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Résumé 

 

But de l’étude : Comparer deux approches de détermination de l’imputabilité d’un décès à une 

exposition à la méthadone. 

Matériel et méthodes : Etude rétrospective (2007-2011) des expertises judiciaires du 

laboratoire de toxicologie du CHU de Rennes ayant mis en évidence la présence de 

méthadone dans le sang ou les urines de sujets décédés. L’imputabilité du décès à la 

méthadone a été discutée selon deux méthodes : la première, dite « classique » était 

uniquement basée sur la concentration sanguine post mortem de méthadone. La seconde, dite 

« globale », basée sur l’analyse de facteurs de risques, reposait sur un examen critique de 

l’ensemble des données recueillies lors des investigations médico-légales. 

Résultats : 25 dossiers ont été inclus. Le pourcentage des dossiers sans conclusion était de 56 

% pour la méthode classique contre 24 % pour la méthode globale. Cette dernière approche a 

permis d’imputer avec certitude le décès à la méthadone dans quatre cas, contre un seul pour 

la méthode classique. Un xénobiotique substrat ou inhibiteur des cytochromes P450 

participant au métabolisme de la méthadone était présent dans 20% des cas. La présence 

concomitante de xénobiotiques dépresseurs respiratoires était fréquente (72%). Le facteur de 

risque cardiaque le plus fréquent était la présence de xénobiotiques allongeant l’intervalle QT 

(36 %). 

Conclusion : La méthode fondée sur la seule concentration sanguine en méthadone n’a pas 

permis de conclure dans plus de 75 % des dossiers étudiés. Une méthode basée sur une 

approche médico-légale des facteurs de risque s’est montrée plus performante. 

 

Mots clés : méthadone, décès, imputabilité, overdose, intoxication 
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Abstract 

Purpose of the study : Comparing two approaches for discussing the imputability of 

methadone-related death. 

 Methods : A retrospective study was conducted over the period from January 2003 to 

October 2011, on the forensic toxicology laboratory in Rennes. The records of dead 

individuals, where the presence of methadone in blood or urine has been established, were 

selected. The imputability of methadone-related deaths has been established by two 

approaches: the first one, called "traditionnal" method and was only based on post-mortem 

blood concentration of methadone. The second, called "global", was based on a critical study 

of all the data collected during forensic investigations. 

Results : 25 cases were included. The average age was 31.4 years. The percentage of cases 

without conclusion was 56% for the traditional method against 24% for the global one. Four 

deaths have been attributed to methadone for the latter, against just one for the former. 

Xenobiotic cytochrome P450 substrate or inhibitor was present in 20% of cases. The 

concomitant presence of respiratory depressant xenobiotics was common (72% of cases). The 

most frequently found cardiac risk factors concerned the presence of xenobiotics that 

prolonged the QT interval (36% of cases). 

Conclusion : The method based on single blood concentration of methadone did not conclude 

in more than 75% of the cases studied. A method based on a forensic approach of risk factors 

proved to be more efficient. 

 

Key words: methadone, death, imputability, overdose, poisoning 
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Introduction 

 

En France, l’unique indication de prescription de méthadone est la pharmacodépendance 

majeure aux opiacés [1, 2]. Le nombre de patients bénéficiant de ce traitement est en 

constante augmentation et était estimé à 37 700 en 2009 [3]. Une augmentation des décès 

impliquant la méthadone a été observée en France [4], tout comme aux Etats-Unis [5, 6].  

 

La méthadone est un agoniste des récepteurs opioïdes. Ses propriétés pharmacologiques et sa 

toxicité sont connues [7-9]. Le métabolisme s’effectue principalement au niveau hépatique où 

la méthadone subit une N-déméthylation et une cyclisation sans conjugaison via le système 

des cytochromes P450. Les principales enzymes impliquées dans ce métabolisme sont les 

cytochromes (CYP) 3A4, 2D6 et 2B6 [10]. La consommation concomitante de xénobiotiques 

substrats ou inhibiteurs de ces CYP modifie le métabolisme de la méthadone, et peut entrainer 

une augmentation de sa toxicité. Le métabolite principal est la 2-éthylidène-1,5-diméthyl-3,3-

diphényl pyrrolidine (EDDP) qui est inactif. La méthadone est principalement éliminée dans 

les urines, mais aussi dans les selles, la salive, la sueur et les cheveux [11].  

 

Les mécanismes d’un décès par exposition à la méthadone ont été identifiés et peuvent relever 

soit d’une défaillance respiratoire [11-14] comme pour tout opioïde, soit d’une défaillance 

cardiaque. Un des effets indésirables de la méthadone est d’allonger l’intervalle QT [13, 15, 

16], entrainant un risque de passage en torsade de pointe. Cependant, les cas de torsade de 

pointe chez des sujets vivants sous méthadone n’ont été principalement observés qu’en 

présence d’au moins un autre facteur allongeant le QT : hypokaliémie, médicaments 

allongeant le QT, xénobiotiques cardiotoxiques, xénobiotiques inhibant les CYP métabolisant 
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la méthadone, prédisposition génétique responsable d’un syndrome du QT long [17], fortes 

doses de méthadone… [18-21]. 

 

Le médecin légiste doit se prononcer sur l’imputabilité du décès à la méthadone sans avoir, 

par définition, observé les troubles caractéristiques de l’intoxication. Pour ce faire, il est 

habituel de tenir compte de la concentration de la substance dans le sang. La pertinence de 

cette approche est d’ores et déjà considérée comme discutable d’un point de vue médico-

légal. En effet, le raisonnement diagnostique doit prendre en compte le sujet dans son 

ensemble [22] : symptomatologie au moment du décès, circonstances de découverte du corps, 

existence d’une éventuelle pathologie associée [23], ensemble des substance(s) 

consommée(s), tolérance à la substance [24, 25]. 

 

L’objectif de notre étude est de comparer deux approches de détermination de l’imputabilité 

d’un décès à une exposition à la méthadone : la méthode dite « classique » uniquement basée 

sur la concentration sanguine post mortem de méthadone, et une méthode que nous 

qualifierons de « globale », basée sur l’étude des facteurs de risque, qui examine de manière 

critique l’ensemble des données recueillies lors des investigations médico-légales et tente de 

s’affranchir des concentration sanguines post mortem de méthadone. 

 

Matériel et Méthodes 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective, menée sur la période de janvier 2007 à octobre 2011. Dans 

la base de données des expertises judiciaires du laboratoire de toxicologie du Centre 

Hospitalier Universitaire de Rennes ont été sélectionnés les dossiers des sujets décédés pour 

lesquels la présence de méthadone dans le sang ou les urines a été établie.  
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1. Techniques analytiques 

Le screening toxicologique sanguin a été réalisé par une technique de chromatographie en 

phase liquide couplée à un détecteur à barrette de diodes et a été complété d’un dépistage 

immunoenzymatique sur automate. La recherche et le dosage de molécules psychoactives 

(benzodiazépines et apparentés, antidépresseurs, phénothiazines, neuroleptiques) et 

antalgiques (tramadol et dextropropoxyphène) ont été réalisés par chromatographie liquide 

couplée à la spectrométrie de masse en tandem (LC/MS/MS). Le dosage des 4 familles de 

stupéfiants (cannabis, cocaïne, opiacés, amphétamines) a été réalisé par chromatographie 

couplée à une détection par spectrométrie de masse (GC/MS ou LC-MS-MS). Le dosage de 

l’éthanol dans le sang total a été réalisé par la méthode de référence [26] qui est une 

chromatographie en phase gazeuse avec détection par ionisation de flamme. Le dosage des 

produits de substitution aux opiacés (méthadone et EDDP, buprénorphine et 

norbuprénorphine) a été réalisé par chromatographie liquide couplée à la spectrométrie de 

masse en tandem  (LC/MS/MS). Ce dosage n’a été pratiqué de manière systématique qu’à 

partir de novembre 2008. 

Lorsqu’un prélèvement urinaire était réalisé, un dépistage par une technique immunochimique 

a été pratiqué, complété par un screening toxicologique par chromatographie liquide haute 

performance (HPLC) couplée à un détecteur à barrettes de diodes.  

Concernant les cheveux, les échantillons ont été analysés par chromatographie liquide haute 

performance couplée à un spectromètre de masse en tandem (LC/MS/MS). 

 

2. Méthodes de discussion de l’imputabilité 

L’imputabilité du décès à la méthadone a été exprimée selon quatre items : non responsable ; 

potentiellement responsable ; responsable ; conclusion impossible. La première méthode, dite 
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« classique », est fondée sur la seule concentration sanguine post mortem de méthadone, en 

référence aux concentrations dites thérapeutiques, toxiques ou létales. Ces concentrations 

(tableau 1) sont issues de références françaises [27], et internationales émises par des 

groupements d’experts toxicologues médico-légaux [28]. La responsabilité de la méthadone 

en fonction de la concentration a été déterminée comme suit : 

� Concentration thérapeutique ou infrathérapeutique : non responsable ; 

� Concentration létale : responsable ; 

� Concentration toxique / concentration toxique ou létale : potentiellement responsable ; 

� Concentration thérapeutique ou toxique / concentration thérapeutique ou toxique ou 

létale : conclusion impossible. 

La seconde méthode a été qualifiée de « globale ». Au terme d’une revue de la littérature de la 

toxicité de la méthadone, basée sur les propriétés pharmacologiques de la molécule, nous 

avons identifié des facteurs de risque de toxicité. Ils sont de trois ordres : généraux, 

cardiaques et pulmonaires (tableau 2). Pour chaque dossier, ces facteurs de risque ont été 

recherchés à partir de l’ensemble des données recueillies lors des investigations médico-

légales : levée de corps, autopsie, analyses toxicologiques et examens anatomopathologiques. 

La levée de corps et l’autopsie ont permis notamment d’éliminer une autre cause de décès. 

Ces facteurs de risque ont été discutés quant à leur rôle dans la survenue du décès. La 

tolérance, lorsque qu’elle était connue de manière objective par analyse d’un prélèvement 

capillaire, a été prise en compte dans chacune des méthodes. 

 

Résultats 

 

Trente deux dossiers ont été identifiés. Il s’agissait de 30 hommes (94%) et de 2 femmes 

(6%). Exceptés 5 sujets dont l’âge n’était pas connu, l’âge moyen était de 31,4 ans [20 - 44 
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ans ; médiane : 33]. Sept dossiers n’ont pas été retenus car aucune information de levée de 

corps, d’autopsie et/ou d’examens d’anatomo-pathologie n’était disponible, ce qui rendait 

inapplicable la méthode « globale ».  

 

1. Méthode classique 

La concentration sanguine post mortem de méthadone était comprise entre 0 mg/L 

(méthadone uniquement retrouvée dans les urines) et 1,4 mg/L (médiane : 0,35 mg/L). La 

conclusion a été possible pour 11 dossiers où la méthadone était estimée comme : 

� non responsable du décès pour 9 dossiers, 

� potentiellement responsable du décès pour 1 dossier, 

� responsable du décès pour 1 dossier. 

Il demeurait impossible de conclure pour 14 dossiers (56 %) (Tableau 3).  

 

2. Méthode globale 

A. Investigations réalisées et contexte 

Sur les 25 cas étudiés, une autopsie a été réalisée pour 24 d’entre eux, dont 7 sans levée de 

corps préalable. Seul un dossier ne comprenait qu’une levée de corps, sans autopsie. Un 

examen anatomopathologique a été effectué pour 22 cas, avec analyse d’un ou des deux 

poumons, du cœur en cas d’anomalie macroscopique et/ou d’un poids supérieur a la normale, 

et de tout autre organe pouvant mettre en évidence un état antérieur ou une cause de décès. 

Les cheveux ont été prélevés dans 14 cas, mais n’ont été analysés que dans 3 cas.  

 

Dans la moitié des cas (13 cas sur 25), le contexte de survenue du décès était similaire : à la 

suite d’une soirée entre amis avec consommation d’alcool et/ou d’autres substances 

psychoactives, le sujet « s’endormait » et était découvert sans vie plusieurs heures après. La 
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présence de flacons de méthadone à proximité du corps a été notée dans un quart des cas 

(n=6). Une notion de toxicomanie a été rapportée pour 17 cas, sans précision sur les 

substances habituellement consommées. Un traitement de substitution par méthadone a été 

supposé pour 5 cas : il a été rapporté par les enquêteurs pour deux d’entre eux, une 

prescription nominative a été retrouvée pour les 3 autres sur les lieux du décès ou au domicile 

du sujet. La date d’initiation du traitement substitutif n’était jamais précisée.  

 

B. Constatations autopsiques 

L’autopsie a mis en évidence un syndrome asphyxique dans la totalité des cas. Le poids du 

cœur était supérieur à la normale dans 7 cas sur 22 (29,2%). L’autopsie et l’examen anatomo-

pathologique ont permis de mettre en évidence une autre cause de décès dans 3 cas sur 24 

(12,5%) : un traumatisme cérébral balistique, une intoxication au monoxyde de carbone, un 

œdème de Quincke. Il existait un état antérieur cardiaque documenté en histologie dans 4 cas 

sur 17 (23,5 %) : ces 4 sujets avaient une coronaropathie, dont 2 avec des lésions évocatrices 

d’un infarctus ancien. Un état antérieur hépatique à type de stéatose a été relevé à l’autopsie 

(4,2%). L’examen anatomo-pathologique des poumons a principalement mis en évidence des 

lésions œdémateuses (81 % des cas), sans rupture de septa ni lésions hémorragiques qui 

seraient évocatrices d’une asphyxie mécanique. Le syndrome asphyxique était accompagné de 

lésions hémorragiques dans 19 % des cas. L’ensemble des données est résumé dans le tableau 

4. 

 

C. Analyses toxicologiques 

Dans un cas, la méthadone n’a été détectée que dans les urines. Le site de prélèvement 

sanguin n’était jamais précisé. Sauf dans 1 cas, la méthadone était toujours associée à d’autres 
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molécules, en moyenne 4 [0-9 ; médiane = 4] (tableau 5). La méthadone était associée à de 

l’alcool dans 18 cas, à des benzodiazépines dans 16 cas, et à du cannabis dans 12 cas. 

L’analyse toxicologique des cheveux a permis de connaitre l’historique des consommations de 

3 sujets : un individu était un consommateur régulier de méthadone. Les deux autres sujets ont 

été considérés comme naïfs. Une prescription nominative récente de méthadone avait pourtant 

été retrouvée pour un de ces deux individus, ce qui peut indiquer que le sujet n’était pas 

observant.  

 

D. Détermination de l’imputabilité 

Concernant les facteurs de risque généraux : il n’a jamais été possible de déterminer la dose 

supposée ingérée ainsi que le caractère anormal des circonstances d’ingestion. La tolérance, 

évaluée uniquement par l’analyse des cheveux afin de s’appuyer sur des données fiables et 

objectives, n’était connue que pour 3 sujets. Deux d’entre eux n’avait qu’une faible tolérance 

à la méthadone et étaient donc à risque de présenter des manifestations toxiques voire létales, 

même pour de faibles doses ingérées. Un xénobiotique substrat ou inhibiteur des CYP était 

présent dans 20% des cas (tableau 6). Il s’agissait principalement d’antidépresseurs. Un sujet 

présentait une stéatose hépatique. 

 

Sur le plan respiratoire, la présence concomitante de xénobiotiques dépresseurs respiratoires 

était fréquente (72% des cas). Les molécules les plus fréquemment retrouvées étaient les 

benzodiazépines (52%), l’alcool (44%), puis les opiacés (12%). Deux sujets sur 25 

présentaient un état antérieur : l’un avait un emphysème pulmonaire et une stéatose hépatique, 

l’autre présentait une bronchopneumonie. 
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Concernant les facteurs de risque cardiaque, le facteur de risque le plus fréquemment retrouvé 

concernait la présence de xénobiotiques allongeant l’intervalle QT (36 % des cas), 

principalement des antidépresseurs et des neuroleptiques. La cocaïne ou son métabolite la 

benzoylecgonine était retrouvée chez 20 % des individus. Quatre sujets (23,5%) avaient un 

état antérieur cardiaque, à type de coronaropathie. Il n’a jamais été retrouvé de traitement 

hypokaliémiant ; on ne disposait d’aucune information relative à la concentration sanguine de 

potassium au moment du décès. Il n’a pas été réalisé d’examen génétique à la recherche d’un 

syndrome congénital du QT long, et aucun antécédent familial, notamment de mort subite, n’a 

été rapporté. 

 

En raison de la mise en évidence d’une autre étiologie, la responsabilité de la méthadone a pu 

être exclue dans 4 cas (16%). La méthadone a été jugée potentiellement responsable dans 11 

cas (44%), et responsable du décès dans 4 cas (16%). Les données n’ont pas permis de 

conclure dans 6 cas (24%).  

 

3. Comparaison des méthodes 

Le pourcentage des dossiers sans conclusion était de 56 % pour la méthode dite classique 

contre 24 % pour la méthode globale (tableau 3). Cette dernière approche a permis d’imputer 

le décès à la méthadone dans 4 cas, contre un seul pour la méthode classique. Parmi les 9 cas 

où la méthode classique a conclu non responsable, les conclusions issues de l’approche 

globale ont divergé dans 6 cas où la méthadone a été jugée potentiellement responsable du 

décès. Pour les 14 cas où la conclusion a été jugée impossible quand la méthode classique 

était utilisée, l’application de la méthode globale a permis d’apporter une réponse dans 9 cas : 

la méthadone a été considérée comme non responsable dans 2 cas, potentiellement 

responsable dans 5 cas et responsable dans 2 cas. 
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Discussion 

 

Notre série de décès associés à une exposition à la méthadone est, de par son effectif et ses 

caractéristiques démographiques, comparable à d’autres travaux [29, 30, 31]. Bien que de 

taille limitée, elle a permis d’identifier des similitudes dans le contexte de survenue du décès : 

le sujet était un homme jeune (environ 30 ans), qui consommait de l’alcool et/ou des 

substances psychoactives puis s’endormait. Il était découvert décédé plusieurs heures après, 

généralement par des proches. Un antécédent de toxicomanie et de poly consommation de 

psychotropes était souvent rapporté. La méthadone était fréquemment associée à d’autres 

xénobiotiques dans le sang (en moyenne 4 molécules), principalement de l’alcool, des 

benzodiazépines et du cannabis. 

 

L’application de la méthode basée sur la seule concentration sanguine post mortem de 

méthadone pour déterminer le rôle de la molécule dans la survenue du décès a confirmé la 

faible performance de cette approche. La part de dossiers sans conclusion était de 56 %, alors 

que la responsabilité de la méthadone n’a pu être affirmée que dans un cas. Cette  faible 

performance peut s’expliquer notamment par l’absence de consensus entre les référentiels et 

par le chevauchement des plages de concentrations considérées comme thérapeutiques, 

toxiques et létales, ce chevauchement conduisant, pour une même concentration, à des 

conclusions divergentes. La responsabilité de la méthadone a été exclue dans 9 cas, où la 

concentration était inférieure à 0,2 mg/L (valeur thérapeutique). La méthode globale a estimé, 

pour ces 9 dossiers, que la méthadone était potentiellement responsable dans 5 cas.  
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Il est admis qu’une concentration supérieure à 0.2 mg/L est suffisante pour provoquer la mort 

par dépression respiratoire. Cependant, des concentrations supérieures à 1 mg/L, considérées 

par certains auteurs comme létales [11], ont été mesurées chez des sujets sous traitement de 

substitution. A l’inverse, il existe également un risque de sous diagnostiquer une intoxication 

létale. Parmi les décès mettant en évidence une concentration sanguine très basse, a priori non 

toxique, la méthadone peut tout de même être à l’origine de la mort : elle peut par exemple 

provoquer une longue période d’inconscience menant fréquemment à une inhalation. La 

molécule est dans ce cas métabolisée durant cette période d’inconscience, expliquant la faible 

concentration retrouvée, alors même qu’elle est la cause du décès [32, 33]. De même, une 

association entre méthadone et mort subite par trouble du rythme cardiaque a été démontrée, 

même à des concentrations considérées comme thérapeutiques [13]. L’intérêt pour le médecin 

légiste de recourir à ces valeurs dites de « référence » apparait donc limité. 

 

S’il existe une relation incontestable entre la dose absorbée et l’effet de la molécule sur 

l’organisme, la concentration sanguine de méthadone n’est le reflet ni de la dose ingérée ni de 

l’effet de la molécule, en raison d’une variation de sa pharmacocinétique [34] 

(biodisponibilité notamment) et des mécanismes de tolérance développés par le sujet [35-38]. 

Ce phénomène de tolérance est à l’origine d’un chevauchement des plages de concentration 

dites thérapeutique, toxique et létale, et rend d’autant plus délicate l’interprétation des 

analyses toxicologiques : une concentration sanguine considérée comme thérapeutique pour 

un sujet tolérant, c’est-à-dire consommateur régulier d’opioïdes, pourra être toxique voire 

létale pour un sujet naïf. On estime que le risque de dépression respiratoire fatale est supérieur 

lors de l’initiation du traitement, notamment lors des 2 premières semaines [24, 36]. Cette 

absence de corrélation entre concentration sanguine et effet de la molécule permet d’affirmer 

que l’établissement d’un lien de causalité entre exposition à la méthadone et survenue du 
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décès ne peut s’appuyer sur la seule concentration sanguine. Cette approche doit d’autant plus 

être évitée en post mortem que les concentrations obtenues à partir des prélèvements réalisés 

sur le cadavre ne sont pas le reflet de la concentration sanguine au moment du décès, en 

raison des variations de concentrations entre les sites de prélèvement, et des phénomènes de 

redistribution post mortem [32, 39-41]. Ces phénomènes, correspondant aux mouvements 

d’une molécule dans l’organisme, se traduisent par une concentration sanguine 

significativement plus élevée à distance qu’au moment du décès, et représentent le principal 

facteur affectant l’interprétation de la concentration post mortem d’un xénobiotique. Le 

principal mécanisme impliqué est la diffusion et le relargage de la molécule après la mort, à 

partir des tissus et organes qui la contiennent en haute concentration (habituellement le foie et 

les poumons), vers les vaisseaux sanguins cardiaques et pulmonaires situés à proximité. La 

méthadone est particulièrement affectée par ces phénomènes. Les concentrations sanguines 

post mortem sont ainsi plus élevées dans le sang cardiaque (jusqu’à trois fois supérieures) que 

dans le sang périphérique [25, 42, 43]. La concentration sanguine post mortem de méthadone 

représente donc un élément d’orientation et non de certitude. Pour autant, la concentration 

sanguine de méthadone nécessite toujours d’être mesurée. Les résultats doivent davantage être 

examinés de manière semi quantitative, c’est pourquoi les références de concentration ne sont 

pas inutiles.   

 

L’application de la méthode globale a permis d’imputer le décès à la méthadone dans 4 cas 

contre un seul pour la méthode classique. La méthadone n’a été exclue que dans les situations 

où une autre cause de décès a été mise en évidence, limitant ainsi le risque de sous évaluation. 

Parmi les 14 cas où il était impossible de conclure par la méthode classique, il a été possible 

d’apporter une réponse pour 9 cas. Mais les interprétations formelles (retenant ou excluant la 

responsabilité de la méthadone), et donc exploitables par les autorités judiciaires, n’ont 
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concerné qu’une proportion restreinte de dossiers (32%). Ces résultats semblent cependant 

pouvoir être améliorés notamment par le perfectionnement des pratiques.  

 

Ainsi, les levées de corps doivent être systématiques, afin de recueillir des données objectives, 

d’orienter les enquêteurs sur les éléments importants à rechercher : antécédent familial de 

mort subite, traitement personnel, stupéfiants consommés, existence d’un suivi dans un centre 

d’addictologie avec si possible mise à disposition du dossier médical, date d’initiation de 

l’éventuel traitement substitutif… L’autopsie doit toujours être réalisée. Elle recherche un 

syndrome asphyxique, un état antérieur et  une autre cause de décès. Le prélèvement sanguin 

est indispensable et doit être effectué préférentiellement dans la veine fémorale [40, 42, 44]. 

Les cheveux, ou à défaut les poils pubiens, doivent être prélevés et analysés. Cette analyse est 

indispensable pour confirmer de manière objective les informations rapportées par les 

enquêteurs sur les habitudes de consommations du sujet et déterminer sa tolérance à la 

méthadone [45, 46]. Dans notre série, la connaissance de l’état de tolérance du sujet aurait pu 

permettre, pour les cas où la méthadone semble responsable du décès (24%), d’affirmer son 

imputabilité ou au contraire de minimiser son rôle. Nous n’avons pas été en mesure d’apporter 

de conclusion pour 3 cas, en raison de l’absence d’analyse des cheveux, pourtant prélevés. Le 

médecin légiste doit s’attacher à exposer au magistrat la nécessité de l’exploitation de ces 

prélèvements. Pour discuter l’imputabilité d’un décès à la méthadone, une réflexion collégiale 

entre médecins légistes, toxicologues analystes et anatomo-pathologistes, permettant une 

synthèse de l’ensemble des informations recueillies, semble indispensable. Un guide d’aide à 

l’interprétation des explorations médicojudiciaires, adapté aux décès en lien avec une 

exposition à la méthadone, a été proposé sous forme d’algorithme (figure 1). 
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Des analyses à visée génétique pourraient être envisagées. Les variations interindividuelles de 

la biodisponibilité et de la demi-vie de la méthadone s’expliquent en partie par une variabilité 

pharmacogénétique qui concerne les gènes codant les enzymes impliqués dans son 

métabolisme, et principalement les enzymes du système cytochrome P450 CYP2D6 et 

CYP2B6. La méthadone est administrée sous forme de racémique et  l’énantiomère R est 

responsable de la plupart de l’activité pharmacologique. Six pour cent de la population 

caucasienne présente un génotype particulier de l’enzyme CYP 2B6, dont le substrat est 

essentiellement l’isomère S-méthadone. Ces sujets sont des métaboliseurs lents concernant 

l’isomère S, responsable des effets secondaires cardiaques par allongement du QT, et ont un 

risque accru de présenter une concentration plasmatique de méthadone, et plus 

particulièrement de l’isomère S, plus élevée [9, 47]. La mise en évidence de ce génotype 

constituerait donc un facteur de risque d’intoxication létale à la méthadone [15, 48]. Sept à 

huit pour cent de la population caucasienne est déficiente génétiquement en CYP 2D6, ce qui 

leur conférerait une moindre capacité à métaboliser la méthadone. Il semble cependant exister 

une discordance entre le génotype et son retentissement phénotypique [49], le polymorphisme 

génétique du CYP 2D6 n’ayant qu’un impact mineur sur la pharmacocinétique et la 

pharmacodynamie de la méthadone [47, 50], et ne  modifiant pas de manière significative les 

concentrations plasmatiques de méthadone [51].  

 

Enfin, la discussion des cas d’imputabilité d’un décès à la méthadone nous confronte à la 

recherche des causes génétiques d’un décès de survenue rapide chez un sujet jeune, ce qui 

pose la question d’une étude génétique cardiaque systématique à la recherche d’un syndrome 

du QT long congénital, qui est associé à un risque de troubles du rythme ventriculaire graves 

et potentiellement mortels. Les données actuelles sont en faveur d’une prévalence 

approximative de 1/5000. Huit gènes modifiés, codant pour des canaux ioniques cardiaques, 
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ont été identifiés comme responsables de ce syndrome. Les 3 formes génétiques les plus 

souvent rencontrées sont KCNQ1 (50%), KCNH2 (45%), et SCN5A (4%) [52]. Il nous 

semble donc pertinent de prélever systématiquement un échantillon splénique, de le faire 

placer sous scellé et de le conserver. Si nous avons déjà pu obtenir du magistrat la réalisation 

d’une telle analyse génétique dans des cas de mort subite chez des sujets sportifs, cela n’a pas 

encore été le cas – dans notre pratique – en cas d’exposition à la méthadone. Il n’est pas pour 

l’instant dans la culture des magistrats de requérir ces analyses à visée génétique, or elles sont 

désormais accessibles à des niveaux de prix acceptables et comparables aux analyses 

complémentaires de routine médico-légale ; le médecin légiste doit donc s’efforcer d’exposer 

l’intérêt de l’exploitation de ces prélèvements et d’en convaincre les magistrats. 

 

Conclusion 

 

Nous avons comparé deux méthodes pour imputer un décès à l’exposition à la méthadone. La 

méthode fondée sur la seule concentration sanguine en méthadone n’a pas pu conclure dans 

plus de 75 % des dossiers étudiés. Une méthode que nous qualifions de globale, basée sur une 

approche médico-légale des facteurs de risque, a semblé plus performante. Si elle n’est pas 

exempte de limites, celles-ci peuvent être en partie corrigées par l’amélioration des pratiques 

et l’optimisation des investigations. 

 

Conflit d’intérêts : aucun 
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