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Introduction  

     La toxicomanie représente un problème communautaire croissant et actuel en Algérie 

touchant toutes les classes de la société. Ce phénomène constitue une priorité de santé publique 

avec la mise en place de nombreuses actions de réduction des risques afin de minimiser toutes 

les conséquences néfastes liées à la perte de contrôle de la consommation d’une substance 

psychoactive. Parmi les substances consommées de façon toxicomaniaque, on retrouve les 

opioïdes. La dépendance aux opioïdes est aujourd’hui considérée comme une maladie 

chronique qui s’inscrit dans le temps. 

     Parmi la gamme de traitements utilisés pour la thérapie de substitution aux opiacés on 

retrouve la méthadone qui a été approuvée pour réduire la consommation des opioïdes ainsi 

que les comorbidités associées. La méthadone qui est un agoniste des récepteurs opiacés 

agissant principalement sur les récepteurs µ est actuellement le traitement de substitution le 

plus utilisé à travers le monde 

     Cependant, la méthadone reste controversée et contestée. En effet, un tel traitement 

comporte de nombreux effets indésirables, de multiples interactions médicamenteuses, de 

grandes variabilités interindividuelles et un risque de toxicité non négligeable, nécessitant des 

modalités de prescription scrupuleuses. La presse fait d’ailleurs régulièrement état d’accidents, 

parfois mortels, liés à l’ingestion de ce médicament. 

     Afin de mieux cerner cette problématique, nous avons réalisé ce travail de recherche en se 

basant sur la question centrale suivante :  

- Quels sont les différents risques liés à l’utilisation de la méthadone dans la prise en 

charge de la dépendance aux opiacées ?  

    A cette question principale, viennent se greffer d’autres interrogations non moins 

importantes : 

- Quelles sont les facteurs pouvant potentialiser les risques liés à l’utilisation de la 

méthadone de la méthadone (sexe, âge, co-addiction, associations médicamenteuses, 

dose administrée, situation socio-professionnelle)  

- Quelles sont les populations à risque? 

     En vue de traiter ce sujet, de répondre à ces questionnements et de formuler des 

propositions correctives nous avons réalisé ce mémoire qui sera divisé en deux parties :  
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La première partie de notre travail consiste en une revue de la littérature concernant les 

généralités sur la méthadone puis son étude pharmaco-toxicologique. 

La seconde est la partie pratique qui consiste en une étude descriptive rétrospective, utilisant 

comme instrument de recherche une fiche de renseignement des patients traités par la 

méthadone. L’étude a eu lieu au niveau du service de psychiatries-addictologie à l’hôpital 

Frantz Fanon de la wilaya de Blida sur une période s’étalant du 17 Mars 2022 au 10 Avril 2022. 

     L’objectif de cette étude était d’identifier les différents risques liés à l’utilisation de la 

méthadone chez les toxicomanes afin de mieux prendre en charge les patients utilisateurs de 

cette nouvelle molécule. 
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I. Molécule de la méthadone  

I.1 Historique  

     L’origine de la méthadone remonte à la seconde guerre mondiale. A cette époque, la route 

de l’opium étant bloquée vers l’Allemagne. Les allemands n’ont plus de morphine pour 

soulager les blessures des soldats. Ils développent alors un antalgique de synthèse. Ce seraient 

donc les allemands qui synthétisèrent la méthadone pour l’utiliser comme antidouleur 

(Louesse, 2010). 

     En 1939, Eisleb et Schaumann, des scientifiques travaillant pour le grand conglomérat de 

produits chimiques IG Farben industrie à Hoechst-Am-Main, en Allemagne, ont découvert un 

médicament analgésique opioïde efficace qu'ils ont numéroté “8909” et l’appeler 

Dolantin. Ainsi la péthidine a été découverte (Preston, 1996). 

Max Bockmühl et Gustav Ehrhart ont amélioré ce travail en travaillant sur des composés ayant 

une structure similaire à celle de Dolantin. Leurs objectifs était de trouver : 

- Des Substances hypnotiques solubles dans l'eau (Erhahart et Ruschig, 1972). 

- Des Médicaments efficaces pour ralentir le tractus gastro-intestinal et faciliter la 

chirurgie (Payte, 1991). 

- Des Analgésiques efficaces différents de la morphine, dans l'espoir d’éviter la 

dépendance et échapper aux contrôles stricts sur les opiacés (Erhahart et Ruschig, 

1972). 

 

     En 1937, et au début de 1938 Bockmühl et Ehrhart ont travaillé sur la création d’une autre 

nouvelle substance dans le groupe qu’ils ont appelé 'Hoechst 10820' et, plus tard, Polamidon 

(Preston, 1996). 

     Une demande de brevet a été déposée le 11 Septembre 1941 et la découverte a été 

officiellement créditée à Bockmuhl et Ehrhart (Baumler, 1992). Mais sa prescription reste 

limitée (quantité disponible faible, molécule peu connue). 

     En 1942, ce polamidon présentant les propriétés analgésiques et spasmolytiques, a été testé 

par l'armée sous le nom d'Amidon (Tober and Strang, 2003). “The US Foreign” Département 

de la gestion économique a envoyé un « Comité d’intelligence industrielle technique », une 

équipe (Kleiderer, Rice, Conquest et Williams) pour enquêter sur le travail en temps de guerre 

à Hoechst (Preston, 1996 ; Tober and Strang, 2003). 
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     En 1945, le rapport Kleiderer a été publié par le ministère américain du commerce et de 

l’industrie. Pour la première fois et d’une manière officielle, ils ont publié les découvertes de 

Bockmuhl et Ehrhart, que malgré une structure différente, polamidon imitait de près l’action 

pharmacologique de la morphine (May and Jacobson, 1989). 

     Le médicament a été distribué dans le monde entier et exploité par de nombreuses 

entreprises sous le nom de plusieurs spécialités commerciales différentes (Preston, 1996). 

     Autres sociétés pharmaceutiques américaines et britanniques, dont Eli-Lilly, ont rapidement 

commencé les essais cliniques ensuite la production commerciale du nouveau médicament le 

polamidon (Preston, 1996). 

     En 1947 Isbell et d’autres chercheurs ont publié une revue sur leurs travaux expérimentaux 

sur les humains et les animaux et le travail clinique sur les patients. La dose administrée, de 

200mg 4 fois par jour, a présenté rapidement chez les sujets une tolérance, une euphorie et des 

signes de toxicité. Ils ont également constaté que "les toxicomanes à la morphine réagissaient 

très positivement”. Ils ont conclu que la méthadone présentait un potentiel de dépendance 

élevée et qu’une absence de contrôle de fabrication et d’utilisation. La méthadone deviendra 

un problème de santé grave (Isbell et al., 1947). 

     Dans la même année, elle fut approuvée par l’agence américaine de contrôle des substances 

alimentaires et médicamenteuses (FDA : Food and Drug Administration) pour l’indication 

analgésique et antitussive (Yarmolinsky et Rettig, 1995). 

     Dès 1949, des études américaines identifièrent la méthadone en tant qu’agent efficace 

pour la désintoxication des patients dépendants d’héroïne (Louesse, 2010). 

     Au début des années 1960, Dr Marie Nyswander et Dr Vincent Dole,  

chercheurs scientifiques américains, ont démontré l'utilité de la méthadone comme traitement 

de substitution de la dépendance aux opiaces (traitement d'entretien) en posant l’hypothèse 

métabolique de la toxicomanie (Dole et Nyswander, 1965).Pour eux, les toxicomanes 

souffraient d'un trouble métabolique, c’est à dire d'un déficit ou un déséquilibre métabolique 

comme le diabétique vis-à-vis de l'insuline. L'intérêt de la méthadone serait de combler ce 

déficit et, par conséquent, d'enrayer l'évolution de ce comportement autodestructeur (Ingold, 

1985). 
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     Suite à ces recherches de Dole et Nyswander à New-York que l’on commença à utiliser la 

méthadone comme traitement de substitution à long terme. Après avoir essayé plusieurs 

substances opiacées comme traitement de substitution à l’héroïne, Dole et Nyswander 

découvrirent que la méthadone était la substance la plus efficace cliniquement. (Mattick et al., 

2009). Elle a été approuvée par la FDA pour cette utilisation à la fin de 1972 (Yarmolinsky et 

Rettig, 1995). 

     Après la publication des premiers résultats concluants, le traitement de substitution à la 

méthadone s'est rapidement répandu aux États-Unis et dans le monde entier. 

     La méthadone est utilisée au Canada depuis 1963, à partir de 1968 en Grande-Bretagne et 

en 1970 en Australie. C’est le traitement le plus prescrit pour les troubles liés à l'usage 

d'opioïdes (Samet et al., 2018). En France, la méthadone dispose depuis 1995 d’une 

autorisation de mise sur le marché AMM (Brisacier et Collin, 2014). 

     En Algérie, ce n’est qu’en janvier 2021 que la méthadone a été mise sur le marché comme 

produit de substitution aux Opiacés. Le 5 janvier 2021, le ministre délégué chargé de la réforme 

hospitalière, Ismail Mesbah, a lancé officiellement le début de la dispensation de ce 

médicament sous une expérience pilote au niveau de l’hôpital de Frantz Fanon de Blida, 

pendant une année. Cette procédure se suit d’une évaluation pour envisager l’extension du 

programme dans l’ensemble des structures de soins en addictologie. 
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I.2 Structure  

 

Figure 1 : Structure chimique de la lévométhadone (R) et de la dextrométhadone (S) 

     La méthadone ou 6-dimethylamine-4,4-diphenyl-3heptanone ou C21H27NO est 

un opioïde synthétique (Sticherling, 2016 ; Alkan et al., 2018). Elle est principalement 

administrée sous forme de mélange racémique de deux énantiomères : lévométhadone (R-met) 

et de dextrométhadone (S-met) (Figure 1) (Garrido et Trocóniz, 1999 ; Soyka et Zing, 2009 ; 

Bouquié et al., 2015). La lévométhadone est un agoniste des récepteurs µ. Elle est 10 fois plus 

puissante que son énantiomèredextro. En plus son activité analgésique est 50 fois plus que la 

forme dextro (Ansermotetal., 2010). Pour cela, l’effet thérapeutique est donc principalement 

lié à la lévométhadone (Eap et al., 2007 ; Ansermot et al., 2010). 

I.3 Propriétés physicochimiques  

 

 Description : La méthadone est une poudre cristalline blanche, sans odeur avec un 

goût amer (Monographie du produit, 2020 ; Pubchem, 2022).  

 Solubilité : Elle est Soluble dans l’eau, l'alcool et le chloroforme. Elle 

est pratiquement insoluble dans l’éther et la glycérine (Monographie du produit, 2019 

; Pubchem, 2022). 

 PH et PKa : C’est une base liposoluble avec un pka de 9.2 (Barbosa et al., 2015). Le 

Ph d'une solution aqueuse à 1 % de méthadone est entre 4,5 et 5,6 (Monographie du 

produit, 2020 ; Pubchem, 2022). 

 Point de fusion : Il est entre 233 et 236 °C (Monographie du produit, 2020) en 

moyenne 235 °C (Pubchem, 2022). 

 Coefficient de partition : Il est égal à 2,1 [log P octanol/eau à pH de 7,4] 

(Monographie du produit, 2020). 

 Poids moléculaire : 309,4 g/mol (Pubchem, 2022). 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/water
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/chloroform
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I.4 Formes galéniques  

     Il existe différentes formes pharmaceutiques à différents dosages sous différents noms 

commerciaux : 

- La forme sirop/solution buvable (Vidal, 2021).  

- La forme gélule (Vidal, 2021). 

- La forme suppositoire (Strasser et al., 2021). 

- La forme comprimée (Strasser et al., 2021). 

- La forme injectable/solution injectable (ANSM, 2018 ; Strasser et al., 2021). 

- La forme goutte (Strasser et al., 2021). 

  La forme sirop : Elle est indiquée dans le traitement substitutif des 

pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge 

médicale, sociale et psychologique (Vidal, 2011). La forme sirop, première sur le 

marché, dispose de son AMM depuis 1995 en France, avec 5 dosages différents (HAS, 

2017) : 

                            5 mg / 3,75 ml 

                           10 mg / 7,5 ml             Depuis le 21 mars 1995 

                           20 mg / 15 ml 

 

                              40 mg / 15 ml                                        

                              60 mg / 15 ml                 Depuis le 18 décembre 1995 

 

     Le sirop est aromatisé pour masquer son amertume, sucré pour prévenir l’extraction du 

principe actif et l’injection intraveineuse direct (prudence si diabète). Il contient aussi de 

l’alcool, ce qui rend l'injection quasiment impossible. Sa formulation inclut un traceur (D-

xylose) permettant de contrôler la consommation du médicament (analyse d’urine). 

 La forme gélule : Elle est indiquée dans le traitement de substitution des 

pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d'une prise en charge 

médicale, sociale et psychologique, en relais de la forme sirop chez des patients traités 
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par la forme sirop depuis au moins 1 an et stabilisés, notamment au plan médical et des 

conduites addictives. (Vidal, 2011). Cette forme a eu son AMM en 2007 en France avec 

5 dosages différents : 1mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg et 40 mg (HAS, 2017). Elle a été mise 

sur le marché afin d’éviter le problème du gout amer de la forme sirop et limiter la prise 

du poids. Aussi, des substances gélifiantes sont été introduites dans les gélules pour 

empêcher la transformation de leur contenu en solution injectable pour éviter son 

détournement. Par ailleurs, toute tentative de dissoudre la poudre qu'elle contient, 

transforme le tout en épaisse gélatine inutilisable. 

 La forme injectable : Le chlorhydrate de méthadone, sous le nom de Mephenon® 

10mg/1ml, utilisé par voie intraveineuse, bénéficie depuis 2018 d’une autorisation 

temporaire d’utilisation (ATU) nominative en France (Hardouin et al., 2020) dans 

l’indication de traiter les douleurs cancéreuses chez les patients insuffisamment 

soulagés par les opioïdes de niveau 3 ou présentant des effets indésirables à ces opioïdes 

ou lorsque les autres voies d'administration ne peuvent être envisagées. Il est réservé à 

l’usage hospitalier et aux médecins en soins palliatifs ou spécialisés dans la prise en 

charge de la douleur (ANSM, 2018). 

     La méthadone comme traitement de substitution aux opiacés est essentiellement administrée 

par voie orale, sous forme de sirop ou de gélules. Le mode d’administration per os permet 

d’éviter le recours à l’injection et, permet surtout, une absorption plus lente au niveau du 

courant sanguin. Ce qui limite l’effet psychotrope immédiat recherché lors de l’injection 

d’héroïne. De plus, lorsque le patient atteint une stabilisation de la dose de méthadone, il ne 

ressent plus ces effets psychotropes (Mattick et al., 2009).  

     Il existe une faible variation d’absorption des différentes formes d’administration. En 

général, la méthadone est rapidement absorbée par le tube digestif. Il en résulte une haute 

biodisponibilité (entre 79 et95%) bien qu’il y ait une large variabilité interindividuelle. Le pic 

de concentration plasmatique est atteint entre 2 et 4 heures après l’administration orale 

(Louesse, 2009). 
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II. Indications  

     Le traitement de substitution aux opiacés (TSO) existe depuis plus de 30 ans. Il est 

actuellement le traitement pharmacologique de la dépendance aux opiacés le plus utilisé (Julio 

et al., 2012). Il s’agit d’un traitement sûr et efficace contre les symptômes de sevrage et capable 

de soulager les effets euphorisants liés à la consommation d’héroïne (COMPA, 1997).  

     La méthadone est un traitement de substitution qui permet le retour à un fonctionnement 

physiologique, psychologique et social normal. Il s'agit d'un des traitements possibles à la 

dépendance aux opioïdes (CPSO, 2011). Il réduit l’utilisation d’héroïne, la criminalité qui y est 

associée et la mortalité liée à l’usage des drogues illicites. Il favorise également la réintégration 

sociale du toxicomane (Louesse, 2010; Reggers et Ansseau, 2000). Il permet aussi de réduire 

l'utilisation d'autres substances psychotropes, de réduire la morbidité et d’améliorer la santé 

physique et psychologique et la qualité de la vie familiale et la productivité personnelle (CPSO, 

2011). 

     La méthadone est aussi utilisée comme un antalgique pour 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 pallier 3 (Poulain et al., 2014 ; Grossouvre et al., 2014). 

III. Contre-indications  

     Plusieurs contre-indications relatives à l’utilisation de la méthadone sont mentionnées ci-

dessous (Vidal, 2021) : 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients de ce médicament. 

- Enfants et adolescents de moins de 15 ans. 

- Insuffisance respiratoire sévère. 

- Cas d’iléus paralytique constitué.  

- En association avec un agoniste-antagoniste morphinique (buprénorphine, nalbuphine), 

avec un antagoniste morphinique partiel (naltrexone, nalméfène), avec le citalopram, 

l’escitalopram, la dompéridone, l’hydroxyzine, le millepertuis, l’oxybate de sodium ou 

la pipéraquine. 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                     CHAPITRE I : GENERALITES SUR LA 

                                                                           METHADONE 

   12 
  

IV. Objectifs et avantages du traitement de substitution par la 

méthadone  

IV.1 Objectifs  

     Le traitement de substitution aux opiacés consiste généralement à l'administration orale 

quotidienne de méthadone à des personnes dépendantes aux opioïdes durant une période 

prolongée, comme substitution de l'héroïne ou d'autres opioïdes à courte durée d'action (NLPB, 

2008). Le TSO permet de mimer les effets des opioïdes illicites sans en avoir les conséquences 

désagréables, ni l’effet euphorique de l’héroïne injectée (Who, 2004). Ainsi son but principal 

est de diminuer l’envie irrésistible de la drogue et son utilisation illicite (Maremmani et al., 

2011). De plus, grâce à la réduction de la consommation, il permet (Maremmani et al., 2011 ; 

Gerlach, 2002 ; Soyka et Zingg,2009) : 

- L’amélioration de l’état de santé du patient et sa qualité de vie. 

- La réduction de la mortalité. 

- La diminution de l’incidence des maladies infectieuses (VIH et VHC) et de la 

criminalité en favorisant la réinsertion socioprofessionnelle du malade et de permettre 

à chaque patient d’élaborer une vie sans pharmacodépendance. 

     Une fois que la personne a été stabilisée à une certaine dose de méthadone, les doses 

quotidiennes subséquentes ne devraient pas causer de sédation, d'analgésie ou d'euphorie. 

Comme la méthadone est une substance à action prolongée, elle prévient l'apparition de 

symptômes de sevrage ou d'un état de manque. La personne peut donc fonctionner 

normalement et accomplir des tâches physiques et mentales sans que ses capacités soient 

réduites. (NLPB, 2008). 

IV.2 Avantages  

     Le TSO est considéré comme le traitement de choix dans la dépendance aux opioïdes et il 

est préféré à l’abstinence car il permet d’avoir un plus faible taux de mortalité et un plus faible 

risque de rechutes (WHO, 2009 ; SSAM, 2013). 

     La méthadone est un opiacé de synthèse aux propriétés pharmacocinétiques spécifiques qui 

permettent un traitement de la substitution des pharmacodépendances aux opiacées (Vazquez 

et al., 2006). Elle est considérée comme le traitement de choix de la dépendance aux opiacés, 

en raison de ses propriétés pharmacocinétiques, en particulier de sa longue demi-vie (20 à 35 

h) qui est liée à son accumulation dans les tissus et à sa libération lente dans le sang (Lugo et 
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al., 2005). Cette longue demi-vie permet une administration d’une fois par jour. Elle prévient 

l'apparition des symptômes de sevrage pendant au moins 24 h (Kaltenbach et al., 1998). 

     Il existe deux principaux traitements de substitution aux opiacés : la buprénorphine et la 

méthadone. Ces deux molécules sont des agonistes des récepteurs opioïdes μ mais avec des 

propriétés pharmacodynamiques et pharmacocinétiques différentes (Tableau 1). 

     La buprénorphine est un agoniste partiel de forte affinité des récepteurs µ et un antagoniste 

des récepteurs kappa des opiacés, comparée à la méthadone, qui est un agoniste pur des 

récepteurs µ. L’emploi de la BHD est potentiellement moins dangereux en ce qui concerne le 

risque d’overdose, lié à son effet antagoniste partiel qui limite la dépression du centre 

respiratoire par effet plafond. Mais elle ne permet tout de même pas de soulager des symptômes 

chez les patients fortement dépendants ou depuis longtemps, par rapport à la méthadone qui 

active le récepteur µ entièrement. Cependant, la biodisponibilité de la buprénorphine ainsi que 

son action agoniste partielle lui attribuent quelques avantages par rapport à la méthadone. 

Toutefois, la méthadone et la BHD sont tous les deux efficaces dans les traitements de 

substitution, en termes de taux de rétention en traitement et de réduction de consommation 

d’héroïne. Cependant dans certaines situations particulières, en cas de grossesse, de poly-

intoxication, un traitement de substitution à la méthadone est recommandé. La BHD est 

fortement contre-indiquée en cas d’insuffisance rénale ou hépatique sévères (Nazih et Arnaud, 

2019). 

     Aussi, lors de l’utilisation de dose modérée de buprénorphine (6-8 mg par jour), la rétention 

dans le traitement est moins bonne et la prise d’héroïne est plus élevée qu’avec des doses 

modérées de méthadone (50-80 mg par jour) (WHO, 2009). 
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Tableau 1 : Quelques caractéristiques spécifiques des 2 TSO (HAS, 2004) 

TSO  Méthadone  Buprénorphine 

Mode d’action   Agoniste  Agoniste /antagoniste 

Dangerosité - 

- 

Risque de surdosage mortel 

Surdosage accidentel (enfant)   

+ Moindre risque de surdosage (sauf 

interaction) 

Pharmacocinétique 

 

- 

 

Variations interindividuelles 

importantes : dosage plasmatique 

si nécessaire 

+ 

 

Peu de variations d’un sujet à 

l’autre 

Satisfaction + Meilleure satisfaction : moins 

d’anxiété 

- Moindre satisfaction (risque de 

consommation associée) 

Interactions 

pharmacodynamiqu

es 

- Les médicaments dépresseurs 

respiratoires et dépresseurs du 

SNC peuvent favoriser une 

dépression respiratoire 

Agonistes/antagonistes 

morphiniques 

- Benzodiazépines (en particulier à 

forte posologie) et d’autre 

médicaments : risque de surdose 

mortel 
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Interactions 

pharmacocinétiques 

- *Induction enzymatique : 

Carbamazépine, phénitoine, 

phénobarbital, lopinavir, 

nelfinavir, ritonavir, efavirenz, 

névirapine… : risque de 

diminution des concentrations 

plasmatiques de méthadone  

*Inhibition enzymatique :  

IRS, fluvoxamine cimétidine… : 

risque de surdosage 

 

+ *Induction enzymatique : 

Carbamazépine, Phénitoine, 

phénobarbital, rifampicine… 

*Inhibition enzymatique : 

kétoconazole, itraconazole, 

nelfivanir, ritonavir… : 

(Surveillance renforcée en cas 

d’association à des antifongiques 

azolés) 

Le risque d’interaction par 

inhibition ou induction 

enzymatique est moindre que pour 

la méthadone 

Forme 

pharmaceutique et 

présentations 

- 

+ 

 

- 

 

 

- 

Gamme de dosage incomplète 

La forme sirop ne peut être 

injectée  

Excipients : sucre (diabétique) ; 

alcool (risque avec les 

médicaments à effets antabuse) 

Difficultés de stockage des 

pharmacies  

+ 

 

- 

 

Gamme complète de dosage : 

présentation adaptée  

Possibilité de mauvaise 

utilisation : comprimé pouvant 

être injecté, sniffé ou fumé 

Toxicité   Cardiaque, rénale, cérébrale, 

pulmonaire 

 Risque d’atteinte hépatique (voies 

iv surtout) 

+ : avantage ; - : inconvénient ; SNC : système nerveux central ; IRS : inhibiteur de la recapture 

de la sérotonine 
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V. Effets indésirables  

     On peut trouver au début du traitement (dans les 3-4 premiers jours) ou lors d’augmentation 

des doses de la méthadone quelques effets ; parmi lesquelles on trouve (Tableau2) la 

constipation qui est un effet indésirable fréquent des opioïdes (Müller-Lissner et al., 2017), des 

vomissements, une somnolence et une hypersudation (Maremmani et al., 2011 ; SSAM,2013 ; 

Vendramin et Sciacchitano, 2009 ; Schoofs et al., 2014).  

     Mais l’hypersudation, la constipation, les dysfonctionnements sexuels et les insomnies 

peuvent perdurer sur le long terme (Vendramin et Sciacchitano, 2009). Ainsi que le traitement 

à long terme peut provoquer des troubles endocriniens tels que la gynécomastie ou la 

galactorrhée qui sont également observés à cause de l’augmentation de la sécrétion de 

prolactine (Vendramin et Sciacchitano, 2009). 

     Il existe d’autres effets indésirables qui sont moins courants comme, les douleurs 

musculaires et osseuses, l'œdème périphérique, les changements dans les menstruations, les 

bouffées de chaleur et les démangeaisons (CAMH, 2004). Et aussi il semblerait que la 

méthadone puisse potentiellement contribuer à l'érosion dentaire en raison de sa forte teneur en 

sucre (par exemple 0,9 g/5 ml), de son acidité provoquant une érosion directe de l'émail et à 

cause de l’inhibition la sécrétion salivaire, l’une des défenses du corps contre la plaque dentaire 

(Nathwani et Gallagher, 2008). 
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    Tableau 2 : Effets indésirables (NSCP, 2011) 

Effets indésirables Commentaires 

Sédation : 

*Peut survenir au début du traitement ou 

lorsque les doses sont augmentées 

 

 

* Les patients développent généralement une 

tolérance à l'égard de cet effet. 

* Il faut faire preuve de prudence au moment 

d'accomplir des tâches qui requièrent de la 

vigilance. 

* Il faut éviter toute autre substance qui pourrait 

accroître la sédation. 

Sudation : 

* Effet courant (jusqu'à 50 % des patients 

recevant une forte dose) 

* Peut être lié à une dose inappropriée (trop 

Elevée ou trop faible) 

*Il faut rassurer le patient en lui expliquant que 

cet effet n'entraîne pas de trouble médical. 

* Réduire la dose de façon à atténuer le problème 

sans pour autant augmenter le risque de rechute. 

 

Constipation : 

* Courant pour tous les opioïdes 

* Semble moins marqué pour la méthadone 

* Résulte de l'interférence avec la motilité du 

transit intestinal 

* On recommande de faire régulièrement de 

l’exercice et d'accroître l'apport hydrique. 

* On peut également utiliser occasionnellement 

un laxatif osmotique. 

* Il faut déconseiller l'utilisation régulière de 

laxatifs stimulants. 

Gain de poids * Peut être attribuable à une diminution de la 

consommation de drogues et à une meilleure 

nutrition lors du traitement d'entretien par la 

méthadone. 

Problèmes sexuels (libido) * Augmentation ou diminution possible. 

Effets psycho actifs : 

* Une légère euphorie peut survenir lorsque la 

dose administrée est légèrement supérieure au 

niveau de tolérance 

*Lorsque cet effet s'atténue, il se peut que les 

patients signalent un effet de sevrage. 

 

Insomnie * Ce problème tend à s'atténuer lorsque les 

patients sont stabilisés. 

* Il faut fournir au patient des conseils sur le bon 

sommeil. 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                     CHAPITRE I : GENERALITES SUR LA 

                                                                           METHADONE 

   18 
  

VI. Modalité de prescription  

VI.1 Cadre réglementaire de prescription et de délivrance  

     La méthadone est classée comme stupéfiant. Sa dispensation se fait sous surveillance 

médicale stricte. En France et dans de nombreux pays, les règles de prescription imposent que 

la primo-prescription de la méthadone ne peut être réalisée que par un médecin exerçant en 

centre de soins d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) ou aux médecins 

exerçant dans un établissement de santé (service hospitalier). Le renouvellement est possible 

par le médecin de ville suite à une délégation de prescription par le primo-prescripteur 

(ordonnance de délégation) (Authier et al., 2011 ; Dang-Vu et al., 2010 ; Chevalier and 

Nguyen, 2017)  

     La durée maximale de prescription est limitée à 14 jours pour la forme sirop et 28 jours pour 

les gélules (Has, 2019 ; RCP, 2021 ; Gentile et al., 2016 ; Chevalier and Nguyen, 2017). 

VI.2 Instauration du traitement et adaptation de la posologie 

     L’initiation du traitement se fait obligatoirement par la forme sirop (Edel et al., 2021) à des 

doses allant de 20 à 30 mg/j (VIDAL, 2021 ; Maas et al., 2003 ; ANSM, 2019 ; OFDT, 2014) 

au moins 10 heures de la dernière prise d’opiacés (VIDAL, 2021; ANSM, 2019 ; OFDT, 2014). 

Puis une dose d’entretien située entre 60 et 100 mg/j (Pearson and Woosley, 2005 ; Maas et 

al., 2003 ; ANSM, 2019 ; OFDT, 2014), obtenue par une augmentation de 10 mg/semaine 

(Maas et al., 2003 ; ANSM, 2019 ; OFDT, 2014). Le relais par la forme gélule chez les patients 

stabilisés se fait après un traitement d’au moins une année par la forme sirop (Edel et al., 2021 

; Chevalier and Nguyen, 2017 ; HAS, 2019 ; OFDT, 2014). 

     Les recommandations pratiques quant à la prescription de la méthadone sont le résultat de 

ce qui a été observé lors des études cliniques et dans les données de pharmacovigilance. 

L’instauration et le suivi du traitement doivent être guidés par des connaissances 

pharmacologiques et cliniques. Les directives issues de la littérature et de l’expérience 

identifient 3 phases dans la mise en place et le suivi d’un traitement de substitution par la 

méthadone (tableau 03). 

VI.2.1 La première phase : induction du traitement 

     Lors de cette phase les doses sont ajustées jusqu’à arriver à une dose stable qui va être 

maintenue. L’objectif pendant cette phase d’induction à la méthadone est de soulager les 

patients en réduisant les signes et les symptômes de sevrage aux opioïdes (Caer et Gerbaud, 

2012 ; WHO, 2004).  
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     L’induction commence avec la première dose de méthadone et se prolonge pendant les deux 

premières semaines du traitement (Baxter et al., 2013). Mais selon d’autre auteurs, cette phase 

doit être la plus courte possible (2 à 3 jours) pour ne pas disqualifier le traitement (Caer et 

Gerbaud, 2012). C’est la période où le risque de surdosage est le plus important. (Baxter et al., 

2013 ; Caer et Gerbaud, 2012). D’ailleurs les deux premières semaines du traitement 

s’accompagnent d’un risque de mortalité plus élevé (Cousins et al., 2011 ;Degenhardt et 

al.,2009).Au fait, la plus grande proportion de décès associés à la méthadone survient pendant 

laphase d'induction du médicament (Bunten et al., 2011).Car il s’accumule pendant cette phase 

et alors 4-7 jours sont nécessaires pour obtenir une dose stable (Sordo et al., 2017). 

     Plusieurs auteurs préconisent de ne pas dépasser 40 mg lors de la première prise. Cette 

posologie présente l’avantage d’un bon rapport bénéfice/risque permettant la suppression des 

premiers signes de manque tout en évitant au maximum les risques d’overdose. Mais si la 

tolérance est faible ou difficile à évaluer, il peut être plus prudent de commencer avec une prise 

de 30 mg (Caer et Gerbaud, 2012). Mais selon d’autres auteurs, une dose de 30 mg de 

méthadone peux provoquer une dépression respiratoire mortelle chez les personnes naïves aux 

opioïdes d’où le protocole d'induction à la méthadone oblige d’initier des doses inférieures à 

30 mg (Corkery et al., 2004). Il faut alors trouver un équilibre entre le soulagement adéquat 

des symptômes de sevrage et l’évitement de la toxicité (qui peut entraîner le décès) (Humenuik 

et al., 2000) vu la grande variabilité interindividuelle de la réponse à la méthadone qui nécessite 

une dose personnalisée au patient. 

     Il faut noter qu’il n’y a pas de relation spécifique entre la consommation d’une quantité 

donnée d’opiacés (héroïne, codéine…) et la posologie de méthadone dont le patient en aura 

besoin (Caer et Gerbaud, 2012). 

     En générale, il faut suivre cette règle : Pour l’introduction d'un traitement à la méthadone, 

les lignes de conduits sont « Start slow – go slow » c’est à dire débuter avec un faible dosage 

– augmenter lentement (SAMHSA, 2018). Le dosage de départ doit par conséquent être défini 

avec prudence et être augmenté très progressivement. Le dosage létal ou de sécurité ne peut 

pas être défini, car il dépend également de facteurs génétiques (Bunten et al., 2011). Cependant 

il est nécessaire au médecin superviseur de déterminer, au cas par cas, la dose initiale en se 

basant sur : (Baxter et al., 2013)  

- La connaissance des propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la 

méthadone. 
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- La connaissance des caractéristiques du patient. 

- La connaissance de tout autre médicament utilisé par le patient. 

- La connaissance du niveau de tolérance du patient. 

VI.2.2 La deuxième phase : réduction des symptômes subjectifs 

     L’objectif de cette seconde phase est de s’orienter vers une adaptation plus fine de la 

posologie afin de supprimer les symptômes subjectifs de manque tels que l’anxiété, la fatigue, 

l’irritabilité, les troubles du sommeil, le réveil précoce, les tendances dépressives et notamment 

le craving qui peut être considéré comme un des signes résiduels et persistant du manque (Caer 

et Gerbaud, 2012). 

     Le craving est un terme importé des États-Unis, venant du verbe « to crave » qui signifie 

« avoir terriblement besoin », « avoir très envie », « être avide de ». Le craving convoque donc 

le désir, la pulsion, le besoin, l’envie, toujours doublé d’un caractère irrépressible et irrésistible. 

(Nalpas, 2017). Dans l’édition la plus récente de la classification internationale des maladies, 

le craving est défini comme un « désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance 

psychoactive » alors qu’on ne le veut pas à ce moment-là (Nalpas, 2017). A noter qu’un craving 

persistant peut conduire à des prises hors soin d’opiacés, d’alcool ou de benzodiazépines (Caer 

et Gerbaud, 2012). 

     Du fait du steady-state, il est recommandé de ne pas augmenter de plus de 5 à 10 mg/j durant 

la première semaine, et en tout cas, pas plus de 20 mg/j par semaine. Chaque augmentation 

devra amener à rechercher, 2 à 4 heures après la prise, la présence d’une forte sédation qui 

signifierait alors une posologie trop importante et ce, lors des jours qui suivent l’adaptation de 

posologie (Caer et Gerbaud, 2012). 

     Cette deuxième phase peut prendre plusieurs jours, voire plusieurs semaines et les 

adaptations de la posologie initiale doivent ensuite être effectuées de manière progressive et 

espacée en tenant compte des symptômes relatés par le patient (Caer et Gerbaud, 2012). 

VI.2.3 La troisième phase : phase de maintien  

     L’adaptation de la posologie pose la question de ‘la définition d’une posologie adéquate de 

méthadone’. Cette dernière doit permettre chez la plupart des patients d’arrêter la 

consommation parallèle d’opiacés (Caer et Gerbaud, 2012). En effet la dose d'entretien 

optimale de méthadone soulagera les symptômes de sevrage en plus d'inhiber l'euphorie induite 
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par les opioïdes et de réduire l'état de manque pendant 24 heures, sans causer de sédation ou 

d'autres effets secondaires importants (CAMH, 2004). 

     Les recommandations britanniques et canadiennes préconisent une posologie comprise 

entre 80 et 120 mg/j (Ford et al., 2011). Néanmoins dans les mentions légales du chlorhydrate 

de méthadone AP-HP (RCP, 2014) et lors de la conférence de consensus « Stratégies 

thérapeutiques pour les personnes dépendantes des opiacés : place des traitements de 

substitution » faite en 2004 à Lyon, les posologies d’entretien recommandées sont comprises 

entre 60 et 100 mg/j (HAS, 2004). Alors que dans diverses études, dont celle de Trafton faite 

sur 222 vétérans américains publiée en 2006, les doses permettant l'arrêt de la consommation 

parallèle d'opioïdes variaient entre 1,5 et 191,2 mg/jour (Trafton et al., 2006). 

     Cette grande variation est liée à l’existence de nombreux facteurs influençant la posologie 

adéquate, d’où l’obligation d’adapter la posologie cas par cas. Cette adaptation est conditionnée 

par de nombreux autres critères tels que l’opiacé consommé, l’âge du début de consommation, 

la voie d’administration… 

Tableau 3 : Les trois phases de la mise en place et le suivi d’un traitement de 

substitution      par la méthadone (Caer et Gerbaud, 2012) 

Phase Objectif 

Première phase Supprimer les symptômes physiques liés au manque 

Deuxième phase Rechercher la réduction maximale des symptômes cliniques 

subjectifs 

Troisième phase Déterminer la posologie adéquate permettant un arrêt de la 

consommation d’opiacés 
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VII. Sevrage  

     Parmi les signes de la dépendance aux opiacés on trouve : une mortalité précoce, des actes 

de violence, un taux de suicide plus élevé et une augmentation de l’incidence de l’infection par 

le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et par l’hépatite C (Fullerton et al., 2014). 

     Ainsi comme pour tous les opiacés, le sevrage de la méthadone, lorsqu'il est fait de façon 

prématurée et sans surveillance médicale, entraîne plusieurs symptômes de manques 

importants tels que : les douleurs abdominales, les nausées, les vomissements, les diarrhées, 

les insomnies, l’accélération du rythme cardiaque, ainsi qu'une sensation de chair de poule. La 

personne ressent une forte anxiété, une agitation et une dépression. Les symptômes peuvent 

durer 5 à 7 jours et les plus intenses surviennent 24 à 48 heures après l'arrêt du médicament 

(Lewandowski, 2019). 

     Des symptômes de manque vont survenir dès que le patient recevra une dose inférieure à 

20mg/j. La persistance de ces symptômes est longue. Certaines études rapportant des 

symptômes parfois 10 à 20 jours après l’arrêt total du traitement. Pour ces raisons, les 

guidelines recommandent une diminution maximale de : 

o 10 mg/semaine au-delà d’une dose de 40 mg/j. 

o 5 mg/semaine en dessous d’une dose de 40 mg/j. 

     Le médecin doit apporter au patient la sécurité et le confort et il est nécessaire de s’assurer 

que le malade se trouve dans des conditions de vie confortable au moment d’envisager la 

réduction de la dose de méthadone (processus de sevrage complet) (Mattick et al., 2009).

https://www.journaldesfemmes.fr/account/clairelewandowski-11439224
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I. Pharmacocinétique 

     La pharmacocinétique de la méthadone est complexe avec une grande variabilité intra et   

interindividuelle (Poulain et al., 2014). 

     La méthadone présente une grande variabilité pharmacocinétique interindividuelle qui est 

caractérisée par des concentrations plasmatiques différentes entre les individus pour un même 

dosage. Ces variations peuvent provenir de l’absorption, de la distribution, du métabolisme ou 

de l’élimination (WHO, 2009 ; SSAM, 2013 ; Vendramin et Sciacchitano, 2009 ; Eap et al., 

2002). Et qui peuvent être à l’origine d’un syndrome de sevrage ou d’un surdosage (Vazquez 

et al., 2006). 

     Cette grande variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique et des concentrations 

plasmatiques de méthadone est fortement liée à une variabilité de l’activité des cytochromes 

P450 (CYP450). Des études récentes ont souligné l’importance du polymorphisme génétique 

CYP2B6 G516 T sur la pharmacocinétique de la méthadone. A notre connaissance, aucune 

étude n’a exploré l’impact de la variabilité génétique sur la réponse clinique de la méthadone 

de manière intégrative (Victorri-Vigneau et al., 2018). 

     Par ailleurs, les voies métaboliques sont communes à de nombreux médicaments. Les 

interactions médicamenteuses qui en résultent peuvent être responsables d’un échec 

thérapeutique en raison d’un sous ou d’un surdosage (Vazquez et al., 2006). 

I.1 Absorption  

     Du fait de son caractère liposoluble, la méthadone administrée par voie orale est bien 

absorbée par le tube digestif (Trescot et al., 2008 ; RCP, 2019 ; HAS, 2019 ; ANSM, 2022) 

quel que soit sa forme galénique (sirop ou comprimés) (Poulain et al., 2014). Sa liposolubilité 

a pour conséquence une absorption rapide par voie orale (Vazquez et al., 2006). 

     L’absorption est plus lente chez les usagers de drogues que chez le sujet sain, en raison 

d’une diminution de la vidange gastrique et du ralentissement du péristaltisme intestinal induits 

par les opiacés (Vazquez et al., 2006). 

     Après une prise orale, la méthadone est absorbée à 75 % en moyenne puis subit un 

métabolisme hépatique (Vazquez et al., 2006). Selon d’autres auteurs la méthadone a une 

biodisponibilité de 70 % à 80 % (Lugo et al., 2005). Mais d’après Poulain et al, (2014), elle a 

une excellente biodisponibilité allant de 80 à 95 %. 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                    CHAPITRE II : ETUDE PHARMACO-    

                                                                          TOXICOLOGIQUE DE LA METHADONE 

    25 
  

     Sa demi-vie plasmatique est très variable d’un patient à l’autre ; des demi-vies de 12 à 

plusieurs dizaines d’heures ont été rapportées (HAS, 2019), allant de 13 à 47 heures (moyenne 

: 25 heures) (RCP, 2021) et de 22 heures en moyenne selon Vazquez et al, (2006). Mais d’après 

Foley et al, (1998) la demi-vie est très variable allant, d’un individu à l’autre de 17 à 128 h. 

     Le pic principal ou plasmatique, est observé 2,5 à 4 heures après l’administration. (Vazquez 

et al., 2006 ; RCP, 2019 ; HAS, 2019). Alors que Selon Lugo et al, le temps nécessaire pour 

atteindre le pic de concentration est de 2,5 à 6 h (Lugo et al., 2005). 

I.2 Distribution  

     La méthadone se distribue très largement dans l’organisme (Säwe, 1986). Elle se lie 

fortement aux protéines plasmatiques et tissulaires (ANSM, 2022). Ce qui peut expliquer ses 

effets cumulatifs et sa lente vitesse d’élimination (HAS, 2019). 

     Selon Lugo et al, 87 % (de 81 % à 95 %) du médicament est lié à la glycoprotéine α 1 -acide, 

à l'albumine et à la globuline (Lugo et al., 2005). Selon d’autres auteurs, le taux de fixation aux 

protéines plasmatiques est de 60% à 90% (ANSM, 2022 ; Alinejad et al., 2016 ; Vazquez et 

al., 2006 ; HAS, 2019). 

     Le volume de distribution de la méthadone est de 2 à 6 l/kg (Alinejad et al., 2016). Mais de       

1,9 à 8,0l l/kg selon Lugo et al, (Lugo et al., 2005) et en moyenne 4l/kg (Vazquez et al., 2006 ; 

Lugo et al., 2005). 

     Le grand volume de distribution de la méthadone implique une bonne diffusion tissulaire 

incluant le cerveau, l’intestin, le rein, le foie, les muscles et les poumons (Garrido et Trocóniz, 

1999). D’ailleurs, les concentrations tissulaires en méthadone (poumon, foie, rein) sont 

supérieures à la concentration plasmatique (HAS, 2019). 

     Il existe aussi une accumulation dans les graisses avec un relargage pouvant entraîner un 

surdosage à distance des premières prises (4 - 6 jours) (Poulain et al., 2014). 

     La variabilité d’expression des protéines plasmatiques peut faire varier la fraction libre 

circulante de méthadone (la Seule fraction qui est responsable de son effet) (Eap et al., 2002). 

     Plusieurs études ont suggéré que la dose de méthadone devrait être augmentée pour les 

femmes enceintes afin d'assurer des concentrations d'entretien similaires à celles des patientes 

non enceintes (Wolff et al., 2005). Ce besoin d'augmenter les doses peut s'expliquer par les 

nombreux changements physiologiques qu'une femme subit pendant la grossesse et qui peuvent 
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entraîner des altérations de la pharmacocinétique de la méthadone (Shiu et Ensom, 2012). 

Cependant la méthadone diffuse à travers le placenta et est excrétée dans le lait maternel 

(ANSM, 2022). 

I.3 Métabolisme  

     La méthadone est métabolisée principalement au niveau hépatique, en métabolites inactifs 

après une N-déméthylation et une cyclisation sans conjugaison (ANSM, 2022 ; Ferrari et al., 

2004) par les enzymes du CYP450, majoritairement l’iso forme CYP3A4, mais aussi le 

CYP2D6 et le CYP2B6 (Ward et al., 2014). Le CYP19A1 (= aromatase) qui est extra hépatique 

intervient également (Lu et al., 2010). 

     La méthadone est métabolisée de façon énantiosélective par plusieurs iso enzymes des 

CYP450s (Wang et Devane, 2003). Le CYP450 3A4 est la principale enzyme responsable du 

métabolisme de la méthadone (Shiran et al., 2009 ; Vazquez et al., 2006). Le CYP2B6 a une 

importance particulière en raison de sa sélectivité stéréospécifique. Les métaboliseurs lents de 

cette enzyme métabolisent plus lentement la (S)-méthadone qui bloque les canaux ioniques du 

potassium ‘HERG’ plus fortement que la (R)-méthadone, avec pour conséquence une 

prolongation de l’intervalle QTc et une augmentation des risques de complications cardiaques 

(Eap et al., 2007). Mais des études in vitro et in vivo ont montré que le cytochrome 3A4 a peu 

d’influence sur la distribution, le métabolisme et la clairance de la méthadone. Par ailleurs, les 

cytochromes CYP2B6 et CYP2C19 ont des effets stéréo-sélectifs sur son métabolisme, le 

CYP2B6 métabolisant préférentiellement la S-méthadone et le CYP2C19 la R-méthadone. Le 

métabolisme de la méthadone dépend alors principalement de l’iso enzyme CYP2B6 (RCP, 

2021). 

     Selon le résultat d’études réalisées sur un modèle ex vivo de microsomes hépatiques, les 

cytochromes CYP3A4, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19 sont impliqués dans le métabolisme de 

la méthadone (tableau 4) (Hajj, 2012). 
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Tableau 4 : Principales études évaluant ex vivo sur des microsomes hépatiques humains 

les cytochromes impliqués dans le métabolisme de la méthadone (Hajj, 2012) 

Cytochrome     Etude    Remarque  

CYP 3A4 

 

Iribarne et al. 1996 Implication : ++++ 

Foster et al. 1999 ++++ 

Wang et Devane, 2003 ++++ 

Totah et al. 2008 +++ (S = R) 

CYP 2B6 Totah et al. 2008 Stéréo sélectivité, R< S 

Gerber et al. 2004 ++++ 

CYP 2C8 Wang et Devane, 2003 ++ : moindre implication que CYP3A4 pour la R-

méthadone mais identique pour la S-méthadone 

CYP 2C19 

 

Gerber et al. 2004 CYP 2C19= CYP 3A4 

Totah et al. 2008 S<<R 

         R : R-méthadone, S : S-méthadone, CYP : cytochrome 

     La méthadone est largement métabolisée par N déméthylation et cyclisation spontanée en 2 

métabolites inactifs : le 2-éthyl-5-méthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EMDP) et le 2-éthylidène-

1,5 diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP) (Maas et al., 2003) qui est le métabolite 

principal de la méthadone. Au total, il existe 9 métabolites urinaires et 3 métabolites éliminés 

dans les fèces (Vazquez et al., 2006). 

     Les résultats des études exploratoires faites en 2015 par Huguet démontrent que la fraction 

microsomale cardiaque est dotée d’une activité métabolique envers un médicament connu pour 

provoquer un prolongement de l’intervalle QT, la méthadone, en plus de démontrer que la 

formation d’EDDP est énantio sélective et plus grande pour la S-méthadone (Huguet, 2015).  

     Il existe une variation interindividuelle jusqu'à 17 fois de la concentration sanguine de 

méthadone pour une dose donnée. Et la variabilité interindividuelle des enzymes CYP explique 

une grande partie de cette variation (Eap et al., 2002). 

I.4 Elimination  

     La méthadone est principalement éliminée dans les urines, mais aussi dans les selles, la 

salive, et la sueur (ANSM, 2022 ; Corkery et al., 2004). 
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     L’excrétion urinaire est dose dépendante. Pour une dose de méthadone par jour, 20% sont 

éliminés dans les urines sous forme inchangée et 13% sous formes de métabolites. 20 à 40% 

de la dose initiale sont également excrétés dans les fèces sous forme métabolisée via la bile 

(ANSM, 2022). 

     Une partie de la méthadone filtrée par les glomérules est réabsorbée. Cette réabsorption 

dépend du ph urinaire (Eap et al., 2002). A cause de ses propriétés basiques et lipophiles, les 

changements du ph urinaires sont importants dans son élimination, la quantité de méthadone 

excrétée augmente à un ph urinaire inférieure à 6 (Inturrisi et al., 1987 ; Bernard et al., 2007). 

     La demi-vie d'élimination de la méthadone est entre 24 et 36 heures en moyenne (De 

Montjoye et Ferrand, 2006). Mais selon Eap et al, elle varie considérablement d'un individu à 

l'autre allant de 5 à 130h (Eap et al., 2002). 

     La clairance corporelle totale est d'environ 0,095 l/min, avec une grande variation 

interindividuelle (de 0,02 à 2 l/min) (Eap et al., 2002).  

Tableau 5 : Récapitulatif sur les caractéristiques pharmacocinétiques de la méthadone 

(Vazquez et al., 2006) 

Méthadone  Valeur moyenne Intervalle moyen  Remarque  

Biodisponibilité 

(f)  

75 % 36-100 Extraction intestinale 20% 

(CYP3A4, glycoprotéine P) 

Métabolisme 

 

Hépatique / 

 

Majeur :  

CYP3A4, CYP2D6 

Secondaire : 

CYP2C9, CYP2C19, CYP1A2 

Pics plasmatiques 

(Tmax) 

Primaire : 2.5h 

Secondaire : 4h 

2.5-4h 

 

   / 

Cycle entéro-hépatique  

Fixation protéique  

 

60-90% / 

 

Alpha 1-glycoprotéine  

Albumine  

Volume de 

distribution (Vd) 

4 l/kg 2.5 l/kg Diffusion tissulaire importante 

Demi –vie  

d’élimination (T1/2) 

22h 15 à 60h Différente si dose unique ou 

répétée  

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2017.00733/full#B9
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2017.00733/full#B9
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II. Mécanisme d’action  

     La méthadone est un opiacé. Les opiacés sont des agonistes des récepteurs morphiniques.          

Trois familles de récepteurs opioïdes ont été identifiées au niveau du système nerveux central 

(SNC) et d’autres tissus (vaisseaux, cœur, poumons, intestins, yeux, cellules 

inflammatoires/immunitaires circulantes, etc.). Leurs caractéristiques respectives sont 

résumées dans le tableau 6 (Goodman et al., 2011 ; Trevor et al., 2009 ; Linares et al., 2009). 

Ils se distinguent les uns des autres par leur affinité pour ces récepteurs et surtout leur aptitude 

à engendrer une stimulation après la fixation (activité intrinsèque). En fonction de leur capacité 

à stimuler un récepteur morphinique, ils sont classés en agonistes purs (stimulation complète), 

agonistes partiels et antagonistes (absence de stimulation) (Peckham et Traynor, 2006). 

Tableau 6 : Caractérisation des différents types de récepteurs opioïdes (Goodman et al., 

2011 ; Trevor et al., 2009 ; Linares et al., 2009) 

Sous type de récepteur  Fonction  Affinité des peptides 

opioïdes endogènes  

Mu (μ)  
Pré et post synaptique 

*Analgésie au niveau spinal 

et supra-spinal 

*Sédation  

*Propriétés euphorisantes  

*Propriétés dépressives 

respiratoires (au niveau du 

noyau du tractus solitaire, du 

noyau ambigu et du noyau 

para brachial)  

*Induction de la dépendance 

physique  

β-endorphine > enképhalines  

>dynorphines 

Delta (δ)  
Essentiellement pré 

synaptique  

*Analgésie au niveau spinal 

et supra-spinal  

Enképhalines >> β-

endorphine et dynorphines 

Kappa (κ)  
Essentiellement pré 

synaptique  

*Analgésie au niveau spinal* 

et supra-spinal  

*Activité hallucinogène  

*Myosis  

*Sédation  

Dynorphines>> β-endorphine 

et enképhalines  

     La méthadone est un agoniste opiacé puissant des récepteurs µ, avec une action similaire 

aux opioïdes endogènes comme les enképhalines. Toutefois, son affinité pour les récepteurs µ 

est inférieure à celle de la morphine ainsi cette affinité de la méthadone pour le récepteur µ 

explique les effets opioïdes observés : analgésie, dépression respiratoire, myosis, euphorie, 

sédation… (Mitchell et al., 2004). 
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     La méthadone présente également une affinité pour le récepteur NMDA [Ki = 3,4 µM pour 

le composé (R) et Ki = 7,4 µM pour le composé (S)] (Gorman et al., 1997). Et il est aussi est 

un inhibiteur de la recapture de la sérotonine [Ki = 0,014 µM pour le composé (R) et Ki = 0,992 

µM pour le composé (S)] et un inhibiteur de la recapture de la norépinephrine [Ki = 0,702 µM 

pour le composé (R) et Ki = 12,7 µM pour le composé (S)] (Codd et al., 1995). En raison de 

cette affinité moléculaire, des études chez le rat ont été menées afin d’explorer un potentiel 

effet antidépresseur. Les auteurs retrouvent un effet antidépresseur pour la méthadone dans ces 

tests comportementaux (Rojas-Corrales et al., 2002).  

III. Effets toxiques  

     Toute thérapie comprend des risques. La méthadone a plusieurs effets toxiques rapportés 

dans la littérature. Ces effets varient grandement et engagent parfois le pronostic vital du 

patient. 

     Le décès par intoxication à la méthadone comme seul facteur précipitant est rare 

(Petrushevska et al., 2015). Dans 76 % des décès par surdosage où la méthadone avait été 

incriminée, on retrouvait également d’autres agents licites ou illicites (Laberke et Bartsch, 

2010). 

     Selon les données de la littérature, la toxicité aigüe, la toxicité chronique et les effets 

indésirables sont souvent confondus. Cependant en ce qui suit, la toxicité de la méthadone a 

été décortiquée en toxicité aigüe et chronique en se basant sur plusieurs données 

bibliographiques. 

III.1 Toxicité aigüe  

     La toxicité aiguë est le résultat d’une exposition de courte durée par une absorption rapide 

du toxique par dose unique ou multiple ne dépassant pas 24 heures (Bensakhria, 2017). 

III.1.1 Toxicité neurologique  

 Convulsions : Un surdosage en méthadone peut entraîner des convulsions (Deboer et 

al., 2001), notamment chez l’enfant intoxiqué par la méthadone (Lee et Lam, 2002 ; 

Lorenzo et Weinstock, 1995). 

 Troubles neuropsychiatriques : Euphorie, dysphorie, irritabilité, insomnie, 

agitation, céphalées, désorientation et somnolence sont les symptômes 

neuropsychiatriques observés suite à l’ingestion de la méthadone (Eissenberg et al., 

1997). Des déficits cognitifs ont été également rapportés (Darke et al., 2000). 
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D’autres symptômes du SNC ont été également observés tels que : hallucinations, 

confusion, étourdissements, céphalées (Wolff, 2002) et une encéphalopathie toxique 

(Anselmo et al., 2006). 

III.1.2 Toxicité respiratoire  

 Insuffisance respiratoire aiguë : Une période de toxicité prolongée de 24 à 48h 

incluant une dépression respiratoire peut survenir en cas de surdosages par 

méthadone, y compris chez les enfants (Ortiz-Gomez et Souto-Ferro, 2006 ; Lee et 

Lam, 2002 ; Wolff, 2002). 

 Lésion pulmonaire aiguë et œdème pulmonaire (OAP) : La lésion pulmonaire 

aiguë peut résulter d’un surdosage en méthadone (Wilen et al., 1975). Un œdème 

pulmonaire a été également rapporté chez certains patients à la suite d’ingestion de 

méthadone (Karch et Stephens, 2000). Un syndrome de détresse respiratoire pourrait 

aussi être retrouvé (Wolff, 2002). 

 Pneumopathie d’inhalation et pneumonie : Les pneumopathies d’inhalation sont 

fréquentes suit à l’utilisation de la méthadone, des bronchopneumonies survenant 

très tôt, ont été identifiées histologiquement pour plusieurs cas d’intoxications 

mortelles par méthadone (Green et al., 2000). 

 Dépression respiratoire : la dépression respiratoire qui est parmi les effets 

respiratoires délétères de la méthadone, pourrait se manifester 12 à 14 h après 

ingestion (Milcent et al., 2019). 

III.1.3 Toxicité cardiovasculaire  

 Hypotension artérielle : Comme avec les autres opiacés, un surdosage en 

méthadone peut entraîner une dépression circulatoire (DeBoer et al., 2001). Une 

hypotension artérielle peut apparaître avec d’importants surdosages, entraînant 

collapsus et arrêt cardiaque (Wolff, 2002). 

 Allongement de l’intervalle QT : De nombreuses études ont mis en évidence un 

allongement de l’intervalle QT chez les patients traités par la méthadone. 

L’intervalle QT correspond au temps entre le début de la dépolarisation et la fin de 

la repolarisation ventriculaire (Alinejad et al., 2015). En pratique clinique, le QT est 

utilisé afin d’avoir une correction sur le rythme cardiaque (tableau 7). 
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Tableau 7 : Valeurs normales et pathologiques de l’intervalle QT corrigé (Alinejad et 

al., 2015) 

     Un QTc supérieur à 500 ms est associé à un risque significatif de survenue de torsade de 

pointes. Ce trouble du rythme cardiaque est important à traiter car il peut engendrer une 

fibrillation ventriculaire potentiellement mortelle (Alinejad et al., 2015). Selon Fanoe et son 

équipe, puisque le risque de torsade de pointe est significatif lorsque le QTc est supérieur à 500 

ms, la méthadone devrait être arrêtée et un passage vers la buprénorphine devrait être envisagé. 

(Fanoe et al., 2007). 

     Un groupe des chercheures ont mis en évidence une association significative entre la dose 

de méthadone et la prolongation de l’intervalle QTc et ont également remarqué une corrélation 

dose-dépendante de la méthadone et la survenue de syncopes. Ils recommandaient d’ailleurs 

une surveillance par ECG lorsque la prescription dépassait 100 mg (Fanoe et al., 2007). 

     En réalité, la méthadone serait un bloqueur puissant du canal potassium rectifiant entrant 

(Ikr), ce qui prolonge la durée du potentiel d’action cardiaque et par ce biais provoque une 

repolarisation retardée. Il est possible de détecter cela par un allongement de l’intervalle QT 

sur la trace électro cardiographique (Krantz et al., 2009). 

 Arrêt cardiaque : L’arrêt cardiaque peut survenir lors d’intoxication, à la suite d’un 

collapsus engendré par une hypotension artérielle majeure, une torsade de pointes 

ou après une dépression respiratoire importante. En effet, une profonde dépression 

respiratoire menant à un arrêt cardio pulmonaire a été rapportée à la suite de 

surdosage en méthadone (Copeman et Robins, 2000). 

III.1.4 Toxicité rénale 

     La méthadone peut, comme d’autres narcotiques tels que l’héroïne, être une cause de 

rhabdomyolyse non traumatique associée éventuellement à une insuffisance rénale aiguë. 

(Berger et al., 2016). (Figure 02) 

 

    Figure 2 : Impact de la méthadone sur la fonction rénale (Alinejad et al., 2016) 
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III.1.5 Toxicité oculaire  

     En cas d’overdose, le myosis est un effet typique des opioïdes et peut durer 72h. Dans une 

série de cas de 42 enfants, 17 avaient des pupilles en tête d’épingle à la suite d’une exposition 

accidentelle à la méthadone (Binchy et al., 1994). Les pupilles en tête d’épingle sont typiques 

chez les adultes exposés à une overdose mais ne sont pas toujours présentes chez les enfants à 

la suite d’un surdosage aigu (Brooks et al., 1999). 

     La réponse pupillaire après overdose est bien corrélée à la concentration plasmatique de la 

méthadone. Mais le myosis n’est pas systématique et peut manquer en cas d’anoxie cérébrale 

prolongée. Ainsi, des patients en coma profond peuvent se présenter avec une dilatation 

pupillaire. (Wolff, 2002). 

III.1.6 Toxicité endocrinienne 

     Une hyperglycémie non cétonique a été observée chez 3 jeunes enfants admis avec coma 

apyrétique à la suite d’intoxications par méthadone. Un des enfants a présenté un infarctus 

myocardique antérolatéral et un œdème cérébral entraînant des lésions neurologiques 

permanentes. Les auteurs suggèrent que l’hyperglycémie peut avoir eu un rôle de précipitation 

de l’œdème cérébral du fait d’une dysrégulation osmotique cérébrale (Tiras et al., 2006). 

III.1.7 Autres toxicités  

     Les nausées et vomissements sont les signes typiques faisant suite aux intoxications par cet 

agent. Un prurit et une hypothermie peuvent également apparaître à la suite d’intoxication à la 

méthadone (Wolff, 2002). 

III.1.8 Toxicité accidentelle chez les enfants  

     De nombreuses publications décrivent des intoxications par méthadone chez l'enfant et ceci 

dès les années 70. Le délai d’apparition des premiers symptômes varie de 1 à 6 heures après 

ingestion. La dépression respiratoire (par ailleurs non corrélée aux concentrations 

plasmatiques) peut survenir plus tardivement et persister plus de 48 heures. Les troubles 

rapportés en cas d’ingestion accidentelle sont similaires à ceux décrits chez l’adulte. Quelques 

nuances méritent cependant d’être signalées : un myosis inconstant, la possibilité d’épisodes 

de convulsions, une hypercapnie et hypoxie révélées par la gazométrie et indicatrices d’une 

fonction respiratoire compromise, et ce en dépit d’une fréquence respiratoire normale. 

     La dose létale n’est pas clairement établie. Mais chez le jeune enfant, une toxicité 

significative (jusqu’au coma) a été rapportée dès l’absorption de 5 mg ou de résidus minimes 

présents au fond d’un flacon. En outre, l’ingestion de 10 mg fut fatale à un nourrisson de 20 



REVUE BIBLIOGRAPHIQUE                    CHAPITRE II : ETUDE PHARMACO-    

                                                                          TOXICOLOGIQUE DE LA METHADONE 

    34 
  

mois. On estime ainsi que le pronostic vital peut être engagé chez l’enfant dès 0,5 mg/kg de 

poids corporel. 

     En raison de son encadrement réglementaire dans plusieurs pays, les intoxications par 

méthadone sont heureusement beaucoup moins fréquentes que les intoxications (moins 

sévères) par buprénorphine. Entre 2000 et 2006, le centre antipoison de Lyon n’a été sollicité 

que pour 9 intoxications (ou suspicions d’intoxication) par méthadone chez l’enfant. Parmi ces 

intoxications, un enfant de 4 ans et demi ayant ingéré une dose inconnue de méthadone a 

présenté un coma (score de Glasgow 3) avec dépression respiratoire (persistance d’une “légère 

ventilation spontanée”). Cette observation illustre parfaitement la dangerosité potentielle d’une 

intoxication par méthadone chez un jeune enfant. En cas de suspicion d'une quelconque 

ingestion de méthadone par un enfant, une surveillance médicale est nécessaire. Cette 

surveillance doit être prolongée en cas d’apparition de signes d’imprégnation (Vigitox, 2007). 

III.2 Toxicité chronique  

III.2.1 Principaux effets  

 Troubles gastro-intestinaux : La majorité des troubles gastriques observés sont les 

douleurs abdominales, la constipation, les nausées et vomissements (Haddad et al., 

1998). 

 Troubles cardiaques : Une dépression circulatoire comprenant une bradycardie peut 

survenir à la suite d’une consommation à long terme. Ainsi qu’une bradypnée 

(évoluant potentiellement vers une apnée) est à prévoir (Wolff, 2002). 

 Trouble neurologique : la consommation des opioïdes est responsable d’une 

dépression du système nerveux central, à l’origine d’une triade clinique quasi-

pathognomonique associant trouble de conscience, myosis et bradypnée pouvant 

conduire à l’arrêt respiratoire et au décès asphyxique (Mégarbane, 2016). La durée 

d’action prolongée de la méthadone et sa longue demi-vie (15 à 40h) (Haddad et al., 

1998) nécessitent une surveillance neurologique prolongée (Hendra et al., 1996). 

 Trouble pulmonaire : Le principal effet pulmonaire observé est la dépression 

respiratoire qu’est considéré comme l’« empreinte » de la consommation d’opioïde. 

Cependant, elle n’est retrouvée que pour environ 50 % des patients présentant une 

dépression du SNC. Elle peut être retardée et prolongée (Wolff, 2002). 

 Trouble néonatal : Le poids de naissance chez les enfants des mères bénéficiant d’un 

traitement par méthadone est généralement diminué par rapport à la population 

témoin. 
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Or, les complications obstétricales, la mortalité et la morbidité infantiles sont souvent 

liées au petit poids de naissance. En plus ce médicament de substitution expose le 

nouveau-né à un syndrome de sevrage inconstant (dans 50 % des cas le recours à un 

traitement de sevrage est nécessaire) (Rosa, 2003). Nelson et al rapportent un taux 

plus important de strabisme (24%) chez les enfants de mères « Soignées par 

méthadone » que dans le reste de la population (2.8 à 5.3%) (Nelson et al., 1987). Les 

enfants nés de mère sous méthadone subissent souvent un syndrome d’abstinence 

néonatal, caractérisé par des perturbations des cycles veille-sommeil. Egalement une 

exposition prénatale peut provoquer des modifications comportementales 

durables (Hiotis Michael, 2005 ; Cordonnier et al., 2006). 

 Autre troubles : La méthadone semble augmenter les taux de prolactine et peut 

conduire à des gynécomasties (Hiotis Michael, 2005; Cordonnier et al., 2006). 

III.2.2 Dépendance et tolérance  

     Le traitement présente l’inconvénient majeur d’induire chez l’individu une autre 

dépendance, cette fois à la méthadone elle-même, conduisant au développement d’une 

tolérance aux effets de cette molécule. Plusieurs études ont montré que la méthadone induisait 

une tolérance moins importante que la morphine, lorsqu’elle était administrée chroniquement 

à des doses equianalgésiques (Denooz, 2010 ; Cordonnier et al., 2006). 

III.2.3 Mutagénèse   

     Selon les données de toxicité in vitro, des études faites sur des Drosophiles ont montré que 

la méthadone n’a pas un effet mutagène (Hiotis Michael, 2005). 

IV. Facteurs influençant la toxicité  

     Il existe une grande variabilité interindividuelle de la réponse thérapeutique et toxicologique 

à la méthadone (Hajj, 2012 ; Roche-Xavier et al., 2013). 

     De grandes variations pharmacocinétiques interindividuelles sont observées avec la 

méthadone, traitement de substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés. Il est 

donc indispensable d’individualiser la posologie en fonction des signes cliniques notés chez le 

patient, pouvant indiquer a priori un surdosage ou un syndrome de sevrage, (Boglione-Kerrien 

et al., 2007) 

     Cette variabilité est expliquée par différents facteurs, qu’on appelle les facteurs de risque de 

décès : 
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IV.1 Facteurs liés au patient  

     Les facteurs physiologiques et physiopathologiques :  

IV.1.1 Âge  

     Les personnes âgées sont plus vulnérables, (l’âge avancé présente un risque de toxicité plus 

élevé) (Srivastava et al., 2017 ; Pierce et al., 2018). Selon l’étude de Gao et al en 2016 les taux 

de décès spécifiques à la méthadone étaient considérablement plus élevés dans le groupe d'âge 

plus âgé que chez les sujets plus jeunes (Gao et al., 2016). 

IV.1.2 Sexe  

     Pas de différence entre les sexes dans le risque de décès spécifiques à la méthadone. (Gao 

et al., 2016). Mais les femmes présentent un risque plus élevé d'allongement de l'intervalle QTc 

et de développer de torsade de pointes (Vieweg et al., 2013) 

IV.1.3 Pathologies associées   

 Atteinte cardiaque : Parmi les patients à risque élevé de toxicité à la méthadone sont 

ceux atteint d’une affection cardiaque (Srivastava et al., 2017). De nombreuses études 

ont mis en évidence un allongement de l’intervalle QT chez les patients traités par 

méthadone (Milcent et al., 2019). Il existe plusieurs facteurs de risque d’un 

allongement de l’intervalle QT qui sont détaillés dans le tableau 8  

Tableau 8 : Facteurs de risque d’allongement de l’intervalle QTc (Alinejad et al., 2015 ; 

Chou et al., 2014) 

   Facteurs de risque d’allongement de l’intervalle QTc 

  Sexe féminin  

  Age élevé 

  Insuffisance pituitaire 

  Infractus myocardique récent  

  Ethylisme  

  Cirrhose hépatique  

  Insuffisance rénale  

  Médicaments provoquant une augmentation de l’intervalle QT 

 Antécédents familiaux de QT long 
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 Atteinte pulmonaire : Les maladies pulmonaires augmentent le risque de décès lié 

aux opioïdes en général (Leece et al., 2015). Alors parmi les patients à risque élevé 

de toxicité à la méthadone sont ceux atteints d’une affection pulmonaire (Srivastava 

et al., 2017) 

 Fonctions rénales et hépatique : En raison de sa longue demi-vie, y’aura un risque 

d’accumulation, c’est pour cela, la méthadone est déconseillée en cas d’insuffisance 

rénale sévère (Bodmer et al., 2013). En cas d’altération hépatique sévère y’aura aussi 

une accumulation importante et alors une toxicité plus importante (Corkery et al., 

2004). 

 Troubles ioniques et hypothyroïdie : Les sujets présentant une hypokaliémie, 

hypomagnésémie, hypocalcémie, ou bien atteints d’une hypothyroïdie sont plus 

vulnérable à la cardiotoxicité de méthadone. (Milcent et al., 2019 ; Marillier et 

Gaulier, 2019). 

 

  Insuffisances hépatocellulaires : Les insuffisances hépatocellulaires induites par 

exemple par une pathologie alcoolique semblent augmenter la demi-vie de la 

méthadone chez ces patients, bien que la clairance totale soit similaire à celle des 

patients non alcooliques (Novick et al., 1985). 

IV.2 Facteurs environnementaux  

IV.2.1 Alimentation  

     Aucune donné ne rapporte une influence de la prise alimentaire sur la   pharmacocinétique 

de la méthadone (Vazquez et al., 2006). 

IV.2.2 Consommation d'alcool 

     La consommation d’alcool augmente le risque de décès lié aux opioïdes (Leece et al. 2015) 

d’où l’augmentation du risque de toxicité à la méthadone chez les gros buveurs (Srivastava et 

al., 2017). 

IV.2.3 Co-administration des médicaments  

     On rapporte de nombreuses interactions avec la méthadone. Ce qui reflète la cinétique 

complexe de ce médicament (Rostami-Hodjegan et al., 1999). Les voies métaboliques de la 

méthadone étant communes à de nombreux médicaments, le risque d’interactions 

médicamenteuses est important. Les conséquences cliniques sur la stabilisation du traitement 

sont immédiates en cas de modification de ces paramètres. Les interactions médicamenteuses 
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de la méthadone sont soit d’origine pharmacocinétique, soit d’origine pharmacologique 

(Gourevitch et Friedland, 2000). 

     Tous les médicaments connus comme inducteurs ou inhibiteurs des iso enzymes des 

cytochrome P450 peuvent interagir avec la cinétique de la méthadone (Rostami‐ Hodjegan et 

al., 1999). La rifampicine, le phénobarbital, la phénytoïne, la carbamazépine, la névirapine… 

diminuent les concentrations sanguines de méthadone, probablement par induction de l'activité 

du CYP3A4, ce qui peut entraîner de graves symptômes de sevrage. Les inhibiteurs du 

CYP3A4, comme le fluconazole, et du CYP2D6, comme la paroxétine, augmentent les 

concentrations sanguines de méthadone. (Eap et al., 2002). 

     Les tableaux 9 et 10 résument les principaux inhibiteurs et inducteurs enzymatiques du 

CYP3A4 et CYP2D6 (Hajj, 2012). 

  Tableau 9 : Principaux inhibiteurs et inducteurs enzymatiques du CYP3A4 (Hajj, 

2012) 

Inhibiteurs du CYP3A4 

Antibiotiques : ciprofloxacine, clarithromycine, érythromycine, norfloxacine 

Anti dépresseurs : fluvoxamine, nefazodone 

Anti arrythmiques: amiodarone 

Antifongiques : fluconazole, itraconazole, ketoconazole 

Inhibiteurs calciques : diltiazem, verapamil 

Aliments : Jus de pamplemousse 

Anti-acide (Anti-H2) : cimétidine 

Anti protéases (VIH) : indinavir, nelfinavir, ritonavir, sequinavir 

Inducteurs du CYP3A4 

Antibiotiques : rifabutine, rifampicine 

Anti convulsivants : carbamazépine, phenytoïne 

Barbituriques : phénobarbital, secobarbital 

Corticostéroïdes :dexaméthasone, hydrocortisone, prednisolone, methylprednisolone 

Herbes médicinales : Millepertuis  

Antiviraux (VIH) : efavirenz, nevirapine 

Hypoglycémiants : pioglitazone 
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  Tableau 10 : Principaux inhibiteurs et inducteurs enzymatiques du CYP2D6 (Hajj, 

2012) 

Inhibiteurs du CYP2D6 

Antidépresseurs : paroxétine, fluoxétine, fluvoxamine, sertraline 

Antiarrythmiques : amiodarone 

Anti-histaminiques (Anti-H1) : chlorphéniramine, hydroxyzine, prométhazine 

Anti-acide (Anti-H2) : cimétidine, ranitidine 

Drogues : Cocaïne 

Inducteurs du CYP2D6 

Antibiotiques : rifampicine 

Corticostéroïdes : dexaméthasone 

     La majorité des interactions médicamenteuses de la méthadone sont présentées dans le 

tableau 11 selon le résumé des caractéristiques du produit (RCP) (ANSM, 2021)  

Tableau 11:  Les principales interactions médicamenteuses de la méthadone (ANSM, 

2021) 

Associations contre-indiquées 

Morphiniques agonistes-antagonistes : nalbuphine, 

buprénorphine, pentazocine 

Diminution de l'effet antalgique par blocage 

compétitif des récepteurs, avec risque 

d'apparition d'un syndrome de sevrage. 

Morphiniques antagonistes partiels : Naltrexone, 

nalméfène 

Risque d'apparition d'un syndrome de sevrage. 

Citalopram, escitalopram  

Risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointe 
Pipéraquine 

Hydroxyzine 

Dompéridone 

Associations déconseillées 

Médicaments susceptibles de donner des torsades de 

pointe :  

Anti arythmiques de classe Ia : quinidine, 

hydroquinidine, disopyramide 

Anti arythmiques de classe III : amiodarone, 

dronédarone, sotalol 

Certains antiparasitaires : halofantrine, luméfantrine, 

pentamidine, chloroquine 

Certains macrolides : érythromycine IV, spiramycine 

Certains neuroleptiques :(amisulpride, 

chlorpromazine, cyamémazine, dropéridol, 

flupentixol, fluphénazine, halopéridol, 

lévomépromazine, pimozide, pipampérone, 

pipotiazine, quétiapine, sulpiride, tiapride, 

zuclopenthixol 

Crizotinib, Délamanid, hydroxychloroquine … 

Risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

Surveillance clinique et électro 

cardiographique pendant l’association. 

* Si cela est possible, interrompre l’un des 2 

traitements. Si l’association ne peut être évitée, 

contrôle préalable du QT et surveillance ECG 

monitorée. 

* Si l’association ne peut être évitée, contrôle 

clinique et électro cardiographique réguliers. 

Alcool (boisson ou excipient) Majoration de l'effet sédatif 
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Associations faisant l'objet de précautions d’emploi 
Anagrélide, Ondansétron Risque majoré de troubles du rythme 

ventriculaire, notamment de torsades de pointe. 

Surveillance clinique et électro 

cardiographique pendant l’association. 

 

Hypokaliémiants: (amphotéricine B voie IV, 

glucocorticoïdes, diurétiques hypokaliémiants seuls 

ou associés, laxatifs stimulants, réglisse, rhubarbe, 

ricin, tétracosactide) 

Azithromycine, clarithromycine, roxithromycine 

Bêta-bloquants dans l’insuffisance cardiaque 

(bisoprolol, carvédilol, métoprolol, nébivolol) 

Ciprofloxacine, lévofloxacine, norfloxacine 

Cimétidine, Fluvoxamine, Voriconazole 

 

Augmentation des concentrations plasmatiques 

de méthadone avec surdosage et risque majoré 

d’allongement de l’intervalle QT et de troubles 

du rythme ventriculaire, notamment de 

torsades de pointe. 

Inducteurs enzymatiques : carbamazépine, 

phénobarbital, oxcarbazépine, primidone, 

phénytoïne, fosphénytoïne, rifabutine, rifampicine, 

éfavirenz, névirapine, dabrafénib, enzalutamide, 

eslicarbamazépine, lumacaftor, pitolisant 

Diminution des concentrations plasmatiques de 

méthadone, avec risque d'apparition d'un 

syndrome de sevrage, par augmentation de son 

métabolisme hépatique. 

 Inhibiteurs de protéases boostés par ritonavir 

Associations à prendre en compte 

Autres analgésiques morphiniques, barbituriques, 

benzodiazépines, antitussifs morphine-like 

(dextrométhorphane, noscapine, pholcodine), 

antitussifs morphiniques vrais (codéine, 

éthylmorphine) 

Risque majoré de dépression respiratoire, 

pouvant être fatale en cas de surdosage. 

 Autres médicaments sédatifs : dérivés morphiniques 

(analgésiques, antitussifs et traitements de 

substitution), des neuroleptiques, des barbituriques, 

des benzodiazépines, des anxiolytiques autres que les 

benzodiazépines (par exemple, le méprobamate), des 

hypnotiques, des antidépresseurs sédatifs 

(amitriptyline, doxépine, miansérine, mirtazapine, 

trimipramine), des antihistaminiques H1 sédatifs, des 

antihypertenseurs centraux, du baclofène et de la 

thalidomide. 

Majoration de la dépression centrale avec 

diminution de la vigilance  

 Autres médicaments à l'origine d'un syndrome 

sérotoninergique (amitriptyline, bleu de méthylène, 

bupropion, citalopram, clomipramine, duloxétine, 

escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, imipramine, 

iproniazide, linézolide, lithium, millepertuis, 

milnacipran, moclobémide, oxitriptan, paroxétine, 

péthidine, sertraline, tramadol…) 

 

Risque d'apparition ou de majoration d'un 

syndrome sérotoninergique  
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IV.3 Facteurs génétiques  

     Les variations d’effets thérapeutiques et toxicologiques de la méthadone peuvent avoir une 

origine génétique, en affectant les gènes codant pour des protéines impliquées dans la 

pharmacocinétique ou dans la pharmacodynamie (Roche-Xavier et al., 2013). C’est la 

pharmacogénétique qui est selon l’agence européenne des médicaments (EMEA) « l’étude des 

variations au niveau des séquences d’ADN liée à la réponse aux médicaments ». La réponse à 

la méthadone dépend d’un grand nombre de facteurs prédéterminés génétiquement et peut être 

très variable d'un individu à l'autre. Parmi les facteurs pertinents, citons l’absorption, le volume 

de distribution, le métabolisme (dépendant des iso-enzymes du cytochrome P450 et des 

glycoprotéines responsables du transport) et le transfert des signaux, qui dépend des récepteurs 

à dopamine2, de la fabrication de l’hétéromère du récepteur, et du β-Arrestin2 

(désensibilisation, internalisation, recyclage et dégradation du récepteur) (Chalabianloo et al., 

2019)  

IV.3.1 Polymorphismes des transporteurs 

     En particulier la P-glycoprotéine (P-gp ou multi drug resistance protein 1 [MDR1]) codée 

par le gène ABCB1. Il s’agit d’une protéine de transport transmembranaire qui expulse les 

médicaments hors les cellules et diminue de ce fait les concentrations médicamenteuses au 

niveau des cibles tissulaires. Cette glycoprotéine est sujette à une variabilité interindividuelle 

d’expression et de fonction du fait du polymorphisme génétique auquel est soumis le gène 

ABCB1 situé au niveau du chromosome 7p21. Une trentaine de SNP (single nucleotide 

polymorphism) ont été décrits dans la séquence d’ABCB1 (Roche-Xavier et al., 2013). 

 

IV.3.2 Polymorphismes des enzymes du métabolisme 

     La grande variabilité interindividuelle de la pharmacocinétique et des concentrations 

plasmatiques de méthadone est fortement liée à une variabilité de l'activité des cytochromes 

P450 (CYP450) (Victorri-Vigneau et al., 2018) : 

 Le polymorphismes génétiques du CYP3A4 : Selon une étude faite à Taïwan, il a été 

démontré que les polymorphismes génétiques du CYP3A4 sont associés à des 

symptômes de sevrage et à des effets indésirables chez les patients traités par la 

méthadone (Chen et al., 2011). Dans l’étude menée par Crettol et al, les porteurs du 

variant CYP3A4*1B présentaient une augmentation des concentrations sanguine de 

méthadone (Crettol et al., 2008) et alors augmentation du risque de toxicité. 

https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/pgs.11.103
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/pgs.11.103
https://www.futuremedicine.com/doi/full/10.2217/pgs.11.103
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 Le polymorphisme du CYP2D6 représente l’un des exemples les mieux étudiés. Son 

gène est situé sur le chromosome 22, il existe une centaine de variantes alléliques. Les 

individus peuvent être distingués sur la base de leur activité enzymatique (phénotype) 

: métaboliseurs lents (poormetabolizers [PM]), métaboliseurs intermédiaires 

(intermediate metabolizers [IM]), métaboliseurs rapides (extensive metabolizers [EM]) 

et métaboliseurs ultrarapides (ultra rapid metabolizers [UM]). Les concentrations 

sanguines de méthadone ont été étudiées chez 256 patients et étaient plus élevées chez 

les PM, et plus basses chez les UM (Roche-Xavier et al., 2013). 

 De multiple SNP ont été décrits dans le gène codant pour le cytochrome CYP2B6. 

(Roche-Xavier et al., 2013). Certaines études montrent que ces polymorphismes 

pourraient avoir une influence sur les concentrations de S-méthadone (Crettol et al., 

2006 ; Wang et al., 2011), mais très peu sur la R-méthadone (forme active). Ainsi, les 

homozygotes *6/*6 présentaient des concentrations de (S)-méthadone beaucoup plus 

élevées avec un risque augmenté d’arythmie cardiaque et de décès (Crettol et al., 2006 

; Eap et al., 2007). Par ailleurs, les besoins en méthadone étaient significativement 

réduits chez les porteurs de ce génotype (Levran et al., 2008) 

 Les génotypes CYP2C9 et CYP2C19 n’influencent pas les taux plasmatiques de 

méthadone (Crettol et al. ,2005). 

IV.3.3 Variabilité et pharmacodynamie = Variabilité de réponse pharmacodynamique  

     La cible essentielle de la méthadone est le récepteur μ. Ce récepteur est codé par le gène 

OPRM1 très polymorphique. Le polymorphisme identifié le plus connu est 118 A>G (Roche-

Xavier et al., 2013 ; Marsousi et al., 2013). Dans une étude portant sur 51 volontaires sains, 

Lötsch et al, ont mis en évidence une corrélation entre le SNP c.118A>G et l’activité centrale 

de la (R)-méthadone (évaluée par mesure du diamètre des pupilles) après administration orale 

unique de 0,075 mg/kg de (R)-méthadone (Lötsch et al., 2006). Cette dernière était capable 

d’induire 1,75 fois moins de myosis (en moyenne) chez les porteurs de l’allèle 118G par rapport 

aux porteurs de l’allèle sauvage. Ces résultats restent controversés puisque plusieurs études 

n’ont pas permis de trouver une association entre les polymorphismes et la réponse au 

traitement ou les posologies de méthadone (Crettol et al., 2005 ; Fonseca et al., 2010 ; Hung 

etal., 2011). Une étude menée en 2012 par Wang et al, évaluait l’influence d’autres SNP de 

OPRM1 et montrait une association avec les effets indésirables de la méthadone (les données 

suggèrent donc que les polymorphismes génétiques dans OPRM1 peuvent influencer les effets 

secondaires de changement de libido et d'insomnie parfois observés chez les patients traités par 
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la méthadone), mais aucune avec la réponse au traitement, la posologie ou les concentrations 

plasmatiques (Wang et al., 2012). 

     Une étude menée dans le cadre d'un programme de traitement d’entretien à la méthadone 

dans un centre de soins ambulatoires pour toxicomanes à Barcelone, en Espagne. Visait à 

étudier les associations entre la réponse au traitement d'entretien à la méthadone et les 

polymorphismes dans les gènes codant pour : le récepteur opioïde OPRM1, les récepteurs 

métabotropiques du glutamate GRM6 et GRM8, le récepteur nucléaire NR4A2, l'enzyme 

photolyase cryptochrome 1 (CRY1) et le facteur de transcription myocardine (MYOCD). Ils 

ont conclu qu’une association positive a été observée entre la réponse à la méthadone et deux 

variantes des gènes MYOCD et GRM6. Un effet épistatique pharmacogénétique entre les SNP 

dans MYOCD et GRM6 semble moduler les variations interindividuelles de la réponse à la 

méthadone (Fonseca et al., 2010). 

IV.4 Voie d’administration et forme galénique  

     L’augmentation de l’intervalle QTc est plus importante en cas d’utilisation de la méthadone 

par voie intraveineuse. Les signes de gravité qui sont bradypnée/apnée et les troubles 

cardiovasculaires semblent être plus nombreux avec la forme sirop, ce qui est vrai 

semblablement lié à la plus grande quantité de méthadone ingérée. Cependant la méthadone 

sous forme gélule présente un risque plus élevé d’utilisation détournée par voie intraveineuse 

(Milcent et al., 2019 ; De haro, 2010). 

V. Traitement de l’intoxication à la méthadone  

     Le traitement d’une intoxication aux opioïdes vise d’abord à assurer le maintien des 

fonctions vitales. L’évaluation de la perméabilité des voies respiratoires, de la capacité du 

patient à s’oxygéner et à se ventiler spontanément devrait constituer les premiers gestes de la 

prise en charge. Il peut être nécessaire de dégager les voies respiratoires par les manœuvres 

usuelles. Il est recommandé d’assister au besoin à l’aide d’un ballon-masque (bag-valve mask) 

les patients en dépression respiratoire afin, d’une part, d’assurer une oxygénation acceptable et 

d’autre part, de diminuer l’hypercapnie (Boyer, 2012). 

     La naloxone est un antagoniste compétitif des récepteurs u permettant de renverser 

complètement la toxicité des opioïdes. Le dosage de naloxone est empirique et de petites doses 

de départ devraient être utilisées chez le patient suspecté de dépendance aux opioïdes afin 

d’éviter de précipiter un état de sevrage. Une approche prudente est d’administrer 0,04 mg par 

voie intraveineuse chaque 2 à 3 minutes jusqu’à correction de la dépression respiratoire (Boyer, 
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2012 ; Kim et Nelson, 2012). Ainsi en absence de réponse après quelques doses, on peut ajuster 

prudemment les doses à la hausse.  Chez le sujet non dépendant, des doses de 0,1 à 0,4 mg à la 

fois peuvent être utilisées de façon sécuritaire (Larocque, 2012). Si l’obtention d’un accès 

veineux est difficile, la naloxone peut s’administrer par voie sous-cutanée ou intramusculaire. 

L’administration intra nasale est également décrite en utilisant la solution concentrée à 1 mg/ml 

alors que l’administration par voie endotrachéale n’est plus recommandée. On considère que 

l’effet voulu est atteint lorsque la fréquence respiratoire revient à la normale et que le patient 

maintient une saturation en oxygène adéquate sans administration d’oxygène (Nelson et al., 

2011 ; Larocque, 2012). 

     La surveillance à la suite de l’administration de naloxone a une grande importance car sa 

durée d’action, de 45 à 60 minutes, est généralement inférieure à celle de l’opioïde et le risque 

de récidive de toxicité est donc réel. La surveillance devrait se faire autant que possible sans 

administration d’oxygène afin de dépister précocement la réinstallation d’une dépression 

respiratoire. S’il y a récidive de toxicité, un nouveau traitement à la naloxone pourra être 

administré. Une perfusion continue intraveineuse pourra aussi être envisagée, d’autant plus si 

l’opioïde impliqué est une molécule à longue action (molécule mère à longue demi-vie, comme 

la méthadone, ou formulation à libération prolongée). Une période de surveillance minimale 

de 2 heures est nécessaire après la dernière dose de naloxone ou à la fin de la perfusion avant 

de conclure que le risque de récidive est passé (Larocque, 2012). Certains auteurs vont jusqu’à 

suggérer une période d’observation de 4 à 6 heures suivant la fin de l’administration de 

l’antidote (Boyer, 2012). 

     L’ANSM encourage également la diffusion de kits de naloxone prêts à l'emploi auprès des 

populations à risque de surdosage, afin de réduire le nombre des décès associés à la méthadone 

(VIDAL, 2020). 

VI. Diagnostic de l’intoxication à la méthadone  

     Les causes principales d’une intoxication à la méthadone sont l’ingestion de quantités trop 

importante de méthadone (marge thérapeutique faibles), l’ingestion après une période d’arrêt 

(diminution de l’accoutumance) ou l’ingestion accidentelle par un enfant (forme sirop). D’où 

l’intérêt de faire un bon interrogatoire qui comprend généralement la date de début de 

traitement et ou de l’éventuelle modification de posologie, les renseignements posologiques 

(quantité administrés, fréquence, voie d’administration) ainsi que l’âge, la taille et le poids du 

sujet lorsque cela est possible (Biominis, 2013). 

https://www.vidal.fr/substances/8896/naloxone/
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     Par ailleurs, la forme gélule majore le risque de diffusion via des circuits parallèles, pouvant 

conduire à son utilisation par des sujets naïfs aux opiacés ou peu dépendants, pour lesquels le 

risque de décès peut être observé à une dose très faible de l’ordre de 1 mg par kg (Alvarez, 

2009). Pouvoir effectuer un dépistage rapide de la méthadone par immun analyse est donc 

important, aussi bien pour vérifier la compliance, obligatoire pour les patients traités par 

méthadone, et aussi dans un cadre médico-légal où la méthadone et la buprenorphine sont 

retrouvées dans plus de 8 % des recherches de causes de décès (Duverneuil et al., 2005). 

VI.1  Clinique  

     Les signes d’intoxication par la méthadone sont ceux de tous les opiacés (Henry et Volans, 

1984). Ils constituent une triade classique : myosis, dépression respiratoire et troubles de la 

conscience. La dépression respiratoire est le symptôme le plus grave, pouvant conduire à un 

arrêt respiratoire et cardiaque. Lors des intoxications par la méthadone, la fréquence et 

l’importance des symptômes sont variables (Brooks et al., 1999). Les pupilles peuvent rester 

réactives et même garder un diamètre normal dans 10 à 20 % des cas. Les modifications 

pupillaires seraient corrélées aux taux plasmatiques de méthadone. Les troubles de la 

conscience varient de la simple somnolence au coma profond. De même la fréquence des signes 

cliniques de dépression respiratoire est variable. L’analyse des gaz du sang serait plus sensible 

que l’examen clinique pour détecter un retentissement respiratoire (Brooks et al., 1999). 

     Selon une étude prospective qui a été réalisée en France en 2010 après 24 mois de la 

commercialisation de la forme gélule. la gravité de l’intoxication à la méthadone a été cotée 

selon le ‘poison severity score’, en 5 niveaux : 1 = pas d’intoxication ; 2 = intoxication minime 

(signes généraux sans gravité tels myosis, somnolence, nausées….) ; 3 = intoxication modérée 

(présence de signes généraux modérés tels coma, convulsions, troubles cardiaques…) ; 4 = 

intoxication grave (présence de signes généraux pouvant mettre en jeu le pronostic vital telle 

la dépression respiratoire ou la torsade de pointe) ; 5 = intoxication mortelle (De Haro, 2010). 

VI.2 Bilan biologique et toxicologique  

VI.2.1 Prélèvements  

     Les milieux biologiques les plus intéressants pour la recherche d’opiacés sont : (Pépin et 

al., 2000). 

o Le sang, parce qu’il est le meilleur reflet de la prise récente des stupéfiants. 

o L’urine, pour son intérêt dans les dépistages rapides en plus c’est un milieu facile à 

récolter. 
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     Selon Bartoli et al, dans les recommandations pour la prescription, la réalisation et 

l’interprétation des examens de biologie médicale dans le cadre des intoxications graves dont 

la méthadone, le type de prélèvement à réaliser en cas d’intoxication à la méthadone est : 

(Bartoli et al., 2012)  

o Urine prélevée sur tube sec sans conservateur. 

o Sang prélevé le plus précocement possible sur tube héparine sans gel. 

     Selon une étude rétrospective faite à Genève en 2002 concernant les intoxications mortelles 

à la méthadone à Genève en Suisse, de 1994 à 1998. Le Département de médecine légale de 

Genève effectue des examens médico-légaux avec autopsie et analyse toxicologique de tous 

les décès présumés par surdose dans la région de Genève. Une autopsie est effectuée dans les 

24 heures suivant la découverte du décès. Le sang est prélevé par les veines fémorales ou 

auxiliaires. L’analyse toxicologique est effectuée sur l’urine, le sang et, si nécessaire, le foie et 

les muscles (Perret et al., 2000). 

VI.2.2 Paramètres à doser et méthode d’analyse   

     Les méthodes d’analyse décrites dans la littérature pour la recherche et/ou le dosage de la 

méthadone et de ses métabolites sont décrites dans le tableau 12 (Cairns et al., 2004 ; Alvarez, 

2009). 
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Tableau 12 : Méthodes d'analyses de la méthadone selon la matrice utilisée (Cairns et 

al., 2004 ; Alvarez, 2009) 

CEDIA : Cloned Enzyme DonorImmunoassay, EMIT : Enzyme MultipliedImmunoassay, 

FID : Détecteur par Ionisation de Flamme, FPIA : Fluorescence PolarizationImmunoassay, 

NPD : Détecteur Azote8Phosphore, RIA : Radio Immunoassay, SM : Spectrométrie de 

masse.  

     De nombreuses études ont été publiées sur les différents tests commercialisés. Ceux-ci sont 

le plus souvent validés pour un usage dans les urines, mais également dans le sang total, le 

plasma, le sérum, la salive et/ou les cheveux (Alvarez, 2009) (tableau 13). 
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Tableau 13 : Caractéristiques des tests de dépistage de la méthadone (Alvarez, 2009) 

Matrice Molécule 

détectée  

Seuil de 

positivité 

Composé 

majoritaire 

Ratio 

métabolite/ 

parent 

Références 

Urines -Méthadone 

 

- EDDP 

300 ng/ml 

 

100–200 

ng/ml 

EDDP >1 (Coneet , 2008 ; 

Bézieet al., 2004 ; 

Preston et al., 2003 ; 

George et al., 2000) 

Sang total 

même post 

mortem, 

sérum, plasma 

-Méthadone 

 

 

-Méthadone 

(R) 

25–50 ng/ml Méthadone <1 (Boglione-Kerrien et 

al., 2007 ; Juhascik et 

al., 2006 ; Chikhi‐

Chorfi et al., 2001) 

Salive Méthadone 5–30 ng/ml Méthadone <1 Cone et al., 2007 ; 

Cooper et al., 2005) 

Cheveux Méthadone 200 pg/mg Méthadone <1 Cooper et al., 2007 

Méconium Méthadone 200 ng/g EDDP >1 ElSohly et al., 2001 

 

     Il existe de très nombreux tests utilisant différents types de techniques en immun analyse : 

EMIT, FPIA, CEDIA, KIMS, ELISA. . . Ces tests utilisent deux types d’anticorps : ceux dirigés 

contre la méthadone et ceux dirigés contre le métabolite, l’EDDP. Les deux types d’anticorps 

ne présentent pas de réactivité croisée. L’intérêt de l’utilisation d’un anticorps dirigé contre le 

métabolite est la détection des urines falsifiées, dans lesquelles de la méthadone peut avoir été 

rajoutée après émission, mais qui ne contiennent donc pas le métabolite. Une étude récente 

réalisée en 2008 par Cone et al, a montré que sur 1209 urines analysées provenant de patients 

prenant de la méthadone, 81,1 % de ces urines contiennent les deux composés, 12,7 % 

contiennent de l’EDDP seul et 6,2 % contiennent de la méthadone seule, sans que ces dernières 

urines n’aient été falsifiées. Le métabolite étant retrouvé plus souvent au niveau urinaire que 
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le produit parent, l’utilisation d’un anticorps dirigé contre l’EDDP semble donc plus adéquate 

pour le dépistage de la consommation de méthadone dans les urines (Cone et al., 2008). 

VI.2.3 Interprétation des résultats  

     La sensibilité individuelle de la méthadone est variable selon les individus. Les 

concentrations toxiques décrites dans le sérum sont > 1000 µg/l. Toutefois, il a été décrit dans 

la littératures des concentrations sériques post-mortem de méthadone de 0 à 3000 µg/l 

(moyenne 1200 µg/l sur 21 cas) et des concentrations en EDDP de 0 à 0.4 µg/l (moyenne 0.1 

µg/l sur 10 cas) (Biomnis, 2013). 

 

Tableau 14 : Récapitulatif sur les recommandations pour la prescription, la réalisation 

et l’interprétation des examens de biologie médicale dans le cadre des intoxications 

graves (Bartoli et al., 2012) 

Principaux 

symptômes 

Méthode d'identification et/ou 

dosage 

Type de prélèvement 

Myosis, Dépression 

SNC, Bradypnée, 

Dépression respiratoire 

Recherche par IA (u) 

Dosage par HPLC, CPG (s) 

- Urine prélevée sur tube sec sans 

conservateur  

- Sang prélevé le plus précocement 

possible sur tube hépariné sans gel 

IA : immuno-analyse ; HPLC : chromatographie liquide haute performance ; CPG : 

chromatographie en phase gazeuse, (u) = urines, (s) = sang. 
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Objectifs de l’étude  

     L’objectif principal de notre étude est d’évaluer les risques liés à l’utilisation de la 

méthadone comme traitement de substitution aux opiacées chez les patients suivis au niveau 

du service de psychiatrie-addictologie de l’EHS Frantz Fanon de Blida. 

     Nous avons également établi des objectifs secondaires consistant à identifier les populations 

à risque et aussi étudier les facteurs pouvant potentialiser les risques liés à l’utilisation de la 

méthadone (sexe, âge, co-addiction, associations médicamenteuses, dose administrée, situation 

socio-professionnelle). 
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I. Type de l’étude et méthode d’investigation 

     Notre étude est descriptive, monocentrique, utilisant comme technique l’enquête et comme 

instrument de recherche une fiche de renseignement. Le recueil des données répond à une 

chronologie rétrospective. Elle consiste à la conduite d’une investigation concernant les 

patients traités par la méthadone. 

     Nous avons élaboré une fiche de renseignement (annexe N° 1) remplis par nous-même, en 

collaboration avec les médecins traitants en se basant sur les dossiers des patients et les fiches 

de suivi faites par le médecin traitant. 

     Cette fiche comporte cinq volets, les données socioprofessionnelles du patient, le bilan 

addictologique, les antécédents pathologiques, les Modalités de traitement par la méthadone et 

médicaments associés et enfin les risques liés à l’usage de la méthadone chez les patients (effets 

secondaires et toxicité). 

II. Lieu et période d’étude  

     Notre étude a été réalisée au niveau du service de psychiatrie-addictologie de l’EHS Frantz 

Fanon de Blida du 17 Mars au 10 Avril 2022, après avoir reçu l’autorisation du chef de service 

et après avoir discuté avec les médecins psychiatres responsables de la prescription de cette 

nouvelle molécule de méthadone. 

III. Population d’étude  

     Au total, il y’a 51 patients qui suivent la méthadone comme traitement de substitution aux 

opiacés au niveau du service de psychiatrie-addictologie, mais notre étude a été faite sur 36 

patients toxicomanes répondant aux critères d’inclusion cités ci-dessous.  

 Critères d’inclusion  

     Nous avons retenu tous les patients traités par la méthadone et qui ont un dossier complet 

avec un maximum de données qui répondent à notre fiche.  

 Critères de non inclusion  

     Nous n’avons pas inclus les patients toxicomanes dont le programme de substitution n’inclut 

pas la méthadone ou traités par la méthadone mais avec des dossiers incomplets, les patients 

décédés ainsi que les nouveaux patients qui n’ont pas reçu de méthadone du fait de sa rupture. 
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IV. Critères de jugement  

     Nous entendons par « risques » tout effet indésirable ou apparition de toxicité liée à 

l’administration de ce médicament. Par exemple : Présence de signes de toxicité : 

neurologiques, myosis, respiratoires ou cardiovasculaires. 

V. Type d’analyse des données  

     Les données recueillies et analysées sont exprimées sous une forme statistique en 

utilisant le Microsoft Excel 2016, avec une représentation graphique (histogrammes et 

secteurs). 
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I. Données socio-professionnelles  

I.1 Répartition selon le sexe  

     Notre étude a été établie sur 35 hommes et une seule femme, soit 36 patients au total dont 

le sexe ratio (H/F) est égal à 35.  

I.2 Répartition selon l’âge  

Tableau 15: Données relatives à l’âge des patients 

Sexe Effectif Valeurs 

extrêmes 

Moyenne Médiane Ecarte-type 

Homme 35 26 à 49 35.25 34.5 5.31 

Femme 1 31 31 31 5,56 

Totale 36 26 à 49 35,14 34 5,29 

     L’âge moyen de la population est de 35 ans ± 1.72 ans. Leur âge varie entre 26 et 49 ans. 

Nous avons constaté que le ¾ de notre population est relativement jeune (moins de 36 ans) et 

que le ¼ des patients restant sont relativement âgés (leurs âges varient de 36 à 49 ans). 

I.3 Répartition selon le lieu de résidence   

 

Figure 3: Répartition des patients selon la wilaya de résidence 

     97% des patients habitent dans une zone urbaine, alors que 3% habite dans une zone 

relativement rurale avec prédominance des wilayas du centre (Alger et Blida) avec un 

pourcentage de 94% (figure 3). 
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I.4 Répartition selon la situation familiale  

 

Figure 4: Répartition des patients selon la situation familiale 

     La majorité de la population sont des célibataires dont la plupart vivent avec leur famille 

parentale contre 28% qui sont mariés vivant avec leur petite famille. Les 3 autres patients sont 

divorcés dont 1 est une femme (figure 4). Un vit avec sa petite famille (ses enfants) et les 2 

autres vivent avec leur famille parentale. Il est à signaler qu’un patient de 36 est un fils adopté. 

I.5 Répartition selon le niveau d’instruction  

 Figure 5: Répartition des patients selon le niveau d’instruction 

     36% des patients suivis ont un niveau d’enseignement moyen, 31% ont un niveau 

d’enseignement secondaire et 33% ont un niveau universitaire dont 66% sont diplômés (Master 

et licence) (figure 5). 
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I.6 Répartition selon la qualification professionnelle  

 

Figure 6: Répartition des patients selon la qualification professionnelle 

     La majorité des patients (75%) sont des employés, tandis que 22% sont sans emploi (figure 

6). 

I.7 Répartition selon les antécédents familiaux en addictologie  

     Sur les 36 patients suivis on a 6 patients ayant des proches avec des antécédents en 

addictologie/prise d’alcool. Notant que le père de l’un de ces patients est décédé suite à une 

insuffisance hépatique due à la prise d’alcool et un autre patient a un frère décédé suite à une 

overdose de buprénorphine. Concernant la seule femme présente dans notre étude ; il s’avère 

que son ex-mari et son frère sont des toxicomanes ; l’un addicté au buprénorphine et l’autre à 

l’héroïne et buprénorphine. 
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I.8 Répartition selon les antécédents judiciaires  

 

Figure 7: Répartition des patients selon les antécédents judiciaires 

     Nous constatons que la majorité (67%) de notre population a des antécédents judiciaires. 

Parmi ces antécédents on a 15 incarcérations (allant de quelques mois à plusieurs années) et 9 

mises en garde à vue dont les causes principales étaient possession et/ou consommation de 

drogue (figure 7). 

II. Bilan addictologique  

II.1 Répartition selon l’âge de début de consommation de drogue  

     Nous présentons dans le tableau 16 les différents intervalles d’âge des patients. 

Tableau 16 : Données relatives à l’âge du début de consommation de drogues 

             Intervalle d’âge (année)                       Nombre de patients 

[12-16]                              15 

[17-21]                              16 

[22-27]                               4 

     Nous constatons que l’âge de début de consommation des 36 patients remonte 

principalement à l’adolescence (86% entre 12 et 21 ans). 
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II.2 Répartition selon le type de drogue consommé  

     Dans le tableau 17 et figure 8, nous présentons les différentes drogues consommées par les 

patients. 

Tableau 17: Types de drogues consommés par les patients 

                La drogue                     Nombre de patients  

Cannabis                              29 

Héroïne                              32 

Buprénorphine                              27 

Cocaïne                              19 

Prégabaline                              20  

Amphétamine et ecstasy                              13 

Bromazépam (Kietyl)                              10 

Tramadol                              08 

Rivotryl                              10 

Alcool                              20 

Tabac                             32 

 

 

Figure 8: Répartition des patients selon le type de drogue consommée 

     La majorité des patients prenaient de l’héroïne (89%), du cannabis (80.5%), du 

buprénorphine (75%) et du tabac (89%) (figure 8). 
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II.3 Répartition selon la première expérimentation  

 

Figure 9: Répartition des patients selon la première expérimentation 

     58% des patients ont commencé par le cannabis comme première drogue consommée contre 

14% avec l’héroïne, 6% avec la cocaïne et 3% avec l’alcool, le tramadol, la prégabaline et le 

buprénorphine (figure 9). 

II.4 Répartition selon le produit problématique (motif d’admission)  

 

Figure 10: Répartition des patients selon le produit problématique (motif d’admission) 

     Le produit problématique principal d’admission au centre de psychiatrie-addictologie au 

programme de la méthadone est l’héroïne avec un pourcentage de 56% contre 28% de 

buprenorphine (figure 10). 
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     Les 5 patients restants ont comme produit problématique en associations : 

 Un patient : Pregabaline + buprenorphine 

 Un patient : Prégabaline + bupronorphine + bromazépame 

 Un patient : Bupronorphine + cocaïne 

 Deux patients : Bupronorphine + cocaïne + héroïne 

III. Antécédents pathologiques   

III.1 Analyses faites avant l’admission   

 Bilan Biologique : hématologique (hémogramme, hémostase...), Biochimique 

(hépatique, rénal, glycémie à jeun, bilan lipidique...). 

 Sérologie infectieuses : HIV, HBS, HCV, syphilis. 

 Bilan radiologique : scanner thoracique, ECG… 

 Narco-tests. 

 Poids et taille. 

 Constantes vitales (TA, FR, FC, T°) 

     Et dans quelques cas en plus des analyses citées ci-dessus s’ajoutent : IRM hépatique, 

echodopler hépatique, test de grossesse, fibroscaner, bilan cardiaque, HBA1C… 

III.2 Répartition selon les pathologies infectieuses  

 

Figure 11: Répartition des patients selon le résultat de la sérologie infectieuse 

     Sur les 36 patients, 22 patients ont une pathologie infectieuse dont la transmission est faite 

généralement par l’échange de seringues déjà utilisées entre les toxicomanes (figure 11). Parmi 

ces 22 patients, 2 patients ont 2 pathologies infectieuses associées (ou Co-infectées) : 

 Un patient est HIV+/HCV+ et l’autre est HBS+/HCV+ 

 

22
(61%)

1 1

13
(36%)

0

5

10

15

20

25

HCV+ HBS+ HIV+ Négatif

N
o

m
b

re
 d

e 
p

at
ie

n
ts

Pathologie infectieuse



PARTIE PRATIQUE                                       CHAPITRE II : RESULTATS  

    63 
  

III.3 Autres pathologies  

     Parmi les 36 patients nous avons : 

 Un patient diabétique (type 2). 

 Une patiente souffrant d’une anémie ferriprive. 

 Un patient hypertendu dès l’âge de 16 ans et opéré à 21 ans pour une gynécomastie. 

 Un patient cardiaque (plastie mitrale). Opéré à cœur ouvert pour endocardite infectieuse 

en 2015. 

 Un patient avec notion de 2 interventions chirurgicales, l’une en 1994 et la deuxième 

en 2008 pour un ulcère gastrique. 

 Quatre patients souffrant d’un problème psychiatrique ; Dépression, TDAH (Trouble 

du déficit de l’attention avec/sans hyperactivité) et psychose. 

IV. Modalités de traitement par la méthadone et médicaments associés  

IV.1 Modalité de prescription de méthadone  

     L’initiation de ce traitement de substitution aux opiacés au niveau du centre psychiatrie-

addictologie de Blida exige une hospitalisation d’une semaine pour tous les patients. 

     La forme utilisée au niveau du centre est la forme liquide (Sirop). Les flacons disponibles 

sont ceux de 5mg, 10mg et 60mg. 

     La dose initiale est identique pour tous les patients et est égale à 10 mg par jour, alors que 

la dose d’entretien (maintien) diffère d’un patient à l’autre allant de 20 à 60 mg par jour. 

 

Figure 12: Répartition des patients selon la dose d’entretien 

     50% de la population de notre étude ont une dose d’entretien de 40mg par jour, 25% leur 

dose d’entretien est de 60 mg/j, 22% leur dose était de 30mg /j et seulement 3% avait une dose 

d’entretien de 20 mg/j (figure 12). 
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IV.2 Autres médicaments prescrits aux patients  

     En plus de la méthadone, 50% des patients ont pris d’autres médicaments en parallèle, alors 

que 50% n’ont rien pris avec. Parmi ces médicaments on a : 

 12 prescriptions, soit 33% des patients ont pris des antidépresseurs comme : fluoxétine, 

paroxétine et sertraline de la famille des ISRS (Inhibiteur sélectifs de la recapture de la 

sérotonine), amitriptyline et clomépramine de la famille des inhibiteurs non sélectifs de 

la recapture de la monoamine, miansérine comme antagoniste alpha-2 adrénergique 

pré-synaptiques et venlafaxine comme IRSNA (inhibiteurs de la récapture de la 

sérotonine et de la noradrenaline). 

 10 prescriptions (28%) des anxiolytiques tels : etifoxine comme benzoxazide, 

hydroxyzine comme tranquillisant de la famille des anti-H1, prazépam et clorazépate 

comme benzodiazépine (2 patients seulement qui ont pris des BZD). 

 6 prescriptions (17%) des antipsychotiques : comme respiridone et lévomépromazine. 

 3 prescriptions (9%) de zolpidem qui est un hypnotique apparenté aux benzodiazépines. 

 2 prescriptions d’un complément alimentaire à base de plantes pour le sommeil (Nuit 

d’or). 

     Le patient atteint d’ulcère gastrique prenait de l’oméprazole (3%), un patient a pris un laxatif 

(3%) et le patient diabétique est sous insuline (novommix) à raison de deux fois par jour. 

     Un patient dépressif prenait en plus de l’antidépresseur et les deux anxiolytiques, la 

gabapentine (antiépileptique) (soit 1/36 patients). 
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V.   Risques liés au traitement par la méthadone  

V.1    Répartition selon l’existence d’effets indésirables  

 

Figure 13 : Répartition selon l’apparition d’effets indésirables 

     75% des patients ont présenté des effets indésirables liés au traitement par la méthadone 

(figure 13). 

V.2     Répartition selon les principaux effets indésirables rencontrés  

 

Figure 14 : Répartition selon les effets indésirables 

     75% des patients ont souffert d’effets indésirables liés au traitement par la méthadone. 

L’effet le plus marquant était l’anxiété avec un pourcentage de 28%. Il y’avait aussi plusieurs 

associations d’effets secondaires comme anxiété-dépression (5 patients), constipation-

anorexie-insomnie, et amaigrissement-anxiété-dépression-hypersudation (figure 14). 
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V.3    Particularité de l’effet de la méthadone sur le poids  

 

Figure 15 : Effets de la méthadone sur le poids 

     Le poids était mesuré à l’admission et au cours de l’année (2 reprises à 6 mois d’intervalle). 

Nous avons constaté que plus de la moitié de note échantillon ont tous gagné du poids suite à 

la prise de la méthadone allant de 3 kg jusqu’à 22 kg, contre 14% qui ont perdu du poids. Alors 

que 33 % ont gardé à peu près le même poids après leur admission (figure 15). 

V.4    Répartition des patients selon la toxicité  

     Durant notre expérimentation nous n’avons trouvé aucun cas de toxicité. 
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I.   Données socioprofessionnelles  

I.1   Taille de l’échantillon d’étude  

     Dans notre étude comme échantillonnage, nous avons 36 patients dont une est une femme, 

un nombre proche à celui de l’étude de Cassidy qui est de 32 patients avec 4 femmes (Cassidy, 

1972) et comparable à celui de l’étude sénégalienne de Faye et Desclaux qui est 33 patients 

(Faye et Desclaux, 2019). Mais inférieur au nombre de patient de l’étude de Mouly et son 

équipe qui était 81 patients (60 hommes et 21 femmes) (Mouly et al., 2015). Alors qu’il est 

supérieur au nombre de patients de l’étude de Kleber qui a suivi 22 patients tous de sexe 

masculin (Kleber, 2008).  

I.2   Sexe et âge  

     Le sexe ratio de notre enquête est égal à 35. Cette valeur est extrêmement supérieure au 

sexe ratio de l’étude de Mouly et al, qui égale à 3 (Mouly et al., 2015) mais légèrement 

comparable à celui de Kleber (sexe ratio=22) (Kleber, 2008). 

     Dans notre étude le nombre des femmes qui suivent le programme de substitution est trop 

faible, cela peut être expliqué par la particularité de la société algérienne où la position sociale 

de la femme surtout dans les milieux défavorisés représente une contrainte majeure quant à sa 

déclaration ouverte d’un comportement toxicomaniaque. Selon Cassidy, le sexe ratio élevé peut 

être probablement lié au fait que de nombreuses femmes toxicomanes sont également des 

prostituées, et sont donc encore plus aliénées de la société et moins susceptibles de demander 

de l’aide volontairement (Cassidy, 1972). 

     L’âge de notre population varie entre 26 et 49 ans, ce qui est très proche de l’âge des patients 

de l’étude canadienne de Cassidy qui était de 22 à 45 ans (Cassidy, 1972). 

I.3   Lieu de résidence, niveau d’instruction, situation familiale et professionnelle  

     97% des patients habitent dans une zone urbaine et proviennent surtout des wilayas du 

centre (Alger et Blida) et cela est expliqué par la proximité de ces régions du service de 

psychiatrie-addictologie de Blida. 

     La majorité de la population sont des célibataires dont la plupart vivent avec leur famille 

parentale cela peut être expliqué par le fait que la dépendance aux opiacés constitue un vrai 

obstacle dans la construction des relations familiales et sociales. 

     Le niveau d’instruction est assez faible mais on a noté qu’un tiers des patients ont un niveau 

universitaire dont 67% sont diplômés cela montre que la toxicomanie est un fléau qui touche 
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les différentes catégories de la société. De plus le niveau d’instruction élevé du patient peut 

l’inciter à se traiter et sortir du piège de la dépendance. 

      La majorité des patients (75%) sont des employés, tandis que 22% sont sans emploi ce qui 

suggère la présence d’autres sources de revenues souvent illégales afin d’assurer l’alimentation 

en drogues dures qui sont chères d’ailleurs la majorité (67%) de notre population ont des 

antécédents judiciaires. 

II.    Bilan addictologique  

     L’âge de début de consommation des 36 patients remonte principalement à l’adolescence 

(86% entre 12 et 21 ans) ce qui concorde avec les données de la littérature. Selon Mouly et son 

équipe, l’âge de début de la dépendance aux opiacés est de 15,9 à 25,3 ans (Mouly et al., 2015), 

légèrement semblable à l’âge de début de consommation de drogues (Opiacés et non Opiacés) 

chez notre population. 

     58% des patients ont débuté leur parcours toxicomaniaque par le cannabis considéré comme 

drogue douce, à bas prix et assez disponible sur le marché noir alors que 28% ont directement 

commencé par une drogue dure dont 14% avec l’héroïne. D’ailleurs cette dernière constitue le 

principal produit problématique (56%) d’admission au centre de psychiatrie-addictologie de 

l’EHS Frantz Fanon de Blida pour ce TSO. 

III. Antécédents pathologiques des patients  

III.1 Maladies infectieuses  

III.1.1  Virus de l’hépatite C  

     61% de notre population est HCV+, valeur semblable à celle de Mouly et al, qui égale à 

57.5% HCV+ (Mouly et al., 2015), mais supérieure au pourcentage des patients de l’étude de 

Faye et Desclaux qui égale à 18% HCV+ (Faye et Desclaux, 2019). 

     Le virus de l’hépatite C est très contagieux et se transmet par contact direct avec du sang 

contaminé. La maladie se propage rapidement parmi les toxicomanes qui partagent leurs 

seringues et le matériel utilisé pour l’injection des drogues, d’où les jeunes et les nouveaux 

utilisateurs de drogues par injection courent un risque très élevé de contracter le HCV 

(Wiessing et al., 2003). 

     D’après une étude faite en France en 2004 par Jauffret-Roustide et son équipe, la prévalence 

du HCV parmi la population toxicomane intraveineuse a été estimée à 28% à 60% chez les 

sujets moins de 30 ans (Jauffret-Roustide et al., 2006). 
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III.1.2 Virus de l’hépatite B  

     Concernant l’hépatite B, nous avons seulement un patient sur 36 (3%) qui est HBS+, valeur 

nettement inférieur à celle de l’étude faite en Sénégal par Faye et Desclaux qui révèle 24.24% 

(soit 8/33 patients) HBS+ (Faye et Desclaux, 2019). 

     Le taux de contamination des toxicomanes à l'hépatite B est moins élevé : ainsi, selon le 

rapport de l’étude de Branget et Barbier, environ 5 % des usagers de drogue par voie 

intraveineuse sont porteurs chroniques du VHB. Ce taux reste toutefois supérieur à la 

prévalence de la maladie dans la population générale, où il est inférieur à 1 %.(Branget et 

Barbier, 2011) 

     Les hépatites (HCV et VHB) affectent très largement les toxicomanes administrant leurs 

produits par voie intraveineuse (Branget et Barbier, 2011). 

III.1.3 Virus de l’immunodéficience humaine  

     Pour le virus de l'immunodéficience humaine, notre enquête a révélé 3% HIV+ (1/36 

patients). Cette valeur est inférieure à celle trouvée par Mouly et al, qui est de 12.3% HIV+ 

(10/81 patients) (Mouly et al., 2015), inférieure aussi à 12.1% HIV+ (5/33 patients) (Faye et 

Desclaux, 2019). 

     En Suisse, et selon Moreau-Gruet et al, les consommateurs de drogue forment toujours le 

groupe le plus atteint par le VIH/sida (Moreau-Gruet et al., 2000). Les toxicomanes restent dix-

huit fois plus exposés que la population générale à la contamination par le VIH (Branget et 

Barbier, 2011). 

     Nous avons aussi un cas d’une co-infection VIH+/HCV+ (3%), la même chose pour l’étude 

de Faye et Desclaux, 1 co-infectée par le VIH et le HCV (3%) (Faye et Desclaux, 2019). 

     Selon la littérature, environ 25 % des personnes infectées par le VIH sont co-infectées par 

le HCV (Pol, 2011), tandis que d’après Branget et Barbier 90 % des personnes atteintes par le 

VIH sont également porteuses du HCV (Branget et Barbier, 2011). 

     Nous avons aussi un cas d’une co-infection HCV+/HBS+ dans notre population. 

III.2 Maladies psychiatriques  

     Sur le plan des comorbidités psychiatriques, 11% de notre échantillon souffrait d'une autre 

pathologie que la dépendance aux opiacées, pourcentage inférieur voir ½ de celle déclaré par 

Bisch qui est de 22% (Bisch, 2012) 
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IV.    Traitement de substitution par la méthadone   

     La dose initiale selon le programme de méthadone au niveau du centre de Blida était de 10 

mg par jour chez tous les patients. Cette dose est nettement inférieure à la dose initiale de 

l’étude de Cassidy qui variait de 20 à 50 mg par jour (Cassidy, 1972). Elle est également 

inférieure à celle de l’étude de Torrents qui était généralement comprise entre 20 et 30 mg /j 

(Torrents, 2018). Ces dernières valeurs sont conseillées par la plupart des lignes directrices 

(VIDAL, 2021 ; Maas et al., 2003 ; ANSM, 2019 ; OFDT, 2014). 

     La dose initiale dans notre cas était faible cela peut être dû au fait que l’administration de la 

méthadone dans le traitement de substitution aux opiacés reste nouveau en Algérie et les 

prescripteurs préfèrent rester prudents pour éviter les risques de toxicité. 

     La dose d’entretien chez nos 36 patients était : une patiente (3%) a reçue 20 mg, cette valeur 

est nettement inférieure au pourcentage des patients de l’étude de Mouly et al, qui est 26% qui 

ont reçue 20mg comme dose d’entretien, 50% de notre population ont reçue 40 mg, valeur 

supérieure voir le double à celle de Mouly qui est seulement 25% qui ont eu 40 mg. Alors 

qu’une dose de 60 mg par jour a le même pourcentage des patients chez les deux études (la 

notre et celle de Mouly et son équipe) et est égale à 25%. Mais la valeur de la dose de maintien 

selon Mouly et al, pouvait aller jusqu’à 214 ± 67,7 mg par jour (Mouly et al., 2015). 

     Nous retenons que la dose de méthadone est très variable. Par exemple, pour obtenir la 

concentration plasmatique de méthadone recommandée de 250 ng/ml, des doses aussi faibles 

que 55 mg/j ou aussi élevées que 921 mg/j peuvent être nécessaires chez un patient de 70 kg 

sans aucune comédication (Li et al., 2008). Par conséquent, la posologie optimale est 

généralement le résultat de plusieurs mois d'ajustement de dose, et les cliniciens ont besoin de 

biomarqueurs prédictifs de la dose cible individuelle.  

     Notons que les médecins prescripteurs du service de psychiatrie-addictologie de l’EHS 

Frantz Fanon de Blida ont eu beaucoup de difficultés pour l’ajustement des posologies de 

méthadone à cause de la pénurie de ce médicament depuis Janvier 2022. Ils étaient obligés de 

réduire considérablement les doses, justes pour maintenir les malades sous ce traitement et ils 

n’ont pas pu augmenter les doses d’entretien au-delà de 60 mg/j. 
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V.    Risques liés au traitement par la méthadone  

V.1     Effets indésirables liés au traitement  

     75% de notre population ont tous eu des effets secondaires suite à l’utilisation de la 

méthadone. Cette valeur est très élevée en comparant avec l’étude de Kleber où il n’y avait 

aucun effet indésirable autre que la constipation n’a été observée (Kleber, 2008). Pareil pour 

l’étude de Faye et Desclaux, où seulement quelques patients qui déplorent certains effets 

indésirables tels que « constipation et insomnie » en début de traitement tandis que d’autres se 

plaignent « d’une baisse de la libido (Faye et Desclaux, 2019). Mais comparable à celle trouvé 

par Torrents et al, qui est égal à 80% (Torents et al., 2018). Alors que d’après l’étude de 

Cassidy, les effets secondaires ont été ressentis par tous les patients (Cassidy, 1972). 

     L’anxiété est l’effet le plus marquant dans notre échantillon. Il a été rapporté chez 10 

patients avec un pourcentage de 28%, dont la moitié (5 patients) ont été tous diagnostiqués 

d’une dépression. (La dépression était toujours associée à l’anxiété). Des valeurs proches à 

celles trouvées par Caldéron et son équipe qui est de 24% des patients qui ont rapporté des 

troubles anxio-dépressifs. (Caldéron et al., 2004). 

     Notre enquête a révélé 8% de patients qui ont eu une constipation (soit 3/36 patients), 

valeur nettement inférieure à celle trouvée par Cassidy qui est de 46.8% (Cassidy, 1972). Selon 

Torrents et al, 32% de leurs patients ont souffert d’une constipation (Torrent et al., 2018). 

     Et même selon la littérature, la majorité des patients sous méthadone souffrent de la 

constipation et doivent s’astreindre à modifier leur diète et à prendre des laxatifs en cas de 

nécessité (Lauzon, 2011). 

     6% seulement de notre échantillon ont eu une hypersudation. Cette valeur est extrêmement 

inférieure à celle déclarée par Cassidy (62,5%) (Cassidy, 1972). Selon la littérature, la majorité 

des consommateurs d'opiacés connaissent le problème de la transpiration excessive (Velastegui 

et Clermont, 2012). L’hypersudation, en particulier matinale, serait plus fréquente sous 

méthadone (48 % des patients en auraient pâti) alors que 9 % s’en plaindraient sous 

buprénorphine (Mallaret, 2004). Une fois stabilisé avec un traitement par la méthadone, 

l’hypersudation est l’effet secondaire le plus fréquemment constaté. Cette dernière peut, dans 

certains cas, devenir un sérieux handicap (difficulté de réinsertion, recherche de travail, 

relations…) (Meili et al., 2007). 
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     8% des patients de notre étude ont déclaré une anorexie (manqué d’appétit). Une valeur 

faible par rapport à l’étude de Torrents et al, où entre 43 et 45% des patients ont déclaré un 

manque d’appétit (Torrents et al., 2018). 

     53% de la population ont gagné du poids. C’est un pourcentage proche à celui trouvé par 

Caldéron et al, qui est égale à 58% (Caldéron et al., 2004). Ces derniers mentionnent que les 

personnes sous méthadone sont deux à trois fois plus nombreuses à avoir une prise de poids 

par rapport aux personnes sous d’autres médicaments de substitutions (Caldéron et al., 2004). 

     Sur le plan de l'altération de la libido, 6% de l'échantillon rapporte une baisse de la lipido, 

valeur inférieure à celle donnée par l’étude de Torrents et al, qui est entre 30 et 34% des patients 

qui ont eu une baisse de la lipido comme l’effet génito-urinaires le plus fréquemment décrit 

(Torrents et 2018), inférieure également à celle décrite par Bisch qui trouve que 45% (52,4% 

des femmes et 41,0% chez les hommes) ont eu une baisse de la lipido (Bisch, 2012). 

     3% de notre population, soit un patient seulement a eu comme effet hormonale, une 

hyperprolactinémie. Dans la littérature et d’après l’étude de Lafisca et al, faite en 1981 sur 25 

hommes, ils ont constaté que la prolactine était sensiblement augmentée chez de nombreux 

sujets (Lafisca et al., 1981). Selon une étude récente faite en 2020, Il y avait des preuves de 

changements hormonaux induits par la méthadone, des perturbations de l'axe hypothalamo-

hypophyso-gonadique et de dysfonctionnement sexuel (Ortman et Siegel, 2020). 

     20% de notre population ont eu des troubles du sommeil représenté exclusivement par des 

insomnies. Cette valeur est inférieure à celle trouvée par Torrents et son équipe, elle varie entre 

49 et 53% de leurs populations qui ont eu des perturbations du sommeil (Torrents et al., 2018). 

Alors que selon Cassidy, 46.8% des patients de son enquête ont eu une somnolence comme 

trouble du sommeil (Cassidy, 1972). Alors que selon la littérature la sédation peut 

paradoxalement laisser la place à une agitation ou à une insomnie (Mallaret, 2004). 

     En général dans notre étude, les symptômes les plus courants étaient l’anxiété, le gain du 

poids, les insomnies et la dépression. Selon Torrents et al, étaient l’asthénie, les troubles du 

sommeil, les sueurs nocturnes, le manque d’appétit, la dyspnée, les troubles de la libido, la 

dysménorrhée, les maux de tête, la paresthésie et la constipation (Torrents et al., 2018). D’après 

Cassidy la transpiration, la constipation et la somnolence étaient de loin les effets secondaires 

les plus courants, et aucun n’a amené un patient à cesser de prendre de la méthadone (Cassidy, 

1972) .Schoofs et al., (2013) ; Macey et al., (2013) signalent qu’entre 10 à 26 % des patients 
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sous méthadone présentent des symptômes, en particulier la transpiration, la sédation, 

l’irritabilité et les troubles gastro-intestinaux. 

V.2    Facteurs associés aux effets secondaires  

     Les facteurs associés aux effets secondaires sont le sexe féminin, les jeunes, les sans-abris, 

les sans emploi, avec une dépendance ancienne, une dose élevée de méthadone (Wolf et al., 

2000 ; Torrents, 2018), une adhérence médiocre, un syndrome de sevrage (Torrents, 2018), et 

une co-addiction avec les benzodiazépines, la cocaïne et les opioïdes (Zador et Farrell, 2006 ;  

Karch et Stephens, 2000).  

V.2.1  Influence de l’âge, sexe, statut professionnel et dose administrée de méthadone  

     Selon notre étude : 

 On a eu des patients traités par des doses élevées de méthadone (60 mg/j) mais qui 

n’ont pas eu d’effets indésirables alors que ceux traités par des doses de 20 – 30 

mg/j ont présenté des effets indésirables. 

 Concernant l’influence du sexe féminin sur la fréquence des effets indésirables, 

notre population d’étude comporte une seule femme donc on ne peut pas conclure.  

 A Propos l’influence de l’emploi sur l’apparition des effets indésirables. Des 27 

patients qui ont eu des effets indésirables, seulement 7/27 patients soit 26% sont 

sans emploi, alors que les 70% (soit 19/27) sont tous des employés. Ce qui n’est pas 

le cas selon la littérature.  

     Cette discordance entre les résultats de notre étude et les données de la littérature concernant 

les facteurs associés aux effets indésirables de la méthadone, peut-être expliquée par la taille 

relativement petite de notre échantillon, ou un défaut de déclaration des patients traités par la 

méthadone ou probablement liée à l’absence d’enregistrement systématique de la part des 

médecins traitants de tous les effets secondaires pouvant être liés à la méthadone. Ou peut-être 

l’absence de la mise à jour des donnés socio-professionnelles des patients. 

 En ce qui concerne le risque d’apparions des effets indésirables et le jeune âge, 

74% soit 20/27 patients qui ont des effets indésirables sont tous des jeunes 

(moins de 36 ans), alors que seulement 26% soit 7/27 sont relativement âgés. 

Ceci concorde positivement avec ce qui a été trouvé dans la littérature d’où le 

jeune âge constitue un facteur de risque d’apparition des effets indésirables. 
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     En fait, il est recommandé aux cliniciens d’anticiper et de surveiller régulièrement 

l’apparition d’éventuels effets indésirables chez les patients sous méthadone, car des 

différences individuelles peuvent modérer la manière dont les patients répondent au traitement 

(Walton et al., 2015).  

V.2.2 Influence de la co-addiction et des interactions médicamenteuses sur les effets 

secondaires de la méthadone  

     En ce qui concerne la prise d’autres médicaments en parallèle avec la méthadone, la moitié 

de notre population ont pris d’autres médicaments hors la méthadone (la durée de la prise de 

ces médicaments est environ d’un mois mais ce n’était pas mentionné pour tous les patients) : 

     14% des patients ont reçu une prescription de benzodiazépine ou apparentée, valeur 

inférieure à celle déclaré par Pradel et son équipe qui est égale à 40% (Pradel et al., 2001), 

inférieure également à celle trouvée par Moulay et al., (2015) qui est égale à 37%. Selon Pradel 

et al, (2001), la place des benzodiazépines dans le traitement des personnes bénéficiant d’une 

substitution aux opiacés pose de nombreuses questions (prise en compte insuffisante de la 

dépendance aux benzodiazépines dans la prise en charge initiale d’une poly toxicomanie, report 

de la dépendance aux opiacés vers une dépendance aux benzodiazépines, prescriptions 

justifiées par la présence d’une comorbidité psychiatrique).  

     Vu le manque d’informations sur la prise d’autres médicaments hors la méthadone, on n’a 

pas pu faire une synthèse répondant à nos objectifs. Mais selon la littérature l'utilisation de 

benzodiazépines par les patients en traitement d'entretien à la méthadone est associée à un 

tableau clinique plus complexe et peut influencer négativement les résultats du traitement 

(Brands et al., 2008). Idem pour l’enquête de Torrents et al., (2018), ils ont constaté que les 

patients utilisateurs (consommateurs) de benzodiazépines ont présenté un nombre 

significativement plus élevé de symptômes. Les auteurs recommandent d’être prudents vis-à-

vis de la prescription concomitante de benzodiazépines et de méthadone vu le risque de 

dépression respiratoire augmenté (Milcent et al., 2019). 

     5 patients, soit 14% se sont vu prescrire de l’hydroxyzine pour les insomnies, médicament 

qui est contre indiqué en association avec la méthadone en raison du risque majoré de troubles 

du rythme ventriculaire, notamment de torsades de pointe (ANSM, 2021). Mais aucun effet 

indésirable ou toxicité cardiaque de ce genre n’a été signalé chez notre population d’étude. 
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     33% des patients ont pris des antidépresseurs dont le 1/3 des prescriptions était de la 

famille des ISRS (fluoxétine, paroxétine et sertraline). Mais selon Favrat, (2001), si 

l'administration d'un antidépresseur de la classe des ISRS est envisagée chez un patient sous 

méthadone, le citalopram et la sertraline seront préférés à la fluoxétine, la fluvoxamine, la 

paroxétine, en raison d’un risque moindre d’interactions médicamenteuses. Alors que la ½ des 

prescriptions des antidépresseurs étaient l’amitriptyline et clomépramine de la famille des 

inhibiteurs non sélectifs de la recapture de la monoamine, dont l’association avec la méthadone 

fait l’objet d’une association à prendre en compte car il y a risque d'apparition ou de majoration 

d'un syndrome sérotoninergique (ANSM, 2021). 

     14% des patients ont pris la lévomépromazine (antipsychotique) qui est déconseillé d’être 

pris avec la méthadone car il y a risque majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment 

de torsades de pointe (ANSM, 2021). Selon Milcent et al., (2019), la mortalité est augmentée 

en cas de traitement par benzodiazépines et antipsychotiques avec la méthadone.  

      L’étude du cas-contrôle sur 16 ans de Leece et al., (2015), montre que la mortalité est 

doublée en cas de coprescription de méthadone et de médicaments psychotropes. 

     Un patient seulement a pris de l’oméprazol. Son interaction avec la méthadone n’est 

démontrée que chez l’animal (augmentation des taux plasmatiques de méthadone et possible 

effet sur l’absorption intestinale de méthadone) (Favrat, 2001). 

    En général on n’a pas pu déterminer l’existence/absence d’une relation liant l’apparition de 

ou des effets indésirables et la prise d’autres médicaments avec la méthadone, vu le faible 

effectif et le manque d’information/donnés sur le dossier de patient. 

     Il est à signaler qu’un patient de notre étude a déclaré qu’il consomme encore de l’alcool 

avec son traitement de substitution. D’après Mouly et al., (2015), il est également connu de la 

pratique clinique que les patients recevant du MMT consomment encore de l’alcool et divers 

psychotropes qui peuvent avoir un impact sur l’élimination de la méthadone, mais il est 

rarement évalué dans les essais cliniques.  

     Dans notre échantillon nous n’avons trouvé aucun cas de toxicité, peut-être à cause de la 

faible dose de la méthadone qui est utilisée. 



LIMITES DE L’ETUDE  

    77 
  

Limites de l’étude  

- Le caractère rétrospectif de notre étude est l’un des points faibles car on ne fait que 

constater ce qui a été établi. 

- Les dossiers médicaux des patients sont incomplets ainsi qu’absence de leur mise à 

jour. 

- L’absence du dosage de la méthadone sanguine (incapacité de diagnostiquer une 

intoxication). 

- La non disponibilité du traitement (rupture de stock le 11 avril 2022), chose qui a 

empêcher d’augmenter les doses au-delà de 60mg. 

- L’absence de grade concernant les effets indésirables et les toxicités. 
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Conclusion générale et perspectives  

     La méthadone est le traitement de substitution le plus utilisé dans le monde, récemment 

introduit en Algérie après avoir prouvé son efficacité à travers le monde, mais peut induire 

beaucoup d’effets iatrogènes, certains d’entre eux peuvent mettre le pronostic vital en jeu. 

     Ce mémoire avait pour ambition d’évaluer les risques liés à l’utilisation de la méthadone 

ainsi qu’identifier les populations à risque et étudier les facteurs pouvant potentialiser ces 

risques. 

     Afin d'atteindre ces objectifs nous avons fait une enquête auprès de la population 

toxicomaniaque utilisant une fiche de renseignent remplis à partir des dossiers médicaux des 

patients. 

     Les effets indésirables qu’ont développés nos patients étaient principalement l’anxiété, le 

gain du poids, les insomnies et la dépression. Quant aux toxicités aucun cas n’a été signalé. Il 

s’agissait globalement d’effets similaires à ceux décrits dans la littérature mais avec des 

fréquences différentes, cela pourrait être expliqué par un défaut de déclaration des patients 

traités par la méthadone ou probablement liée à l’absence de signalisation et d’enregistrement 

systématique de la part des médecins traitants, de tous les effets secondaires pouvant être liés 

à l’usage de ce médicament. 

     Pour ce qui est l’identification des populations à risque et les facteurs pouvant potentialiser 

ces risques liés à l’utilisation de la méthadone, on a eu une discordance entre les résultats de 

notre étude et les données de la littérature. Ceci est peut-être expliqué par la taille relativement 

petite de notre échantillon. 

     Vu que la méthadone est une molécule nouvellement introduite en Algérie dans le cadre 

d’une expérience pilote, il devient plus que nécessaire que les médecins traitants soient très 

vigilant lors de l’administration de ce médicament ainsi que lors du suivi des patients traités, 

particulièrement en ce qui concerne l’enregistrement de chaque effet indésirable déclaré par le 

patient ainsi que lors de la prescription d’autres médicaments en parallèle. 

     Il faut aussi mettre en place un suivi thérapeutique pharmacologique, instaurer un système 

de pharmacovigilance et établir l’éducation thérapeutique des patients qui doivent également 

être responsabilisés vis-à-vis de la dangerosité du traitement qui est mis à leur disposition. 

Ainsi le patient doit être informé des risques liés à ce traitement avant de l’entamer. 
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     En fin, il serait intéressant d’étendre cette étude afin d’évaluer les risques liés à l’utilisation 

de la méthadone à plus grande échelle, et ceci en incluant le suivi thérapeutique et 

pharmacologique, ainsi que de rechercher les facteurs de risque de toxicité et des effets 

indésirables de la méthadone dans une optique d’en réduire les incidences chez la population à 

risque.
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Annexe 

Annexe 1 : Fiche de renseignement 

Fiche de renseignement 

I. Donnée socio-professionnelles :  

1. Age : 

2. Sexe :                                                                                           

3. Wilaya de résidence :                                                                    

                                  Rural                        

 Urbain  

4. Etat civil :    

 Célibataire       

 Marié (e)    

 Remarié (e)       

 Divorcé (e) 

 Veuf (ve) 

5. Niveau d’instruction :  

6. Qualification professionnelle : 

7. Mode de vie : 

 Seul 

 En couple 

 Avec sa petite famille 

 Avec la famille parentale 

 Avec d’autres personnes 

 Enfant adopté 
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8. Antécédents familiaux en addictologie :    oui                                          non 

 

9. Antécédents judiciaires :      oui                                         non  

 

 Mise en garde à vue 

 En instance 

 Amende  

 Sursis 

 Incarcération  

Nombre : 

Durée : 

Cause :  

II. Bilan addictologique : 

1. Age de début de la consommation : 

2. Historique de consommation des drogues : 

                La drogue       Oui               Non  

Cannabis   

Héroïne   

Buprénorphine   

Cocaïne   

Prégabaline   

Amphétamine et ecstasy   

Bromazépam (Kietyl)   

Tramadol   

Rivotryl   

Alcool   

Tabac   
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3. Première expérimentation : 

4. Produits problématique (motif d’admission et de PEC) : 

III. Antécédents pathologiques  

1.  Analyses faites avant l’admission :  

2. Les pathologies infectieuses : 

3. Autres pathologies : 

 

IV. Modalités de traitement par la méthadone et médicaments associés  

1. Modalité de prescription de méthadone 

 

  -La forme :                        

  -La Posologie : 

  -La Dose : 

                              Initiale :                                                                d’entretien : 

-La durée d’hospitalisation : 

2. Autres médicaments prescrits aux patients : 

 

V. Risques liés à au traitement par la méthadone  

1. Effets indésirables : 

 

 

 

 

2. Toxicités : 

 

 

 



RESUME  

    a 

Résumé 

Introduction et objectifs : La méthadone est un agoniste complet des récepteurs aux opioïdes, 

comme la morphine, elle agit principalement sur les récepteurs µ et est le médicament le plus 

utilisé dans le traitement de la dépendance aux opioïdes. Cependant son utilisation est 

accompagnée d’effets indésirables et toxiques pouvant être graves. Il s’agit d’une molécule 

complexe du fait de ses risques particuliers de surdosage, ses risques d’allongement de 

l’intervalle QTc et de torsades de pointe et de sa grande variabilité interindividuelle. Le but de 

ce mémoire est d’évaluer les risques liés à l’utilisation de la méthadone (Effets indésirables et 

toxicité) et identifier les populations à risque ainsi qu’étudier les facteurs pouvant potentialiser 

ces risques.  

Matériels et méthodes : Une étude descriptive rétrospective, réalisée au service 

de psychiatrie-addictologie au niveau de l’hôpital Ftranz Fanon Blida et ce du 17 Mars au 10 

Avril 2022. Il s’agit d’une enquête, utilisant comme instrument de recherche une fiche de 

renseignement de 36 patients traités par la méthadone. 

Résultats : Les effets indésirables les plus récurrents sont l’anxiété, le gain du poids, les 

insomnies et la dépression. Alors qu’aucun cas de toxicité n’a était signalé. 

Conclusion : Vu que la méthadone est en étude pilote il faut garantir sa disponibilité, mettre 

en place son suivi thérapeutique pharmacologique, instaurer un système de pharmacovigilance, 

renforcer la sensibilisation des médecins sur la bonne utilisation de la méthadone et établir 

l’éducation thérapeutique des patients qui doivent également être responsabilisés vis-à-vis de 

la dangerosité du traitement qui est mis à leur disposition. 

Mots clés : Méthadone ; Toxicités ; Effets secondaires ; Toxicomanie ; Opioïdes.  

 

 

 

 

 

 

 

 



RESUME  

    b 

Abstract 

Introduction and Objectives: Methadone is a complete opioid receptor agonist, such as 

morphine, which acts primarily on µ receptors and is the drug most commonly used in the 

treatment of opioid dependence. It is a complex molecule due to its particular risks of overdose, 

its risks of lengthening the QTc interval and advanced twists and its great interindividual 

variability.However, its use is accompanied by adverse and toxic effects that 

can be life-threatening. The objective of this thesis is to evaluate the risks associated with the 

use of methadone. (Adverse Effects and Toxicity) and identifying populations at risk, as well 

as examining factors that may increase these risks. 

Materials and methods: A retrospective descriptive study, it was carried out at the service of 

psychiatry-addictology at the Ftranz Fanon Blida hospital from March 17 to April 10, 2022.  

This is a survey, using as a research tool an information sheet of 36 patients treated with 

methadone. 

Results: The most recurrent adverse events were anxiety, weight gain, insomnia and 

depression. No cases of toxicity were reported. 

Conclusion: Given that methadone is in pilot study, it is necessary to guarantee its availability, 

to put in place its pharmacological therapeutic monitoring, to establish a system of 

pharmacovigilance, increase physician awareness of the proper use of methadone and establish 

therapeutic education for patients who must also be responsible for the dangerousness of the 

treatment that is made available to them. 

Keywords: Methadone ; Toxicities ; Side effects ; Addictions ; Opioids. 
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 ملخص:

نية بشكل أساسي على المستقبلات الأفيو المورفين يعملهو ناهض كامل لمستقبلات المواد الأفيونية مثل  الميثادون مقدمة:

حيث انه هو الدواء الأكثر استخدامًا في علاج الادمان على المواد الأفيونية. إنه مركب معقد بسبب مخاطره الخاصة بالجرعة 

انبية ج الزائدة، ومخاطر حدوث امراض القلب والشرايين وتغيره الكبير بين الافراد ومع ذلك، فإن استخدامه مرفوق بتأثيرات

 وتأثيرات سامة يمكن أن تكون حرجة.

الغرض من هذه الأطروحة هو تقييم المخاطر وكذلك تحديد الفئة الاكثر عرضة للخطر ودراسة العوامل التي قد تزيد من 

 المخاطر المرتبطة باستخدام الميثادون.

قسم الامراض العقلية والإدمان  في 2122أبريل 71مارس إلى  71دراسة وصفية بأثر رجعي، أجريت من  المواد والأساليب:

 عولجوا مريض 63 على المخدرات بمستشفى فرانتز فانون بالبليدة. هذا التحقيق يعتمد على مراجعة السجل الطبي ل

 .ورقة معلومات كأداة وهذا باستخدام بالميثادون

 في حين انه لم يتم الإبلاغ اي عن حالة سامة. : الآثار الجانبية الغالبة هي القلق وزيادة الوزن والأرق والاكتئاب.النتائج

فره، وضع نظام للرصد العلاجي ة التجريبية، من الضروري ضمان تو: بالنظر إلى أن الميثادون قيد الدراسالاستنتاج

لاجي ع الدوائي، إنشاء نظام لليقظة الدوائية، زيادة وعي الأطباء بالاستخدام السليم للميثادون، بالإضافة الى إنشاء تثقيف

 للمرضى الذين يجب أن يكونوا على يقظة بمخاطر هذا الدواء.

 .المواد الأفيونية الإدمان؛ الجانبية؛الآثار  ؛السامةالآثار  الميثادون؛ :الكلمات المفتاحية

 



 

     

 

 

 

 

 

Résumé  

Introduction et objectifs : La méthadone est un agoniste complet des récepteurs aux opioïdes, comme 

la morphine, elle agit principalement sur les récepteurs µ et est le médicament le plus utilisé dans le 

traitement de la dépendance aux opioïdes. Cependant son utilisation est accompagnée d’effets 

indésirables et toxiques pouvant être graves. Il s’agit d’une molécule complexe du fait de ses risques 

particuliers de surdosage, ses risques d’allongement de l’intervalle QTc et de torsades de pointe et de 

sa grande variabilité interindividuelle. Le but de ce mémoire est d’évaluer les risques liés à l’utilisation 

de la méthadone (Effets indésirables et toxicité) et identifier les populations à risque ainsi qu’étudier 

les facteurs pouvant potentialiser ces risques. Matériels et méthodes : Une étude descriptive 

rétrospective, réalisée au service de psychiatrie-addictologie au niveau de l’hôpital Ftranz Fanon Blida 

et ce du 17 Mars au 10 Avril 2022. Il s’agit d’une enquête, utilisant comme instrument de recherche 

une fiche de renseignement de 36 patients traités par la méthadone. Résultats : Les effets indésirables 

les plus récurrents sont l’anxiété, le gain du poids, les insomnies et la dépression. Alors qu’aucun cas 

de toxicité n’a était signalé. Conclusion : Vu que la méthadone est en étude pilote il faut garantir sa 

disponibilité, mettre en place son suivi thérapeutique pharmacologique, instaurer un système de 

pharmacovigilance, renforcer la sensibilisation des médecins sur la bonne utilisation de la méthadone 

et établir l’éducation thérapeutique des patients qui doivent également être responsabilisés vis-à-vis de 

la dangerosité du traitement qui est mis à leur disposition. Mots clés : Méthadone ; Toxicités ; Effets 

secondaires ; Toxicomanie ; Opioïdes. 
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