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• Opioïdes un état des lieux
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• Un changement de paradigme
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• ZORYON est indiqué chez les adultes et les adolescents à partir de 15 ans 

dans le traitement de fond de douleurs d’origine cancéreuse 

d’intensité modérée à sévère chez les patients qui ne sont pas 

soulagés de façon adéquate par d’autres opioïdes de palier 3, en raison 

d’une efficacité insuffisante et/ou d’effets indésirables excessifs.



• Lipophile, biodisponibilité 80% (44-99%)

• Délai de l’effet antalgique entre 30 et 60 mn.

• Elimination fèces donc ok avec insuffisance rénale

• Stockage tissulaire (graisse, foie, rate, poumon), 

saturation (4 à 7j) 
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• La posologie de chaque patient doit être déterminée individuellement, en fonction de la situation 
clinique (traitement antalgique antérieur, facteurs de risques d’addiction) et de l’objectif 
thérapeutique.

• Plusieurs protocoles de conversion d’un traitement opioïde vers la méthadone ont été étudiés et 
sont actuellement utilisés lors de l’instauration d’un traitement par méthadone dans les douleurs 
d’origine cancéreuses. Les deux protocoles utilisés dans l’étude clinique ayant évalué ZORYON 
(EQUIMETH2) n’ont pas démontré une supériorité d’efficacité l’un par rapport à l’autre (voir 
rubrique 5.1).

• Le choix du protocole à utiliser lors de l’instauration du traitement 
est laissé à l’appréciation de l’équipe hospitalière.



Différentes vérités
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Pourquoi est ce si complexe?

• Demi-vie longue: entre 20 et 35 heures et très variable d’un 
individu à un autre de 4,2 à 190 heures
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Instauration
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METHADONE

Phase d’élimination rapide
Demi vie: 14 ± 6 h
Durée de l’effet antalgique : de 3 à 6 heures

Organe

Système 
nerveux

Sang



Saturation des tissus – relargage - risque de 

surdosage retardé
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METHADONE

Phase d’élimination lente: 
Demi vie 55 ± 27 h

Organe

Système 
nerveux

Sang



Steady State (5-7jours)
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METHADONE

Phase chronique 
Demi-vie: 22,5 ± 7 h
Durée effet antalgique: 8 à 12h 

Organe

Système 
nerveux

Sang



• Quel protocole? 
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Stop and 
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A la 
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Ratio 
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3DS

Lassaunière



• Prises
– Dose fixe et Dose de Secours 

(de méthadone ou d’un 
opioïde)

– Ad libitum – A la demande

3 variables

• Changement
– Rapide
– progressif

• Calcul de doses - Ratios:
– Fixe souvent pour des calculs de doses 

unitaires
– Progressif en fonction de l’EMO pour des 

calculs de dose journalière pour les 
prises systématiques  
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Changement 
Rapide

Prise à la demande

Ratio Fixe pour 
dose unitaire 

Changement 
Progressif

Prise fixe et 
interdoses

Ratio Progressif 
pour dose 
journalière 



Protocole par autocontrôle de la dose par le patient, sans chevauchement 
avec le traitement opioïde antérieur

protocole « à la demande », DEM

• arrêt de l’opioïde précédent avec relais d’emblée par la méthadone sans chevauchement,

• administration à la demande par le patient

• Modalités de conversion :

Conversion de la posologie de l’opioïde à arrêter en Morphine Equivalent Oral (MEO) selon les ratios
habituels. Vérification des autres médicaments pris par le patient, susceptibles de pouvoir interagir
avec la méthadone,

Arrêt de l’opioïde précédent et administration de la méthadone d’emblée, à la demande, jusqu’à
équilibration du traitement qui advient entre le 4ème et le 6ème jour,

La dose unitaire de méthadone représente 10 % de la dose en MEO par 24h, sans dépasser 30 mg
par prise,

Après une 1ère dose, une 2ème dose peut être administrée au bout d’une heure en cas de douleur
résiduelle, sans dépasser 6 prises/jour,

• Une évaluation quotidienne est nécessaire : si le patient a pris plus de 3 doses par 24 heures la
dose unitaire est augmentée de 30 à 50%,

• A partir du 6ème jour, possibilité de passer à 2 prises par jour en cas de dose stable depuis 48
heures. La dose des 48 heures divisée par 4 sera administrée toutes les 12 heures. De plus, en
cas de nécessité d’interdose, 1/6ème de la dose fixe des 24 h pourra être administrée toutes les 3
heures.



Protocole de conversion à dose fixe avec chevauchement avec le traitement opioïde antérieur 
(3DS):

• Ce protocole repose sur le principe d’un relais progressif pour éviter un syndrome de sevrage lié à l’arrêt 
de l’opioïde antérieur.

• Modalités de conversion :

• Conversion de la posologie de l’opioïde à arrêter en Morphine Equivalent Oral (MEO) selon les ratios
habituels. Vérification des autres médicaments pris par le patient susceptibles de pouvoir interagir avec la
méthadone (voir rubrique 4.5),

• Utilisation d’un ratio de conversion (MEO: méthadone) variable selon la posologie en MEO de l’ancien
opioïde :

o4:1 pour les patients qui recevaient entre 30 et 90 mg en MEO par jour (diviser par la dose MEO pour obtenir
la dose de méthadone à administrer),

o6:1 pour les patients qui recevaient entre 90 et 300 mg en MEO par jour,

o8:1 pour les patients qui recevaient plus de 300 mg en MEO par jour,

• Répartition de la méthadone en 3 prises (dose de 24 h/3) par voie orale sur 24 heures sans dépasser 30
mg par prise,

• Diminution de 50% de la posologie de l’ancien opioïde au moment de la rotation et à nouveau le
lendemain puis arrêt. Il existe un chevauchement des deux opioïdes pendant deux jours (pour éviter un
syndrome de sevrage du premier opioïde et laisser le temps à la méthadone de saturer les graisses).

• Possibilité pour le patient d’avoir 3 doses supplémentaires de même posologie de méthadone que la
titration en cas de réapparition de la douleur de J1 à J3,

• Evaluation du risque de surdosage à J4 – J5, en particulier somnolence et fréquence respiratoire.
Adaptation de la posologie de méthadone en fonction de la qualité du soulagement et de la tolérance et
maintien de 3 prises par jour.
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• Prises
– Dose fixe et Dose de Secours 

(de méthadone ou d’un 
opioïde)

– Ad libitum – A la demande

3 variables

• Changement
– Rapide
– progressif

• Calcul de doses - Ratios:
– Fixe souvent pour des calculs de doses 

unitaires
– Progressif en fonction de l’EMO pour des 

calculs de dose journalière pour les 
prises systématiques  









Si les protocoles se valent tous 
comment et pourquoi les 

comparés?



Point d’attention: les doses calculées
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Une autre approche



Methadone (mg per day) = 2,3 × 𝑀𝐸𝐷𝐷(𝑚𝑔) + 15

Methadone (mg per day) =
MEDD

15
+ 15 (45)



Et qu’est ce qu’on fait avec tout ça?...



7 études de ''haute qualité méthodologique‘’.
• prospective, multicentrique ou avec au moins 50 patients, 

• à l'exception de Ripamonti (prospective et monocentrique avec 37 patients) car 
protocole connu, considéré par certains comme référence. 







QUE FAIRE QUAND:

La voie PO n’est plus possible
La méthadone est mal tolérée

Nécessité de changement
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« On a peur de ce que l’on ne comprend pas »



• Wallace 2013 20 
patients 

– huit (40%) patients sont améliorés (diminution de l’EN ≥ 2) à 1 mois au 
moins avec des doses faibles de méthadone en association :

– 4,4 +/- 1,4 mg/j initialement et 5,5 +/- 5,9 mg/j à 1 mois et EMO = 338 +/-
217,8 mg/j initialement et 332 +/- 191 mg/j à 1 mois. 

• Courtemanche 2016    
146 patients

– 72 patients répondeurs sur 146 (> 30 % de diminution d’EN) 

– doses faibles de méthadone (3 mg en moyenne, pour 157 mg EMO).
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 McKenna M, 2011   3 patients

 Haughey C, 2012.     10 patients

 Salpeter SR, 2013   240 patients analyse 
rétrospective assez complexe 

 ne permettant pas de conclure à l’efficacité 
de la méthadone en co-analgésique

 La conclusion de l’HAS :



Co analgésie
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 Peu d’études

 5 études rétrospectives:

 419 patients (3 à 240) résultats très variables

 1 prospective instauration opioïde fort: morphine seul vs 

morphine + méthadone (2,5x2) (plus rapide)



• 410 patients 96% en co analg

• 7 à 21mg (dernière 24h)

• A pain-relieving effect was reported in 94% of the patients. 

• Adverse effects were seen in 20% of the patients; none of 
these was severe.


