et en surface

Douleurs cutanées pouvant évoluer vers des douleurs généralisées apparaissent

Réponse a une rotation d’opioides et/ou a I’ajout de méthadone (en retrospect)
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Dans le cas d’une hyperalgésie, on réduira ou on arrétera immédiatement 1’0pioide en cause et on
effectuera le plus souvent une rotation vers la méthadone seule (nous utilisons souvent une dose
de départ a 50% du calcul d’équivalence ). Les entredoses sont données en méthadone ou dans un
autre opioide de courte durée en face duquel le patient est naif. Nous présentons ici un cas
clinique concret illustrant le mode d’administration et la réponse a la méthadone donnée pour une
hyperalgésie suspectée chez un patient consommateur.

Cas illustratif 4. Une hyperalgésie a I’hydromorphone
Un homme de 55 ans, est suivi pour un mélanome multimétastatique.

Il présente des douleurs neuropathiques aux membres supérieurs et inférieurs qui
s’aggravent en depit du fait que les masses métastatiques cutanées aient régressé d’environ
30% depuis une chimiothérapie récente. La maladie semble mieux, mais la douleur est pire.

Il consulte pour obtenir un meilleur contréle de douleur : ses entredoses sont devenues
inefficaces . C’est un ancien consommateur récréatif et il prend ses ED régulierement aux
4 heures par voie sc. Il ne présente pas de signes de surdosage, mais de [’allodynie aux
membres inférieurs. Nous suspectons une évolution vers une hyperalgésie aux opioides.

Sa médication
Dilaudid (hydromorphone) 12 mg sc q 4 h sic = 72 mg/j sc
Entre-doses : Dilaudid 6 mg sc g 4h (6/j sic) 36 mg/j sc
Total : 108 mg d’hydromorphone CA sc = morphine 540 mg/j sc (ou 1080 mg po)
Lyrica 75 mg TID
Décadron 4 mg TID
Tylenol 650 mg QID
Modification de la médication
Nous décidons de procéder a une de rotation d’opioides et d introduire de la méthadone.
Nous commencons par ajouter 2 mg de DL méthadone TID pour 2 j
Puis nous cessons le Dilaudid et effectuons une rotation vers Fentanyl 125 mcg/h

Dose de fentanyl théoriquement requise : 540*0,7= 378 mcg/j (nous donnons 70% de la
dose equivalente lors de la rotation vers un nouvel opioide pour tenir compte d’'une
tolérance partielle a 1’opioide original). Dans ce cas de suspicion d’hyperalgésie, nous
réduisons davantage la dose équivalente pour obtenir une prescription de 125 mcg/h de
Fentanyl.
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Dose prescrite : 125 mcg/h = (1/3 de la dose équivalente :)

Entredoses d’oxycodone 10 mg q 2 h po PRN

La méthadone est maintenue a 2mg po aux huit heures.
Resultats

Le patient note une réduction rapide de sa douleur: Il ne prend plus que 4 entredoses par
jour 3 jours apres l’introduction de la méthadone. La rotation vers le Fentanyl est effectuée
comme prévu au jour 3

Le patient redevient confortable et prend 2 entredoses par jour par la suite.
Il ne présente aucun signe de surdosage

1l répond normalement a |’oxycodone

Il retourne a domicile et sera suivi en externe pendant plusieurs mois.

Notons que si nous avions effectué une rotation vers la méthadone, il aurait fallu lui donner
54 mg de méthadone par jour (calculé pour une dose de 1080 mg/j d’équivalent morphine
prise po et avec une équivalence morphine : méthadone de 20 :1 (voir nomogramme)).

En coanalgésie il n’a recu que 6 mg méthadone par jour et la quantité totale d’équivalents
morphine additionnels consommée est passée de 1080 a 250 + 40 mg + 30 mg = 320
équivalent morphine/j dont 30 mg/j d’équivalent morphine sous forme de méthadone.

Les entredoses devraient étre de 32 mg de morphine ou 16 mg d’oxycodone aux 2 heures
prn (10% de la dose journaliere d’opioides), mais nous avons laisse 10 mg parce que cela
suffisait au confort.

Il est malgré tout possible qu’un exces de méthadone puisse entrainer aussi, dans certaines
circonstances rares, un tableau hyperalgésique qui répondra a une baisse des doses administrées.
Nous avons vu un patient traité avec succes pour une hyperalgésie a I’hydromorphone répondre a
la rotation vers la méthadone puis redevenir hyperalgésique jusqu’a ce que la méthadone elle-
méme soit abaissée. La littérature rapporte quelques cas semblables chez 1’animal [109]. La
physiopathologie en cause n‘est pas claire.

Ajouter de la kétamine ?

La kétamine est I’agent anti-NMDA de référence. Comme la méthadone, il s’agit d’un mélange
racémique. Elle permet d’éviter le développement de tolérance aux opioides et renverse
I’hyperalgésie chez I’animal [110-113] et chez ’homme [111, 114, 115]. Sa forme liquide,
destinée a un usage par voie parentérale, permet aussi son utilisation po. Il est possible de
I’administrer aussi par voie sc. (On peut aussi utiliser une préparation magistrale faite par le
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pharmacien (on fait une préparation dosée a Smg/ml dans du sirop simple ou dans 1’eau). On peut
faire une demande de remboursement comme patient d’exception auprés de la RAMQ et
certaines compagnies d’assurance remboursent les frais de la préparation.) On associe
habituellement une benzodiazépine ou de 1’halopéridol pour éviter un effet dissociatif parfois
observé, surtout a plus hautes doses. Elle n’est pas remboursée et donc est chére pour le malade.
Une demande de patient d’exception peut étre faite dans ce cas, mais il y aura un certain délai
avant d’avoir une réponse a la demande, qui ne sera pas nécessairement acceptée.

Bien que la kétamine et la méthadone (forme D) agissent probablement sur le méme site
d’inhibition allostérique du NMDA et sont donc possiblement compétitives entre elles, quelques
études montrent que la combinaison de ces deux bloqueurs NMDA peut étre profitable [116].
Nous ne pensons pas que cela soit une pratique appelée a se répandre.

Il faut se souvenir que la douleur peut rester mieux contrdlée longtemps apres avoir cessé la
kétamine. L’ajout de gabapentinoides améliore aussi le contréle de la douleur neuropathique chez
les patients sous méthadone [117, 118].

UTILISATION CLINIQUE DE LA METHADONE EN SOINS PALLIATIFS
Pour la douleur neuropathique

En coanalgésie, on utilisera une titration prudente de méthadone, surtout chez les patients naifs
aux opioides, de I’ordre de 0,5 a 2 mg par 8h (1,5 a 6 mg/jour). On tiendra compte de la présence
de la méthadone pour le calcul des entredoses. Comme chez les patients tolérants aux opioides ou
hyperalgésiques qu’on veut mettre sous méthadone comme principal opioide, on s’inspirera pour
ce faire du nomogramme de conversion de Toombs [20] et des ratio morphine : méthadone
présentés plus haut. La médication est ajustée aux 3-5 jours.

La méthadone est donnée po en comprimés ou en solution de 1mg/ml. Celle-ci est facile
d’utilisation, stable et sécuritaire. La voie transmuqueuse est particulierement utile en soins
palliatifs quand la voie po est impossible. Elle exige une concentration de 10 ou de 50 mg/ml
pour maintenir un volume de charge de moins de 0,5 ml quelle que soit la dose. Les prescriptions
doivent étre trés claires pour éviter toute erreur d’administration : la longue demi-vie exige cette
précaution, particulierement avec la forme de 10 ou 50 mg/ml utilisée en tm.

Pour la dyspnée

La méthadone est rarement utilisée pour soulager la dyspnée, un opioide a courte action étant
souvent préferé.

Pour la toux

La méthadone peut-étre utilisée pour ses effets anti-tussifs comme les autres opioides. Cet usage
est trés mal documenté. Le Cophylac, utilisé en soins palliatifs pour les toux rebelles, contient de
la norméthadone et de I’hydroxyéphédrine.
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Pour le ténesme rectal

La méthadone offre une solution pour les problemes graves de ténesme rectal associé a un cancer
de I’anus ou du sigmoide [119].

Rince-bouche analgésique

L’utilisation de la méthadone en rince-bouche analgésique (gargarisme avec 5 ml d’une solution
de méthadone a 1 mg/ml) est rapportée dans la littérature pour traiter la mucosite post
radiothérapie dans les cas de cancer ORL [120]

Tableau 9. Pour prescrire la méthadone en coanalgésie, il faut....

Etre détenteur d’un permis spécifique du Collége des Médecins du Québec

Evaluer la douleur neuropathique initiale (intensité de la douleur de base et des pics,
fréquence des pics, surface de I’allodynie tactile ou au froid, manoeuvres déclenchantes)

Evaluer I’état cognitif de base du patient et son habileté a effectuer des tiches mentales
simples (dire les mois a 1’envers, calcul, épeler,...) avec la médication actuelle (pour établir un
point de comparaison pour les évaluations futures)

Optimiser la coanalgésie

Evaluer la médication déja présente et les effets potentiels d’un retrait éventuel de ces
médicaments sur le métabolisme de la méthadone prescrite (réduire ou accélérer le
métabolisme de la méthadone)

Si juge cliniquement pertinent, faire un ECG avant la prise de méthadone puis 7-15 jours
apres. Ceci peut étre considéré si la dose de méthadone est significative (plus de 50 mg/jour),
si le QT est déja long ou si le malade prend déja un médicament qui allonge le QT avant
I’introduction de la méthadone. Cette précaution est souvent non appliquée en contexte de
soins palliatifs terminaux, pour les malades a domicile.

Maintenir 1’opioide principal, de préférence en Longue Action (libération prolongee)

Commencer avec de doses petites (0,5-2 mg TID) de méthadone

Utiliser les ED de I’opioide principal en forme courte-action aux doses ajustées pour ’apport
de méthadone dans la prise journaliére totale d’opioide (donc calculer 10% de la dose totale
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d’opioide quotidien incluant I’opioide principal et la méthadone)

Si le malade est hospitalisé, faire une note au dossier pour avertir les confreres de considérer la

présence de méthadone pour leurs prescriptions futures (ajouts ou retraits de médicaments)

Surveiller fréquemment la fonction cognitive, la somnolence et la douleur les premiers jours
d’administration, méme a petite dose

Revoir le malade 24 h apreés avoir débuté la méthadone pour évaluer la tolérance et éliminer
tout surdosage

Réduire la dose de 50% si on note une amélioration précoce (en moins de 3 jours) et
importante de la douleur neuropathique. Considérer réduire les doses de I’opioide principal
également (surtout si I’apport d’un anti-NMDA a exagéré des signes de surdosage). Ne pas
donner (sauter) une dose si le patient est somnolent et soulagé.

Augmenter lentement aux 3-5 jours jusqu'a obtention d’un effet optimal

Toujours évaluer 1’habileté cognitive avant d’augmenter les doses

Considérer réduire la dose de 20% si on note une réduction adéquate de la douleur
neuropathique apres 3-5 jours (les sites de stockage tissulaires étant maintenant satures)

Remettre au malade des informations sur la méthadone destinées au médecin qui le suivra a
domicile (attention aux nouveaux médicaments !)

N’ajuster les doses qu’aux semaines ad obtention de la dose de maintien.

Toujours faire une évaluation cognitive avant de changer les doses.

Recommander au patient de rapporter tout état de somnolence au personnel soignant

Surveiller et traiter la constipation

Recommander au patient d’éviter la conduite automobile [121, 122] tant qu’il n’est pas
parfaitement stabilisé ou s’il y changement de doses

Administrer la méthadone par voie transmuqueuse si la route orale devient impossible (méme

si le malade est comateux en raison de 1’évolution de sa maladie)
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TRAITER LA DOULEUR NEUROPATHIQUE CHEZ L’ENFANT

Bien que marginal, I’'usage de la méthadone en douleur pédiatrique répond, en général, aux
mémes indications que celles rencontrées aupres de la clientéle adulte. L’équipe de Roth [123] a
publié en 2013, les résultats d’un sondage effectu¢ auprés d’oncologues pédiatriques. La
majorité des répondants déclaraient utiliser la méthadone chez moins de 10% de leurs patients.
Le principal obstacle percu par les cliniciens était leur manque de familiarité avec la
pharmacologie du médicament. En effet, les articles traitant de ce sujet sont peu nombreux et
regroupent essentiellement des séries de cas ou des compilations rétrospectives de patients
présentant des douleurs chroniques réfractaires, avec ou sans composante neuropathique. La
série du Dre Anghelescu, au St. Jude Children’s Hospital [124] porte sur le suivi de 151 patients
souffrant de cancer et ayant subi des chirurgies orthopédiques visant la résection du tissu tumoral
et la reconstruction du membre atteint. Seulement 4% de ces enfants avaient recu de la
méthadone, essentiellement, ceux pour qui les tricycliques et les gabapentanoides s’étaient
montrés inefficaces. Au CHU Sainte-Justine, la méthadone est utilisée chez quelques patients par
année. En plus des indications citées précédemment, elle fait partie des options de troisieme
ligne lorsque les autres approches échouent. Par exemple, un nourrisson encéphalopathe,
présentant de I’agitation sévere réfractaire, s’est apaisé sous méthadone et est traité avec succes
depuis plus de 3 ans. Dans le contexte pédiatrique ou plusieurs patients ne peuvent avaler des
comprimés ou des capsules, la suspension de méthadone permet I’administration d’un opioide a
effet prolongé. Dans notre institution, 1’introduction ou la conversion vers la méthadone se fait
sous surveillance étroite et sur une période de plusieurs jours, en milieu hospitalier. Comme les
informations pharmacologiques et rapports de conversion de conversion sont limités [125] en
pédiatrie, les calculs reposent principalement sur I’extrapolation de données adultes.

EFFETS SECONDAIRES DE LA METHADONE

L’usage de la méthadone comme seul opioide demande un suivi par un soignant qui a des
connaissances et de l’expérience. La méthadone est un médicament qui peut donner des
complications et dont la prescription doit étre soigneusement individualisée. Elle est d’autant plus
délicate a utiliser que les doses prescrites sont elevées. Lorsque la méthadone est le seul opioide
prescrit, il n’est pas rare de voir des prises de 50 a 90 mg/jour. Un rapport du CDC américain
rappelle que cela n’est pas sans risque ([126]). Environ 1/3 des déces dus a une intoxication aux
opioides est relié a la prise de méthadone [126] dans des conditions inappropriées, alors que
I’usage de la méthadone représente moins de 10% des opioides consommés. C’est pourquoi Santé
Canada et le College des Médecins exigent que les prescripteurs aient un permis spécial assurant
qu’ils ont tous I’information requise pour faire des prescriptions sécuritaires pour les malades.

En coanalgésie, la méthadone est donnée a plus petite dose (souvent moins de 15 mg/jour) et elle
peut étre efficace avec moins de 3 mg/jour. Mais méme a petite dose, il convient de suivre le
malade avec attention : un surdosage peut quand méme apparaitre. La variabilité individuelle
d’absorption et de métabolisme ainsi que la réponse pharmacodynamique de la méthadone est
toujours imprévisible. Les changements de médication susceptibles de ralentir le métabolisme ou
I’excrétion de la méthadone et d’élever les taux sériques ne sont pas toujours previsibles. Les
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changements de médication parallelement a I’introduction de la méthadone ajoutent donc des
¢léments de difficultés supplémentaires, c’est pourquoi il peut étre préférable d’agir par étapes.

Il faut donc étre prudent et avertir le malade de rapporter toute somnolence et de déclarer aux
autres soignants qu’il prend de la méthadone. La médication doit étre réservée au malade qui doit
la recevoir et étre conservée hors d’atteinte des autres. La médication doit étre servie fractionnée
pour éviter de stocker des quantités importantes a domicile.

Cependant, en présence de douleurs neuropathiques, les avantages de 1’apport de méthadone
peuvent étre trés importants et on doit considérer cette option comme un risque calculé. Le but de
ce travail est de fournir I’information utile pour les soignants et de faciliter I’utilisation sécuritaire
de ce médicament en soins palliatifs.

Effets indésirables communs aux opioides

La méthadone donne, surtout au début du traitement, les complications courantes des autres
opioides : nausées, prurit, constipation. Notons qu’elle pourrait avoir moins d’effet secondaire de
constipation [127, 128].

Intoxication aigué

La méthadone administrée en trop grande quantité aura le plus souvent les mémes effets que les
autres opioides quant aux signes et symptdmes de surdosage: somnolence, coma,
hypoventilation. Typiquement, un surdosage surviendra 3 a 5 jours aprés un changement de dose
ou une modification des autres médicaments. .Notons que le myosis classique des opioides est
souvent modeste voire absent. On voit également moins d’irritations neuronales (myoclonies,
délirium, hallucination) qu’avec d’autres opioides.

Un surdosage peut cependant se manifester abruptement si la dose est mal évaluée et trop élevée,
si la médication est prise plus fréguemment que trois fois par jour (accumulation),si le patient est
un meétaboliseur lent, si des inhibiteurs (compétitif ou non) des cytochromes impliqués dans son
métabolisme sont présents ou introduits. Une intoxication sévere a la méthadone va donner des
symptomes d’atteinte multi-systémique comme avec les autres opioides en exces. Il faut inclure
ici un coma, une rhabdomyolyse avec une insuffisance rénale aigué secondaire [129], un
syndrome de détresse respiratoire aigu [130, 131], avec ou sans aspiration pulmonaire, et toutes
les complications attendues d’un coma opioide toxique. Une potentialisation de la toxicité par les
benzodiazépines est connue et ceci est tres pertinent en soins palliatifs. Un syndrome
hépatopulmonaire qui s’est résolu aprés cessation de la méthadone a été rapporté [132]. On verra
plus de surdosages graves avec la méthadone utilisée comme seul opioide et a haute dose qu’avec
la coanalgésie impliquant des doses 2 a 5 fois moindres.

La longue demi-vie de la molécule et son accumulation dans les graisses entraineront la nécessité
d’un suivi prolongé des patients entrés en surdosage, car ceux-Ci seront susceptibles de présenter
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des rebonds d’intoxication. Cela exigera parfois I’administration de naloxone sur plusieurs heures
au moyen d’une perfusion intraveineuse pour renverser la situation.

Allongement du QT et torsade de pointe

On sait depuis les années 2000 que la méthadone a haute dose (100 a 600 mg/j) peut provoquer
une bradycardie [133] et des arythmies ventriculaires [134] et une torsade de pointe [135]. Cela
est li¢ a un allongement du QT. Cet intervalle QT mesuré¢ a ’ECG est normalement de 430 ms
chez I’homme et 450 ms chez la femme. Une allongement du QT au-dela de 500 ms peut étre
produit par la méthadone, plus spécifiquement par 1’énantiomorphe D-[136] qui bloque des
canaux potassiques (lxr) [37, 137]. On peut démontrer une corrélation entre la concentration de D-
et de L- méthadone dans le sang des patients et la présence d’un QT allongé : en moyenne,
I’apport de 50 mg de DL-méthadone allongerait le QT de 10 ms. [138].

Une cardiotoxicité est rarement observée a faibles doses de méthadone (moins que 50 mg/jour)
utilisées pour le contréle de la douleur [139]. Mais cing pour cent des patients suivis pour douleur
chronique sont déja a risque en raison d’un I’intervalle QT préalablement prolongé [140] et 2%
ont présenté des complications cardiaques [141]. L’ajout d’inhibiteur des CP450 3A4 (dont la
méthadone), des médicaments qui allongent le QT (antidépresseurs), un QT long congénital, une
hypokaliémie ou une hypomagnésémie sont des facteurs additionnels de risque. Obtenir un ECG
est donc utile avant de commencer, puis une semaine apres, I’apport de doses importantes de
méthadone [140, 142-145] comme aprés 1’ajout de médicaments augmentant 1’intervalle QT.
Certains on voulu proposer de produire de la L-méthadone pure, pour exclure la forme D vue
comme principalement responsable de la cardiotoxicité [146]. Cette mesure priverait cependant
de D’effet anti-NMDA et ne parait donc pas avantageuse en analgésie de soins palliatifs. Des
recommandations récentes ont été proposées pour baliser une pratique clinique sécuritaire pour le
cceur lors de 1'usage de la méthadone [147]. Le risque de cardiotoxicité est cependant moins
problématique en soins palliatifs ou sont utilisées avec profit des doses basses ou tres basses de
méthadone[141]. Si la médication permet d’obtenir le confort d’un patient souffrant en toute fin
de vie, on peut juger qu’il s’agit d’un risque calculé.

Syndrome sérotoninergique

Un syndrome serotoninergique caractérisé¢ par de 1’agitation, de 1’akathisie, des tremblements,
une mydriase, de la rigidité musculaire, de la diaphorese, des diarrhées et pouvant évoluer vers
des convulsions et/ou le coma peut étre rencontré avec 1’addition de méthadone [148] et de
plusieurs autres médicaments qui influencent la recapture de la sérotonine [149].
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Oedeme

Un cedéme périphérique a été rapporté chez un patient en situation de soins palliatifs recevant de
la méthadone pour contrdle de la douleur [150].

Rash cutané

On peut rencontrer des rashs cutanés comme avec d’autres opioides [151].

Autres effets secondaires moins pertinents en soins palliatifs

D’autres effets secondaires de la méthadone utilisée de fagon chronique sont rapportés dans la
littérature. 1ls proviennent surtout de patients devenus tolérants aux opioides et consommant
depuis longtemps des doses ¢élevées de méthadone dans le cadre d’une cure de désintoxication ou
de leur suivi. Ces effets doivent donc étre évalués en regard de la situation clinique différente de
la fin de vie en soins palliatifs, soit une utilisation bréve de petites doses de méthadone.

Hypoglycémie

Une hypoglycémie a été rapportée chez des patients consommateurs mis a la méthadone dans le
cadre de leur traitement de désintoxication. Un modele murin confirme que la méthadone, mais
pas les autres opioides, abaisse en effet la glycémie de fagon dose —dépendante [152]. La
titration rapide de la méthadone utilisée pour le contréle de la douleur chez des patients tolérants
aux opioides peut s’accompagner d’hypoglycémie chez environ 5 % d’entre eux [153], justifiant
de mesurer la glycémie si des symptdmes de palpitations, de sudation, de léthargie ou une
somnolence apparaissaient au cours de la titration a la méthadone.

Leukoencéphalopathie

Le traitement chronique a la méthadone des personnes dépendantes a d’autres opioides et en
particulier a I’héroine [154] produit des déficits neuropsychologiques [155] qu’on a pu mettre en
relation avec une leukoencéphalopathie cérébrale [156, 157]. Le role respectif des différents
opioides en cause n’est pas clair. Cet effet semble réversible au moins partiellement avec 1’arrét
de toute consommation d’opioides [158]. Ceci n’est pas pertinent en soins palliatifs.
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Hypogonadisme

La prise chronique de méthadone méne a un hypogonadisme, a un défaut de production de
testostérone [159] possiblement relié & une hyperprolactinémie [160]. Cet effet secondaire n’est
pas pertinent en soins palliatifs.

Déminéralisation osseuse

L’usage chronique de méthadone menerait a une déminéralisation osseuse chez les hommes plus
que chez les femmes [161, 162]. Ceci n’est pas pertinent en soins palliatifs.

Surdité

La consommation prolongée de méthadone a haute dose peut conduire a une surdité sensorielle
[163-165].

Santé buccale

La sécheresse buccale et une pauvre hygiéne buccale menant a des caries et a d’autres problémes
buccaux ont été observés chez des patients consommateurs placés sous méthadone [166, 167]. I
s’agit probablement plus d’un probléme multi-factoriel que d’une complication directe de 1’usage
de la méthadone. Ce probléme n’a pas été rapporté dans le contexte des soins palliatifs.

Tabagisme

Le tabagisme affecte 19% de la population adulte aux E.-U., mais entre 73 et 94% de la
population de consommateurs mis & la méthadone. Les efforts d’arrét du tabagisme en utilisant de
la nicotine en substitution semblent moins efficaces chez ces consommateurs (Zirakzadeh,
Shuman et al. 2013) soulevant la possibilité que des interactions pharmacodynamiques entre la
nicotine et la méthadone soient en cause [168].
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Tableau 10. Précautions additionnelles a prendre pour suivre les patients sous méthadone

1 Identifier et surveiller les patients ayant des probléemes de consommation

9 Ne prescrire la méthadone que pour la douleur qui le justifie: laisser la prescription
de méthadone pour dépendance aux spécialistes de la désintoxication.

3 Utiliser la plus petite dose efficace

4 Prescrire la méthadone en quantités fractionnées pour que la médication en réserve
a la maison soit inférieure a 1 mois de traitement

5 Identifier les patients qui ne suivent pas les recommandations et ré- évaluer les
risques de I’utilisation de méthadone

5 Donner au malade une carte informative qu’il devra montrer a tout soignant qui
souhaiterait ajouter ou retirer un médicament de son traitement

7 Avertir le malade des signes et symptomes d’un surdosage

8 Avertir le malade de prévenir s’il change sa médication

9 Avertir le malade de ne JAMAIS partager sa médication

Traiter une intoxication a la méthadone

Il est sage d’avoir toujours 2 ampoules de naloxone (Narcan) 0,4 mg dans sa trousse d’urgence ou
a portée de main quand on traite des patients avec des opioides. Le Narcan renverse 1’effet des
opioides en exces sur le systeme respiratoire, mais aussi sur la douleur. Il est également sage
d’avoir préalablement discuté avec les patients de leur accord pour un traitement au Narcan en
cas de surdosage, a cause du risque de retour de la douleur. On essaiera par ailleurs de ne pas
renverser la totalité de 1’effet analgésique des opioides pour que le malade garde un bénéfice
antalgique.

Si les symptémes de surdosage incluent de la somnolence Iégére (patient éveillable) et que le
patient ne se dégrade pas, que le rythme respiratoire demeure stable autour de 9/min ou plus, une
surveillance étroite doit étre apportée et tout apport d’opioide est temporairement suspendu. On
suivra le rythme respiratoire et I’état de conscience. On s’assure que les voies respiratoires sont
libres et on administrera de I’oxygene si ¢’est disponible. On attend avant d’introduire du Narcan
d’observer une indication claire a son utilisation. On installe une perfusion de NaCl 0,9% en débit
minimal pour avoir un acces iv en cas de besoin.
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Si la respiration descend autour de 8/min et que le patient est endormi, mais stable, on
administrera 0,04mg (0.10 ml) a 0,2mg (0,25 ml) de Narcan iv. Un bolus de 0,1 ml iv commence
a agir en moins de 5 minutes et 1’effet dure environ 1 heure. On répétera I’administration de bolus
aux 5-10 min si la respiration ne se maintient pas et tant qu’elle reste entre 8 et 10/min. Le
rythme respiratoire est suivie aux 5 minutes, puis, dés qu’il dépasse 10/min, aux 10-30 min. Le
métabolisme de 1’opioide fera graduellement disparaitre le surdosage.

Si la respiration est égale ou inférieure a 4/min ou si le malade se détériore rapidement, on
administre immédiatement 0.1 mg (0,25 ml) iv et on attend 2 minutes. S’il n’y a pas d’effet apres
2 minutes, on administre 0,2 mg (0,5 ml). S’il n’y a pas d’effet apres 2 minutes, on administre 0,3
mg (0,75 ml). S’il n’y a pas d’effet aprés 2 minutes, on administre 0,4 mg (1,0 ml). On a donc
administré 1 mg de Narcan a la fin de ce protocole. On attend un éveil du patient et un retour de
la respiration a 10-12/min. L’intervalle posologique normal est de 0.25 a 2 mg/heure. Si le
malade ne répond pas a I’administration de 1 mg de Narcan, il est probable que son état n’est pas
dd a un surdosage opioide.

On peut également mettre 0,8 mg (2 ml = 2 ampoules) de Narcan dans 10 ml de NaCl 0,9% et
donner des bolus de cette solution par voie iv, 1 a2 ml a la fois, aux 2-5 minutes (0,4 a 0,8 mg
seront recus apres 5 bolus). On cesse quand la respiration dépasse 9/min ou si le patient est bien
éveillé. On poursuit la surveillance aux 15-30 min pendant 4 heures pour dépister tout rebond de
somnolence.

Si une intoxication grave a la méthadone (ou a une forme longue action d’un autre opioide) est
suspectée, le retour de méthadone dans le sang a partir des réserves tissulaires peut entrainer des
récidives d’intoxication (rebond de somnolence et d’hypoventilation). Une perfusion iv d’une
solution qui contient 0.8 mg de Narcan dans 250 ml de salin peut-étre administrée. Apres
administration d’un bolus initial standard de 0.2-0.4 mg iv on démarre la perfusion a 25-50 ml/h
ou plus selon le besoin. On réduira puis on cessera la perfusion graduellement sur 4 heures
quand le patient est bien éveillé.

Un excellent chapitre sur la question est présent dans le GUIDE PRATIQUE des soins palliatifs :
gestion de la douleur et des autres symptdmes produits par le regroupement des pharmaciens en
établissement de santé [169].
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