MISE AU POINT

Méthadone : de la pharmacocinétique a la pharmacologie clinique
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Methadone : from pharmacokinetic profile to clinical pharmacology

Summary. In January 2002, the official French methadone legislation prescription was modified. Thus, the number of
clinicians authorized to introduce methadone substitution was increased. Knowledge of the pharmacokinetic and phar-
macological properties of this compound remains particularly important for its appropriate prescription. Bearing this in
mind, we linked methadone pharmokinetics to its pharmacological use in this article. Methadone pharmacology. Metha-
done is a synthetic opiate. Its mean bioavailability is around 75 %. Cytochrome P450 3A4 and 2D6 are involved in its
hepatic metabolism. Its volume of distribution is of around 4 L/kg. The value of half-life elimination is of around 22 hours.
These pharmacokinetic properties (long half-life, steady state concentration) are in favour of substitution use of this opiate.
In practice, clinicians progressively introduce this substitution therapy to reach 80 mg +/— 20 mg per day, once daily.
Therapeutic clinical goals are mainly to reduce craving, withdrawal symptoms, and to manage psychosocial problems
and psychiatric co-morbidity. Practitioners should bear the latter in mind once substitution therapy has been appropriately
initiated and stabilized. However, wide, interpatient, interindividual variability impacts on pharmacokinetic parameters.
Subjects may be either high or poor metabolizers. Thus, bioavibility ranges from 36 to 100 %. Induction or inhibition of
CYP450 significantly modifies methadone pharmacodynamic properties. Genetic variability and medication can induce
non response to substitution, craving, or withdrawal symptoms. Pharmacological interactions. We describe here a large
number of medications involved in pharmacokinetic or pharmacological interactions. Classical enzymatic inductors, such
as antiepileptic molecules (phenobarbital, carbamazepin), antituberculosis compounds (rifampicin), or antiretroviral the-
rapy (efavirenz, nevirapin, ritonavir), could possibly lead to respiratory depression for example. Metabolism inhibitors
such as selective serotonin reuptake inhibitors (fluvoxamine, fluoxetine, paroxetine, sertraline) or antifungals of the azol
groups could enhance plasma concentration and may sometimes lead to respiratory depression or death. Nevertheless,
clinicians should know methadone pharmacokinetic properties and pharmacological interactions for the optimal opiate-
dependant patients’ management. Clinical use. Clinicians can use plasma concentrations as a useful indicator to reach
substitution goals. The methadone plasmatic target value of 400ug/ml can be recommended for therapeutic drug moni-
toring. This dosage not only facilitates interaction detection, but also hand encourages communication with the patient.

Key words : Clinical pharmacology ; Drug monitoring ; Methadone ; Pharmacokinetics ; Pharmacological interactions.

Résumé. La méthadone est un opiacé de synthése aux pro-
priétés pharmacocinétiques spécifiques qui permettent un
traitement de la substitution des pharmacodépendances
opiacées. Aprés une prise orale, la méthadone est absorbée
a 75 % en moyenne et subit un métabolisme hépatique. La

méthadone a un volume de distribution de 4 L/kg environ. Sa
demi-vie est de 22 heures en moyenne. Ces propriétés phar-
macocinétiques permettent une prise quotidienne unique. Le
faible pic plasmatique et I'effet plateau des concentrations
sanguines n’induisent pas les effets habituellement engen-
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drés par I'héroine ou les médicaments opiacés détournés de
leur usage. La variabilité interindividuelle du métabolisme de
la méthadone entraine de grandes variations des parameétres
pharmacocinétiques et peut étre a I'origine d’un syndrome de
sevrage ou d’un surdosage. Par ailleurs, les voies métaboli-
ques sont communes a de nombreux médicaments. Les
interactions médicamenteuses qui en résultent peuvent étre
responsables d’un échec thérapeutique en raison d’un sous-
ou d’'un surdosage. Le clinicien doit connaritre ces différentes
propriétés, les interactions médicamenteuses et utiliser des
outils comme le suivi pharmaco-thérapeutique des concen-
trations résiduelles plasmatiques afin de réussir son appro-
che thérapeutique substitutive.

Mots clés : Interactions médicamenteuses ; Méthadone ; Pharma-
cocinétique ; Pharmacologie clinique ; Suivi thérapeutique.

INTRODUCTION

En 1965, Dole et Nyswander proposaient 'usage de la
méthadone dans l'indication de la dépendance a I’héroine
(14). Son utilisation dans un cadre thérapeutique s’est
répandue depuis ces premiers essais, notamment en
France (entre 11 000 et 15 200 patients en juin 2003). Le
cadre légal de primo-prescription de la méthadone a évo-
lué au cours du premier semestre 2002 (circulaire DGS/
DHOS 2002/57) (9). Tout praticien hospitalier peut main-
tenant initier ce traitement. Cette évolution réglementaire
devrait favoriser 'acces des héroinomanes a ce traite-
ment. Les effets de la méthadone sont une diminution de
'appétence et de la compulsion a consommer des opia-
cés. Elle permet une diminution des contaminations vira-
les (hépatites ou HIV), et favorise 'accés aux soins. Cette
approche thérapeutique permetle suivi de patients dépen-
dants a ’héroine et surtout la prise en charge des troubles
de la personnalité et des comorbidités psychiatriques fré-
quentes dans cette population. La méthadone est un
opiacé indiqué spécifiquement dans cette prise en charge
thérapeutique en raison de ses propriétés pharmacociné-
tiques. Toute altération de ses propriétés thérapeutiques,
dues en particulier aux variabilités interindividuelles et aux
interactions médicamenteuses, peut ainsi étre a 'origine
d’'une moindre efficacité ou d’'un échec thérapeutique par
un sous-dosage ou un surdosage.

PHARMACOLOGIE ET PHARMACOCINETIQUE
Pharmacologie moléculaire

La méthadone est un agoniste opiacé de synthese.
C’est un racémique du chlorhydrate de 6-diméthylamino-
4,4-diphényl-3-heptanone, composé de la forme (R)-
méthadone et (S)-méthadone (figure 1). In vitro, le com-
posé (R) déplace 50 % de naloxone radiomarquée pour
une concentration 10 fois moins importante que le com-
posé (S) (33). Le pouvoir analgésique du composé (R)
chez ’homme semble étre 50 fois plus puissant que celui
du composé (S). Les propriétés de substitution de la
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(R)-méthadone

(S)-méthadone

FIG. 1. — Structure tridimensionnelle de la méthadone.
Le carbone est asymétrique car il porte quatre groupements
distincts. Les deux fleches indiquent la position différente
de I'hydrogene dans I'espace.

méthadone sont donc principalement dues au composé
(R) (13). La méthadone est un agoniste puissant des
récepteurs |1, avec une action similaire aux opioides endo-
génes comme les enképhalines. Toutefois, son affinité
pour les récepteurs p (Ki = 3,5 nM) est inférieure a celle
de la morphine (Ki = 1,41 nM) . La méthadone présente
également une affinité pour le récepteur NMDA [Ki
= 3,4 uM pour le composé (R) et Ki= 7,4 uM pour le com-
posé (S)] (17). La méthadone est un inhibiteur de la recap-
ture de la sérotonine [Ki = 0,014 uM pour le composé (R)
et Ki = 0,992 uM pour le composé (S)] et un inhibiteur de
la recapture de la norépinéphrine [Ki = 0,702 uM pour le
composé (R) et Ki = 12,7 uM pour le composé (S)] (11).
En raison de cette affinité moléculaire, des études chez
le rat ont été menées afin d’explorer un potentiel effet anti-
dépresseur. Les auteurs retrouvent un effet antidépres-
seur pour la méthadone dans des tests comportementaux
(38). Enfin, la méthadone est une molécule liposoluble et
basique avec un pKa égal & 9,2.
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Pharmacocinétique

Les principales caractéristiques pharmacocinétiques
de laméthadone sont résumées dans le tableau I. Lalipo-
solubilité de la méthadone a pour conséquence une
absorption rapide par voie orale. Aucune donnée ne rap-
porte une influence de la prise alimentaire sur ce parame-
tre pharmacocinétique. Elle est détectable dans le sang
entre 15 et 45 minutes aprés I'absorption (46). L’absorp-
tion est plus lente chez les usagers de drogues que chez
le volontaire sain, en raison d’une diminution de la vidange
gastrique et du ralentissement du péristaltisme intestinal
induits par les opiacés. Le délai pour atteindre le pic prin-
cipal, ou Tmax, est mesuré entre 2,5 et 4 heures. On
observe un pic secondaire environ 4 heures apres I'admi-
nistration, di au cycle entéro-hépatique (44).

TABLEAU |. — Caractéristiques pharmacocinétiques
de la méthadone.

Méthadone Valeur Intervalle

(références) moyenne moyen Remarques
I . Extraction intestinale
5;?8‘;““"’""9 75 % (36-100) 20 % (CYP3A4,
glycoprotéine P)
Majeur :
CYP3A4, CYP2D6
Métabolisme Hépatique / Secondaire :
CYP2C9, CYP2C19,
CYP1A2
Pics Pr?irgariwre
plasmatiques Secondaire 25-4h
(Tmax) (44) an Cycle entéro-hépatique
Fixation an © o 1-glycoprotéine
protéique 60-90 % / Albumine
Volume de B, .
distribution (Vd) 4 I/kg (2-5 I/kg) Er;fg)%sr{ggtgssu'a're
(16)
Demi-vie e . )
d’élimination 22h (15260 h) Diférento sidose unique
(T1/2) P
| o o Compensation possible
Elimination (12) [°C%S ((Q% j)) / d'une voie métabolique

déficiente par l'autre

La méthadone est métabolisée par des cytochromes
P450 au niveau de la barriére intestinale (extraction de
lordre 20 %) (32). Par ailleurs, la méthadone serait un
substrat de la glycoprotéine P intestinale, ce qui limiterait
son absorption (42). La variabilité d’expression des pro-
téines plasmatiques peut faire varier la fraction libre active
circulante de méthadone mais ne semble pas avoir de
conséquences sur la prise en charge des usagers d’opia-
cés (15). Le grand volume de distribution de la méthadone
implique une bonne diffusion tissulaire incluantle cerveau,
lintestin, le rein, le foie, les muscles et les poumons (16).
Le métabolite principal de la méthadone est le 2-éthyli-
dene-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP). Il est
inactif et son élimination est urinaire. Au total, il existe 9
métabolites urinaires et 3 métabolites éliminés dans les
feces. Une partie de la méthadone filtrée par les glomé-
rules est réabsorbée. Cette réabsorption dépend du pH
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urinaire (15). Les insuffisances hépatocellulaires induites
par exemple par une pathologie alcoolique semblent aug-
menter la demi-vie de la méthadone chez ces patients,
bien que la clairance totale soit similaire a celle des
patients non alcooliques (31). Par ailleurs, il semblerait
que les patients contaminés par le virus de I'hépatite C
nécessitent des doses de méthadone plus importantes,
peut-étre en raison d’'une induction des systémes enzy-
matiques hépatiques (15). Ainsi, dans une étude compa-
rant la réponse a un traitement de I'népatite C, les auteurs
rapportent une augmentation de 10 a 15 mg de métha-
done pendant la phase de traitement (30).

La méthadone est majoritairement métabolisée par le
CYP3A4. La N-déméthylation de la méthadone aboutit a
la formation de TEDDP. Toutefois, la méthadone présente
une faible affinité pour cette enzyme et de fait, cette voie
métabolique seraitfacilementinhibée, expliquantles nom-
breuses interactions métaboliques. La méthadone est un
inducteur du CYP3A4, favorisant son propre métabolisme
pendant le premier mois. Cette auto-induction de méta-
bolisme fait varier fortement les paramétres pharmacoci-
nétiques lors de la mise en place du traitement de subs-
titution (38). La méthadone serait également métabolisée
parle CYP2D6, avec un réle mineur comparé au CYP3A4.
Si les résultats in vitro restent contradictoires, il semble
qu’in vivo, les métaboliseurs rapides CYP2D6 ou la
coprescription de méthadone avec des inhibiteurs du
CYP2D6, entrainent des variations de ses parameétres
pharmacocinétiques. Par ailleurs, les CYP2C9 et 2C19,
de méme que le CYP1A2 ont un réle plus secondaire dans
son métabolisme. Ces enzymes pourraient compenser
linhibition importante des cytochromes principalement
impliqués dans son métabolisme.

INFLUENCE DE LA PHARMACOCINETIQUE
SUR LA PHARMACOLOGIE CLINIQUE

Objectifs de la substitution par la méthadone

L’indication de la prescription de méthadone est le trai-
tement substitutif des pharmacodépendances majeures
aux opiacés, en particulier la dépendance a I'héroine,
dans le cadre d’une prise en charge médicale, sociale et
psychologique. Les recommandations de 'ANAES préci-
sent que le diagnostic de la dépendance aux opiacés
s’impose avant toute initiation de traitement substitutif
(36). La recherche urinaire d’opiacés est un argument
majeur pour la mise en place d’un traitement de substitu-
tion, méme si elle ne permet pas de porter un diagnostic.
Cette recherche est obligatoire lors d’'une primo-prescrip-
tion de méthadone en raison des risques vitaux encourus
par les non-consommateurs d’opiacés lors d’une prise de
méthadone. Le dialogue médecin-patient, lors d’'une pre-
miére consultation, est également d'importance majeure.
[l est important de préciser ici qu’en cas d’absence de
dépendance aux opiacés, la dépendance a d’autres toxi-
ques (cocaine, cannabis, etc.) n’est pas une indication.

La prescription de méthadone s’inscrit dans un schéma
de substitution au long cours. Elle a pour objectif la baisse
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de l'appétence aux opiacés et une diminution des com-
portements compulsifs de prise de produit. Elle permet
une prise en charge médicale et psychologique du patient.
Par ailleurs, elle contribue a diminuer I'incidence des con-
taminations virales par réduction des conduites a risques
dans la population des personnes dépendantes aux opia-
Cés (24, 26). La prise de méthadone évite le syndrome de
sevrage et les symptomes déficitaires liés a I'abstinence.

Lors de laconsommation d’opiacés, les patients recher-
chent une euphorie avec des produits a demi-vie courte
et pic plasmatique important. La longue demi-vie de la
méthadone permet une imprégnation continue du patient
pendant 24 heures, avec un tres faible effet de pic, évitant
ainsila sensation d’euphorie et diminuantle craving, c’est-
a-dire'envieirrépressible de consommer un opiacé. Ainsi,
la persistance de craving est un signe de sous-dosage.
La méthadone entraine une forte dépendance physique,
caractérisée par un syndrome de sevrage lors de linter-
ruption du traitement. Par ailleurs, la tolérance est croisée
entre les produits opiacés. Ainsi, un patient recevant une
dose efficace de méthadone ne ressent pas ou peu les
effets d’'une prise d’héroine. Cette propriété pharmacolo-
gique de la classe des opiacés explique 'arrét de la con-
sommation réguliére d’héroine aprés la stabilisation d’'une
thérapie substitutive, une diminution de 'appétence et de
recherche d’opiacés.

Choix de la posologie

La posologie moyenne varie entre 60 a 100 mg par jour,
avec une moyenne de 80 mg par jour (valeur théorique
maximale). Il existe une grande variabilité interindividuelle
des doses prescrites. Le traitement de substitution par la
méthadone doit s’initier chez un patient abstinent depuis
au moins 12 heures avec quelques signes de sevrage
physique apparents. La posologie initiale se situe entre 10
et 30 mg par jour et par prise, parfois 40 mg pour la
premiére prescription lorsque la dépendance aux opiacés
estavérée et que les signes de manque sonttrés présents,
ou lorsque le patient est déja connu par le praticien. Le
clinicien augmente la posologie par palier de 10 mg par
jour jusqu’a disparition des signes de sevrage et de
'appétence toxicophilique pour I’héroine, ce qui corres-
pond a la stabilisation des concentrations sanguines de
méthadone. Le clinicien doit rechercher ces signes ou des
signes de surdosage pour adapter au mieux la posologie
(tableau Il). La transition de I'héroine vers la méthadone
doit se faire en étroite collaboration avec le patient, en
fonction des signes de sevrage et du craving qu’il ressent.

La méthadone a une demi-vie longue permettant une
seule prise par jour. Les patients sont imprégnés d’opia-
cés et il est primordial que la dose suivante soit délivrée
avant I'élimination totale de la méthadone. Cette prise uni-
que, de préférence matinale, est symboliquement impor-
tante car elle permet de rompre avec les habitudes de pri-
ses multiples d’héroine, liées a sa demi-vie courte. La
double prise est justifiée dans le cas de métaboliseurs
rapides, mais doit rester exceptionnelle, argumentée, lors
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TABLEAU II. — Signes cliniques associés
a la prise de méthadone.

Effets indésirables Surdosage Sous-dosage

Euphorie,

Encombrement bronchique tachypsychie

Anxiété, irritabilité

: , Appétence pour les
Hypersudation Myosis opiaces
Baillements,

Myosis somnolence

Nausées, diarrhées

Troubles érectiles et de Dodelinement de

Crampes et douleurs
I'éjaculation téte i

musculaires
Troubles du cycle menstruel Anxiolyse profonde Tachycardie

Altération de la

Constipation vigilance Douleurs
. A Nausées, :
Nausées, vomissements vomissements Hypersudation
4t Dépression Rhinorrhées
Troubles uro-génitaux respiratoire Mouvements anormaux

de suspicion d’'une demi-vie d’élimination courte, lors de
symptomes de sevrage matinaux calmés par la prise de
méthadone associée ou non a une sensation d’euphorie
dans I'heure suivant la prise.

Suivi pharmacothérapeutique

La posologie adéquate est difficile a déterminer. En rai-
son de la complexité et de la forte variabilité de la phar-
macocinétique de la méthadone, un suivi pharmaco-clini-
que peut étre un atout supplémentaire dans la réussite de
la prise en charge. Le clinicien peut travailler grace a cet
outil sur 'imprégnation opioidergique réelle du patient,
ajustée sur les variations interindividuelles cinétiques et
pharmacologiques. La concentration plasmatique rési-
duelle efficace se situe a des valeurs moyennes de
400 pg/ml (15). Le patient est prélevé le matin avant la
prise de méthadone. Le dosage effectué correspond a la
concentration résiduelle de la dose de la veille. Ces dosa-
ges ne peuvent se faire qu'aprés un mois d’initiation de
traitement (période d’auto-induction enzymatique termi-
née) et au moins apres 5 jours sans modification de poso-
logie. Lorsque le psychiatre se trouve dans ces conditions
de stabilité, il peut alors interpréter les concentrations
plasmatiques de la méthadone. Il existe différents cas ou
le clinicien peut utiliser cet outil. Le suivi pharmacothéra-
peutique permet la détection des métaboliseurs lents ou
rapides de la méthadone. |l permet d’adapter la posologie
lors de I'introduction de comédications, ou justifie une dis-
sociation de prise. Il prévient ainsi d’éventuels surdosa-
ges, sous-dosages ou symptdomes de sevrage. |l est par-
ticulierement indiqué dans le cas d’un suivi de grossesse,
puisque les parameétres pharmacocinétiques varient
durant cette période. Ces dosages plasmatiques amélio-
rent la relation avec le patient revendicatif voulant modifier
sa dose. Les résultats peuvent étre un support pour expli-
quer la variabilité interindividuelle de la méthadone et faci-
litent le suivi des diminutions pour les patients. Enfin, plus
rarement, ils peuvent permettre le suivi et le contréle de
l'observance de la méthadone.
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Les voies métaboliques de la méthadone étant com-
munes a de nombreux médicaments, le risque d’interac-
tions médicamenteuses est important. Les conséquences
cliniques sur la stabilisation du traitement sontimmédiates
en cas de modification de ces paramétres. Les interac-
tions médicamenteuses de la méthadone sont soit d’ori-
gine pharmacocinétique, soit d’origine pharmacologique
(18).

Interactions pharmacocinétiques (tableaux Ill et IV)
pH gastrique

Le pH gastrique semble influencer I'absorption de la
méthadone. Des expériences chez le rat ont montré
une augmentation significative des concentrations
plasmatiques de méthadone lors d’'une co-adminis-
tration avec 'oméprazole. Ces variations seraient dues
a la modification du pH gastrique. Aucune consé-
quence n’a encore été rapportée cliniqguement chez
’homme (8).

Voie du CYP3A4

Cette enzyme est peu spécifique et métabolise de nom-
breux xénobiotiques dont la méthadone. C’est la princi-
pale source d’interactions médicamenteuses de la métha-
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done. Les inducteurs métaboliques classiques induisent
la synthése enzymatique hépatique. La capacité métabo-
lique hépatique augmente, favorisant ainsi la clairance de
la méthadone. lls entrainent une diminution des concen-
trations plasmatiques de méthadone, environ une
semaine apres leur coprescription, associée a une dimi-
nution de la demi-vie.

De nombreux antirétroviraux sont a I'origine d’interac-
tions avec la méthadone. Il existe une grande variabilité
interindividuelle du ritonavir, sur ses interactions avec la
méthadone. Une étude surI'association lopinavir-ritonavir
versusritonavir démontre que les réductions significatives
des parametres pharmacocinétiques étaient imputables
au lopinavir. Sa coprescription doit donc étre accompa-
gnée d’'une surveillance clinique, pharmacocinétique, et
éventuellement d’une adaptation posologique (29). L’aba-
cavir pourrait également augmenter I'élimination de la
méthadone, nécessitant une adaptation posologique.

A linverse, la coprescription d’un inhibiteur enzymati-
que diminue I'élimination de la méthadone et entraine un
surdosage, en diminuant la clairance hépatique, ce qui
aboutit & une augmentation de la demi-vie d’élimination.
A Tarrét de la prescription du médicament inhibiteur, le
retour au métabolisme basal du patient peut engendrer un
syndrome de sevrage. En remarque, I'amitriptyline et la
fluvoxamine sont des inhibiteurs des différents cytochro-
mes (1A2,3A4, 2D6, 2C9 et 2C19), inhibant toute com-
pensation métabolique (tableaux Il et 1V).

TABLEAU lll. — Interactions pharmacocinétiques de la méthadone : les inducteurs enzymatiques.

Conséquences sur la

. Cytochromes i Conséquences cliniques cex
Inducteurs enzymatiques impliqués pharm?‘z:gtchlzggg:e de la rapportées Références
. U concentrations
Carbamazépine olasmatiques (40)
) . U concentrations
Phénobarbital olasmatiques (31%) (25)
Phénytoine Syndrome de sevrage (43)
Rifampicine CYP3A4 U concentrations (6)
Efavirenz plasmatiques
Névirapine 7
P . U concentrations Baisse des effets
Amprénavir(+ abacavir) plasmatiques opioidergiques @
Lopinavir (+ ritonavir) 4 Sg;%s:tti;adggs Syndrome de sevrage (29)
Nelfinavir CYP3A4 plgs?w?gt?gggsat(?gik ) | effets opioidergiques (3)
(CYP 3A4 et l )
Ritonavir glycopP intestinale) gl?ar;(rf;ttiaaljsgs U effets opioidergiques (3)
. T clairance
Spironolactone CYP3A4 de la méthadone Aucune (34)
Acide fusidique CYP3A4 et CYP2C | effets opiacés Syndrome de sevrage (37)
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TABLEAU IV. — Interactions pharmacocinétiques de la méthadone : les inhibiteurs enzymatiques.

Méthadone : de la pharmacocinétique a la pharmacologie clinique

L Conséquences .
Inhibiteurs Cytochrome " Conséquences cex
: . — sur la pharmacocinétique . p Références
enzymatiques P450 impliqués de la méthadone cliniques rapportées
: T concentrations Syndrome de sevrage
Fluvoxamine CYP3A4 olasmatiques 2 larrét (1)
Fluoxétine T concentrations
Paroxétine CyP2D6 plasmatiques Aucune (5)
CYP2D6 o
Sertraline CYP3A4, CYP1A2, dos Cmceg&;’;ﬂf”g smatioues Aucune 1)
CYP2C9 et CYP2C19 P a
- T concentrations Syndrome de sevrage
Moclobémide CYP2D6 et CYP1A2 olasmatiques 2 larrét (19)
o CYP1A2, CYP2C9 et 2C19, T concentrations A
Amitriptyline CYP2D6 et CYP3A4 plasmatiques (in vitro) A explorer (44)
Fluconazole CYP3A4 1 concentrations Aucune (10)
Ciprofloxacine CYP3A4 et/ou CYP1A2 plasmatiques Dépression respiratoire (22)

Voie du CYP2D6

La classe des antidépresseurs inhibiteurs de la recap-
ture spécifique de la sérotonine est largement impliquée
dans des interactions avec la méthadone. La fluoxétine
est un inhibiteur de CYP2D6 et on observe une augmen-
tation des concentrations plasmatiques de la méthadone
(en moyenne de 32 %) (15). La paroxétine augmente les
taux de méthadone stéréo sélectivement (R) mais unique-
ment chez les métaboliseurs rapides (augmentation de
26 % en moyenne) (tableaux Ill et V) (5).

Influence de la méthadone
sur la pharmacocinétique d’autres médicaments

La méthadone diminue I'élimination de 'AZT (zidovu-
dine), augmentant les concentrations plasmatiques de
l'ordre de 40 % (28). L’accumulation d’AZT dans l'orga-
nisme peut engendrer des effets indésirables proches du
syndrome de sevrage des opiacés (40). Par ailleurs, la
méthadone augmente I'élimination du d4T (stavudine)
(18 %) et de la ddI (didanosine) (60 %), diminuant I'effi-
cacité de ces thérapeutiques antirétrovirales (35). La
méthadone diminuerait la concentration au pic plasmati-
que de I'abacavir et diminuerait ses propriétés dans cer-
tains cas (18). La méthadone augmenterait également les
taux plasmatiques de désipramine (étude sur 5 patients
avec une augmentation entre 73 et 169 %) (27).

Interactions pharmacologiques (fableau V)

La coprescription de la méthadone avec des médica-
ments psychotropes (notamment les benzodiazépines,
les carbamates, et les antihistaminiques H1), tous les
dépresseurs du systeme nerveux central, doit étre accom-
pagnée d’une surveillance clinique. L’association de ces

TABLEAU V. — Interactions pharmacologiques
médicamenteuses avec la méthadone

Classes pharmacologiques Conséquences

Agonistes opioides

Sels de morphine, péthidine, fentanyl, Tolérance croisée,

hydromorphone, oxycodone surdosage
Antagonistes opioides Syndrome
Naltrexone, naloxone de sevrage
Agonistes partiels opioides Risque de
Pentazocine, buprénorphine, nalbuphine syndrome

de sevrage

Dépresseurs du SNC

Antiépileptiques (phénobarbital)
Anxiolytiques (benzodiazépines,
méprobamates)

Analgésiques morphiniques
Antidépresseurs sédatifs (amitriptyline,
trimipramine, maprotiline, doxépine,
amoxapine, clomipramine, miansérine,
mirtazapine)

Neuroleptiques phénotiazidiques
(chlorpromazine, cyamémazine,
lévomépromazine, thioridazine)
Anti-histaminiques H1 (hydroxyzine,
prométhazine, alimémazine,
dexchlorphéniramine)
Antihypertenseurs centraux (rilménidine,
moxonidine, clonidine, alpha-méthyldopa)
Divers (thalidomide, baclofene)

Altération vigilance
Dépression
respiratoire

médicaments (et particulierement pour les benzodiazépi-
nes) peut entrainer de fortes sédations, une altération de
la vigilance, et un risque de dépression respiratoire. Leur
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potentiel toxicomanogéne est problématique. Le clinicien
doit étre particulierement vigilant lors de leur prescription.

L’alcool, par ses propriétés de dépresseur du systeme
nerveux central, est également a proscrire. La consom-
mation d’alcool est particulierement problématique puis-
que ce produit a également des propriétés d’induction
enzymatique, et diminuerait I'effet de pic de la méthadone.
De cefait, I'alcool diminue les qualités d’opiacées de subs-
titution de la méthadone.

Par ailleurs, la coprescription de méthadone avec un
opiacé agoniste partiel (buprénorphine, fentanyl, nalbu-
phine) ou avec un antagoniste (naltrexone, naloxone)
induit un syndrome de sevrage par compétition ou blocage
des récepteurs L.

EFFETS INDESIRABLES ET TOXICITE

L’apparition d’effets indésirables ou d’une toxicité doit
faire rechercher une posologie inadaptée, une interaction
médicamenteuse (cinétique ou pharmacologique) ou une
utilisation abusive de la part du patient.

Effets indésirables

Les effets indésirables de la méthadone sont liés a son
appartenance a la classe des opiacés (tableau Il) (4).

Toxicité

Les cas de surdosage de méthadone décrits ont pour
mécanisme une dépression respiratoire. Il existe une tolé-
rance croisée importante vis-a-vis de cet effet secondaire.
Les opiacés diminuent I'efficacité des récepteurs en les
stimulant régulierement. A doses constantes, leffet
dépresseur respiratoire s’estompe. C’est pourquoi il est
nécessaire d’introduire un traitement a la méthadone pro-
gressivement. Lors des premiéres administrations d’opia-
cés, les récepteurs des centres respiratoires se désensi-
bilisent. On parle alors de tolérance a I'effet de dépression
respiratoire. La dose toxique est de I'ordre de 40 mg pour
une personne n’ayant jamais consommé d’opiacés.
A contrario, une personne dépendante avec usage récent
d’opiacés sera moins sensible a la dépression respira-
toire, en raison de la tolérance croisée des opiacés. Les
facteurs aggravant la dépression respiratoire sont une
pathologie pulmonaire préexistante (asthme), une con-
sommation maintenue d’opiacés, de benzodiazépines ou
d’alcool. Par ailleurs, toute interruption de la méthadone
par le patient entraine une réévaluation de posologie par
le psychiatre. En effet, cette tolérance disparait lors d’'une
interruption longue de consommation d’opiacés. Si le
patient consulte en état de manque important, il peut étre
nécessaire d’introduire le traitement a 10-20 mg, malgré
une forte consommation d’opiacés récente.

La lévacéthylméthadol (forme retard orale de la métha-
done, LAAM) a été retirée du marché par la Commission
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européenne en raison des morts subites par troubles du
rythme cardiaque qu’elle engendrait. La question d’un
allongement du QTc induit par la méthadone peut donc
se poser. Il semblerait que la méthadone ait une toxicité
cardiaque moindre aux posologies thérapeutiques usuel-
les comparée a la LAAM. En revanche, a de fortes doses
de méthadone (>100 mg par jour), une association a des
antipsychotiques (chlorpromazine, sulpiride, trifluopéra-
zine, thioridazine, mésoridazine, pimozide, sertindole,
dropéridol, sultopride), ou a des antidépresseurs (amitrip-
tyline, désipramine, imipramine, nortriptyline), ou a des
macrolides (érythromycine, clarithromycine) allongeant le
QTc, ainsi gu’une pathologie cardiaque préexistante, sont
considérées comme facteurs aggravants (15, 20).
Récemment, une étude rapporte une corrélation positive
entre 'allongement du QTc (en moyenne 615 +/—77 msec)
et la posologie élevée de la méthadone (23).

CONCLUSION

L’intérét des médicaments de substitution est de traiter
la pharmacodépendance opiacée en réduisant le besoin
compulsif de drogues et sans entrainer 'euphorie induite
par 'héroine. Dole et Nyslander ont proposé la méthadone
pour ses propriétés pharmacocinétiques particulieres,
comprenant une longue demi-vie et un faible pic plasmati-
que apres une prise orale unique journaliére (14). La varia-
bilité génétique de son métabolisme et de nombreuses
interactions médicamenteuses modifient les qualités phar-
macocinétiques de laméthadone. Le résultat peut alors étre
un échec thérapeutique par sous-dosage engendrant de
nouvelles consommations de produits, ou un surdosage
d’opiacés, associant a la prise de méthadone le plaisir de
la consommation. Pour faciliter la gestion de ce traitement
de substitution, le clinicien doit connaitre le risque d’inte-
ractions métaboliques et pharmacologiques. La dépen-
dance entraine une comorbidité importante et variée allant
du risque infectieux a la dépression. Les traitements médi-
camenteux associés sont donc trés nombreux. C’est pour-
quoi le clinicien doit maitriser parfaitement les risques
d’interactions médicamenteuses associés a la prescription
d’antirétroviraux, d’antidépresseurs (notamment les inhibi-
teurs de la recapture de la sérotonine), d’azolés ou encore
les risques d’intoxication massive par l'alcool. Ce sont
autant de risques d’échec de prise en charge et de retours
a la toxicomanie pour le patient.

Lesbénéfices de la prise en charge multidisciplinaire impli-
quant la psychothérapie et le travail infirmier sont évidents.
L'usage d’'un suivi pharmacothérapeutique adapté en colla-
boration avec le pharmacien, la maitrise de la pharmacoci-
nétique de ce produit et de ses interactions médicamenteu-
ses sont les prochains objectifs a atteindre. En élargissant
le cadre de la primo-prescription, la prise en charge des per-
sonnes dépendantes aux opiacés peut s’améliorer, mais
impose l'acquisition d’'une bonne connaissance du manie-
ment de la méthadone. Cette étape sera nécessaire pour
réduire les mauvaises utilisations de ce traitement.
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