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Résumé

But de I'étude : Comparer deux approches de détetion de I'imputabilité d’'un déces a une
exposition a la méthadone.

Matériel et méthodes: Etude rétrospective (200Irt20des expertises judiciaires du
laboratoire de toxicologie du CHU de Rennes ayaig en évidence la présence de
méthadone dans le sang ou les urines de sujetsl@c€&’'imputabilité du déces a la
méthadone a été discutée selon deux méthodes relmigre, dite « classique » était
uniguement basée sur la concentration sanquise mortende méthadone. La seconde, dite
« globale », basée sur l'analyse de facteurs dpies reposait sur un examen critique de
I'ensemble des données recueillies lors des inyatsdins médico-légales.

Résultats : 25 dossiers ont été inclus. Le pouagenties dossiers sans conclusion était de 56
% pour la méthode classique contre 24 % pour ldoaét globale. Cette derniére approche a
permis d’imputer avec certitude le déces a la niethe dans quatre cas, contre un seul pour
la méthode classique. Un xénobiotique substrat mhibiteur des cytochromes P450
participant au métabolisme de la méthadone étagegmt dans 20% des cas. La présence
concomitante de xénobiotiques dépresseurs respaatétait fréquente (72%). Le facteur de
risque cardiaque le plus fréquent était la préseleceénobiotiques allongeant l'intervalle QT
(36 %).

Conclusion : La méthode fondée sur la seule coraton sanguine en méthadone n’a pas
permis de conclure dans plus de 75 % des dosdiedi#ég. Une méthode basée sur une

approche médico-légale des facteurs de risquem@strée plus performante.

Mots clés : méthadone, déces, imputabilité, overdiogoxication



Abstract

Purpose of the study : Comparing two approachesdiscussing the imputability of
methadone-related death.

Methods : A retrospective study was conducted dier period from January 2003 to
October 2011, on the forensic toxicology laboratany Rennes. The records of dead
individuals, where the presence of methadone idlor urine has been established, were
selected. The imputability of methadone-related tlieahas been established by two
approaches: the first one, called "traditionnal'time and was only based on post-mortem
blood concentration of methadone. The second,daflwbal”, was based on a critical study
of all the data collected during forensic invediigas.

Results : 25 cases were included. The average age3tu4 years. The percentage of cases
without conclusion was 56% for the traditional noethagainst 24% for the global one. Four
deaths have been attributed to methadone for titer,laagainst just one for the former.
Xenobiotic cytochrome P450 substrate or inhibitoaswpresent in 20% of cases. The
concomitant presence of respiratory depressantixetics was common (72% of cases). The
most frequently found cardiac risk factors concdrrithe presence of xenobiotics that
prolonged the QT interval (36% of cases).

Conclusion : The method based on single blood atreton of methadone did not conclude
in more than 75% of the cases studied. A methoddas a forensic approach of risk factors

proved to be more efficient.

Key words: methadone, death, imputability, overdpsésoning



Introduction

En France, l'unique indication de prescription détmadone est la pharmacodépendance
majeure aux opiacés [1, 2]. Le nombre de patiedétséficiant de ce traitement est en
constante augmentation et était estimé a 37 702060 [3]. Une augmentation des déces

impliquant la méthadone a été observée en Frafcm{# comme aux Etats-Unis [5, 6].

La méthadone est un agoniste des récepteurs opi@ds propriétés pharmacologiques et sa
toxicité sont connues [7-9]. Le métabolisme s’dfiecprincipalement au niveau hépatique ou
la méthadone subit une N-déméthylation et une satitin sans conjugaison via le systeme
des cytochromes P450. Les principales enzymes dqogdis dans ce métabolisme sont les
cytochromes (CYP) 3A4, 2D6 et 2B6 [10]. La consortiomaconcomitante de xénobiotiques
substrats ou inhibiteurs de ces CYP modifie le bwiame de la méthadone, et peut entrainer
une augmentation de sa toxicité. Le métabolitecjpal est la 2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3-
diphényl pyrrolidine (EDDP) qui est inactif. La rhé@tone est principalement éliminée dans

les urines, mais aussi dans les selles, la s#diseieur et les cheveux [11].

Les mécanismes d’'un décées par exposition a la mhétleaont été identifiés et peuvent relever
soit d'une défaillance respiratoire [11-14] comnmuptout opioide, soit d'une défaillance
cardiague. Un des effets indésirables de la métiedst d’allonger l'intervalle QT [13, 15,
16], entrainant un risque de passage en torsagmidée. Cependant, les cas de torsade de
pointe chez des sujets vivants sous méthadone mtntprincipalement observés qu’en
présence d’au moins un autre facteur allongeanQTe : hypokaliémie, médicaments

allongeant le QT, xénobiotiques cardiotoxiques okéntiques inhibant les CYP métabolisant



la méthadone, prédisposition génétique responghbie syndrome du QT long [17], fortes

doses de méthadone... [18-21].

Le médecin légiste doit se prononcer sur I'impdibdu décés a la méthadone sans avoir,
par définition, observé les troubles caractérigfuae I'intoxication. Pour ce faire, il est
habituel de tenir compte de la concentration dsulastance dans le sang. La pertinence de
cette approche est d'ores et déja considérée codisoatable d’'un point de vue médico-
légal. En effet, le raisonnement diagnostiqgue ¢oéndre en compte le sujet dans son
ensemble [22] : symptomatologie au moment du dé@iéemnstances de découverte du corps,
existence d'une éventuelle pathologie associée , [28hsemble des substance(s)

consommeée(s), tolérance a la substance [24, 25].

L'objectif de notre étude est de comparer deux agpes de détermination de I'imputabilité

d’'un décés a une exposition a la méthadone : laagdétdite « classique » uniquement basée
sur la concentration sanguingost mortemde méthadone, et une méthode que nous
gualifierons de « globale », basée sur I'étudefdeteurs de risque, qui examine de maniére
critigue I'ensemble des données recueillies loss ideestigations médico-légales et tente de

s’affranchir des concentration sanguipest mortende méthadone.

Matériel et Méthodes

Il s’agit d'une étude rétrospective, menée surdagale de janvier 2007 a octobre 2011. Dans
la base de données des expertises judiciaires loorakmire de toxicologie du Centre
Hospitalier Universitaire de Rennes ont été sé@eaots les dossiers des sujets décédés pour

lesquels la présence de méthadone dans le saeg atirles a été établie.



1. Techniques analytiques

Le screening toxicologique sanguin a été réaligéupa technique de chromatographie en
phase liquide couplée a un détecteur a barrettdiatkes et a été complété d’'un dépistage
immunoenzymatique sur automate. La recherche eb$mge de molécules psychoactives
(benzodiazépines et apparentés, antidépresseurénotpiazines, neuroleptiques) et
antalgigues (tramadol et dextropropoxyphéne) oétréalisés par chromatographie liquide
couplée a la spectrométrie de masse en tandem @&MIS). Le dosage des 4 familles de
stupéfiants (cannabis, cocaine, opiacés, amphétajna été réalisé par chromatographie
couplée a une détection par spectrométrie de n{@&SMS ou LC-MS-MS). Le dosage de
I'éthanol dans le sang total a été réalisé par &hode de référence [26] qui est une
chromatographie en phase gazeuse avec détectioonisation de flamme. Le dosage des
produits de substitution aux opiacés (méthadone E®DP, buprénorphine et
norbuprénorphine) a été réalisé par chromatograluniéde couplée a la spectrométrie de
masse en tandem (LC/MS/MS). Ce dosage n'a étéggpéatie maniére systématique qu’'a
partir de novembre 2008.

Lorsqu’un prélévement urinaire était réalisé, upistége par une technique immunochimique
a été pratiqué, complété par un screening toxioglegpar chromatographie liquide haute
performance (HPLC) couplée a un détecteur a basrei diodes.

Concernant les cheveux, les échantillons ont éysés par chromatographie liquide haute

performance couplée a un spectromeétre de massa@en (LC/MS/MS).

2. Méthodes de discussion de I'imputabilité
L'imputabilité du déces a la méthadone a été exgeiselon quatre items : non responsable ;

potentiellement responsable ; responsable ; caoduspossible. La premiere méthode, dite



« classique », est fondée sur la seule conceniradaguingpost mortende méthadone, en
référence aux concentrations dites thérapeutiqussjues ou létales. Ces concentrations
(tableau 1) sont issues de références francaisgls € internationales émises par des
groupements d’experts toxicologues médico-légad}. [Ra responsabilité de la méthadone
en fonction de la concentration a été déterminé@eo®e suit :

= Concentration thérapeutique ou infrathérapeutiquan:responsable ;

= Concentration létale : responsable ;

= Concentration toxigue / concentration toxique dal&: potentiellement responsable ;

= Concentration thérapeutique ou toxique / concentrahérapeutique ou toxique ou

|étale : conclusion impossible.

La seconde méthode a été qualifiée de « globa& terme d’une revue de la littérature de la
toxicité de la méthadone, basée sur les proprigi@smacologiques de la molécule, nous
avons identifié des facteurs de risque de toxicik®.sont de trois ordres: généraux,
cardiaques et pulmonaires (tableau 2). Pour chagssier, ces facteurs de risque ont été
recherchés a partir de I'ensemble des donnéesiltexsudors des investigations médico-
Iégales : levée de corps, autopsie, analyses togicpies et examens anatomopathologiques.
La levée de corps et I'autopsie ont permis notantrd&diminer une autre cause de déces.
Ces facteurs de risque ont été discutés quantrar®ée dans la survenue du déces. La
tolérance, lorsque qu’elle était connue de manddijective par analyse d'un prélévement

capillaire, a été prise en compte dans chacunenddsodes.

Résultats

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

(6%). Exceptés 5 sujets dont I'age n’était pas apliAge moyen était de 31,4 ans [20 - 44



ans ; médiane : 33]. Sept dossiers n'ont pas éd@us car aucune information de levée de
corps, d'autopsie et/ou d’examens d’anatomo-patiielm’était disponible, ce qui rendait

inapplicable la méthode « globale ».

1. Méthode classique
La concentration sanguinpost mortemde méthadone était comprise entre 0 mg/L
(méthadone uniquement retrouvée dans les urine$)emg/L (médiane : 0,35 mg/L). La
conclusion a été possible pour 11 dossiers ou thadéne était estimée comme :
* non responsable du déces pour 9 dossiers,
= potentiellement responsable du déces pour 1 dossier
= responsable du déces pour 1 dossier.

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

2. Méthode globale
A. Investigations réalisées et contexte

Sur les 25 cas étudiés, une autopsie a été réalmée24 d’'entre eux, dont 7 sans levée de
corps préalable. Seul un dossier ne comprenaitngulavée de corps, sans autopsie. Un
examen anatomopathologique a été effectué pourag2 avec analyse d'un ou des deux
poumons, du cceur en cas d’anomalie macroscopifue étin poids supérieur a la normale,

et de tout autre organe pouvant mettre en évidancétat antérieur ou une cause de déces.

Les cheveux ont été prélevés dans 14 cas, mais é@mnalysés que dans 3 cas.

Dans la moitié des cas (13 cas sur 25), le contixtsurvenue du déces était similaire : a la
suite d'une soirée entre amis avec consommatiofcatih et/ou d’autres substances

psychoactives, le sujetsendormait» et était découvert sans vie plusieurs heuressaha



présence de flacons de méthadone a proximité das crété notée dans un quart des cas
(n=6). Une notion de toxicomanie a été rapportéar @b/ cas, sans précision sur les
substances habituellement consommées. Un traitedeestubstitution par méthadone a été
supposé pour 5 cas: il a été rapporté par les &eagrs pour deux d'entre eux, une
prescription nominative a été retrouvée pour lesitBes sur les lieux du déces ou au domicile

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

B. Constatations autopsiques

L’'autopsie a mis en évidence un syndrome asphyxitgunes la totalité des cas. Le poids du
coeur était supérieur a la normale dans 7 cas s(#%2%). L'autopsie et 'examen anatomo-
pathologique ont permis de mettre en évidence utre &ause de déces dans 3 cas sur 24
(12,5%) : un traumatisme cérébral balistique, umtexication au monoxyde de carbone, un
cedeme de Quincke. Il existait un état antérieutiaque documenté en histologie dans 4 cas
sur 17 (23,5 %) : ces 4 sujets avaient une corgadnee, dont 2 avec des Iésions évocatrices
d’'un infarctus ancien. Un état antérieur hépatigugpe de stéatose a été relevé a I'autopsie
(4,2%). L’examen anatomo-pathologique des poumagmsnaipalement mis en évidence des
lésions cedémateuses (81 % des cas), sans ruptweptie ni lésions hémorragiques qui
seraient évocatrices d’'une asphyxie mécaniqueyh@reme asphyxique était accompagné de
lésions hémorragiques dans 19 % des cas. L’'ensatabldonnées est résumé dans le tableau

4.

C. Analyses toxicologiques

Dans un cas, la méthadone n'a été détectée quelemngines. Le site de prélevement

sanguin n’était jamais précisé. Sauf dans 1 casgthadone était toujours associée a d’autres



molécules, en moyenne 4 [0-9 ; médiane = 4] (tabB)a La méthadone était associée a de
l'alcool dans 18 cas, a des benzodiazépines dansagf6et a du cannabis dans 12 cas.
L'analyse toxicologique des cheveux a permis denatre |'historique des consommations de
3 sujets : un individu était un consommateur ré&gude méthadone. Les deux autres sujets ont
été considérés comme naifs. Une prescription ndiméneécente de méthadone avait pourtant
été retrouvée pour un de ces deux individus, cepegut indiquer que le sujet n'était pas

observant.

D. Détermination de I'imputabilité

Concernant les facteurs de risque généraux : ijamteais été possible de déterminer la dose
supposée ingérée ainsi que le caractére anormaliesstances d’ingestion. La tolérance,
évaluée uniguement par l'analyse des cheveux afis’abpuyer sur des données fiables et
objectives, n’était connue que pour 3 sujets. Ddfertre eux n'avait qu’une faible tolérance
a la méthadone et étaient donc a risque de présdggananifestations toxiques voire létales,
méme pour de faibles doses ingérées. Un xénobesgbstrat ou inhibiteur des CYP était
présent dans 20% des cas (tableau 6). Il s’agiggattipalement d’antidépresseurs. Un sujet

présentait une stéatose hépatique.

Sur le plan respiratoire, la présence concomitdet&énobiotiques dépresseurs respiratoires
était fréquente (72% des cas). Les molécules les frequemment retrouvées étaient les
benzodiazépines (52%), l'alcool (44%), puis lesaops (12%). Deux sujets sur 25

présentaient un état antérieur : I'un avait un eggpme pulmonaire et une stéatose hépatique,

l'autre présentait une bronchopneumonie.



Concernant les facteurs de risque cardiaque, tedade risque le plus fréquemment retrouvé
concernait la présence de xénobiotiqgues allongdanervalle QT (36 % des cas),
principalement des antidépresseurs et des neuplept La cocaine ou son métabolite la
benzoylecgonine était retrouvée chez 20 % des iohgiv Quatre sujets (23,5%) avaient un
état antérieur cardiaque, a type de coronaropalihiéa jamais été retrouvé de traitement
hypokaliémiant ; on ne disposait d’aucune inforratielative a la concentration sanguine de
potassium au moment du déceés. Il n’a pas été éédlixamen génétique a la recherche d’'un
syndrome congénital du QT long, et aucun antécéderitial, notamment de mort subite, n'a

été rapporté.

En raison de la mise en évidence d’'une autre @i®|da responsabilité de la méthadone a pu
étre exclue dans 4 cas (16%). La méthadone a géé jpotentiellement responsable dans 11
cas (44%), et responsable du déces dans 4 cas.(1&%)données n’'ont pas permis de

conclure dans 6 cas (24%).

3. Comparaison des méthodes

Le pourcentage des dossiers sans conclusion &@&6do pour la méthode dite classique

contre 24 % pour la méthode globéiableau 3). Cette derniére approche a permis dierp

le déces a la méthadone dans 4 cas, contre up@aula méthode classique. Parmi les 9 cas
ou la méthode classique a conclu non responsatdecdnclusions issues de l'approche

globale ont divergé dans 6 cas ou la méthadoné gugée potentiellement responsable du
décés. Pour les 14 cas ou la conclusion a été jmgéessible quand la méthode classique
était utilisée, I'application de la méthode globalpermis d’apporter une réponse dans 9 cas :
la méthadone a été considérée comme non responsaple 2 cas, potentiellement

responsable dans 5 cas et responsable dans 2 cas.
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Discussion

Notre série de décés associés a une expositioomé&tlzadone est, de par son effectif et ses
caractéristiques démographiques, comparable ard&attavaux [29, 30, 31]. Bien que de
taille limitée, elle a permis d’identifier des slinides dans le contexte de survenue du déces :
le sujet était un homme jeune (environ 30 ans), aprisommait de l'alcool et/ou des
substances psychoactives puis s’endormait. Il éd&gbuvert décédé plusieurs heures apres,
généralement par des proches. Un antécédent dmmnoxnie et de poly consommation de
psychotropes était souvent rapporté. La méthaddaie féequemment associée a d’autres
xénobiotigues dans le sang (en moyenne 4 molécubgs)cipalement de l'alcool, des

benzodiazépines et du cannabis.

L’application de la méthode basée sur la seule exnation sanguingpost mortemde

méthadone pour déterminer le réle de la molécutes da survenue du décés a confirmé la
faible performance de cette approche. La part dsids sans conclusion était de 56 %, alors
que la responsabilité de la méthadone n’'a pu éfienée que dans un cas. Cette faible
performance peut s’expliquer notamment par I'absat& consensus entre les référentiels et
par le chevauchement des plages de concentrationsidérées comme thérapeutiques,
toxiques et létales, ce chevauchement conduisanty pne méme concentration, a des
conclusions divergentes. La responsabilité de lthatdne a été exclue dans 9 cas, ou la
concentration était inférieure a 0,2 mg/L (valednérapeutique). La méthode globale a estimé,

pour ces 9 dossiers, que la méthadone était pellentent responsable dans 5 cas.
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Il est admis qu’une concentration supérieure anftyd. est suffisante pour provoquer la mort
par dépression respiratoire. Cependant, des caatiens supérieures a 1 mg/L, considérées
par certains auteurs comme létales [11], ont é®undes chez des sujets sous traitement de
substitution. A I'inverse, il existe également isgue de sous diagnostiquer une intoxication
létale. Parmi les décés mettant en évidence ungeatmation sanguine trés basse, a priori non
toxique, la méthadone peut tout de méme étre ajifmr de la mort : elle peut par exemple
provoquer une longue période d’inconscience meffi@uemment a une inhalation. La
molécule est dans ce cas métabolisée durant egitelp d’'inconscience, expliquant la faible
concentration retrouvée, alors méme qu'elle estalase du décés [32, 33]. De méme, une
association entre méthadone et mort subite pablealu rythme cardiaque a été démontrée,
méme a des concentrations considérées comme théopes [13]. L'intérét pour le médecin

Iégiste de recourir & ces valeurs dites de « néfére apparait donc limite.

S'’il existe une relation incontestable entre laedabsorbée et I'effet de la molécule sur
'organisme, la concentration sanguine de méthaddest le reflet ni de la dose ingérée ni de
l'effet de la molécule, en raison d'une variatiore dsa pharmacocinétique [34]
(biodisponibilité notamment) et des mécanismesotirance développés par le sujet [35-38].
Ce phénomene de tolérance est a l'origine d’'un ahelvement des plages de concentration
dites thérapeutique, toxique et létale, et rendutdiat plus délicate I'interprétation des
analyses toxicologiques : une concentration saegaonsidérée comme thérapeutique pour
un sujet tolérant, c’est-a-dire consommateur réguliopioides, pourra étre toxique voire
|étale pour un sujet naif. On estime que le risdpidépression respiratoire fatale est supérieur
lors de l'initiation du traitement, notamment laies 2 premiéres semaines [24, 36]. Cette
absence de corrélation entre concentration sangiatfet de la molécule permet d’affirmer

gue I'établissement d'un lien de causalité entrposition a la méthadone et survenue du
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décés ne peut s’appuyer sur la seule concentrsdioguine. Cette approche doit d’autant plus
étre évitée epost mortenque les concentrations obtenues a partir desvar@kents réalisés
sur le cadavre ne sont pas le reflet de la coramir sanguine au moment du déces, en
raison des variations de concentrations entreiles de prélevement, et des phénomeénes de
redistribution post mortem[32, 39-41]. Ces phénomeénes, correspondant auxvenoents
d'une molécule dans l'organisme, se traduisent pare concentration sanguine
significativement plus élevée a distance qu’au nminde déces, et représentent le principal
facteur affectant linterprétation de la concentratpost mortemd’'un xénobiotique. Le
principal mécanisme impliqué est la diffusion etdéargage de la molécule aprés la mort, a
partir des tissus et organes qui la contienneiaere concentration (habituellement le foie et
les poumons), vers les vaisseaux sanguins cardiagfupulmonaires situés a proximité. La
méthadone est particulierement affectée par cemophénes. Les concentrations sanguines
post mortensont ainsi plus élevées dans le sang cardiaqugu(pusrois fois supérieures) que
dans le sang périphérique [25, 42,.43] concentration sanguim®st mortende méthadone
représente donc un élément d’orientation et nometttude. Pour autant, la concentration
sanguine de méthadone nécessite toujours d’étreréed_es résultats doivent davantage étre
examinés de maniére semi quantitative, c’'est pairgs références de concentration ne sont

pas inutiles.

L'application de la méthode globale a permis d'itgpde déces a la méthadone dans 4 cas
contre un seul pour la méthode classique. La métiead’a été exclue que dans les situations
ou une autre cause de déces a été mise en évidienitant ainsi le risque de sous évaluation.
Parmi les 14 cas ou il était impossible de conchaela méthode classique, il a été possible
d’apporter une réponse pour 9 cas. Mais les ind&apons formelles (retenant ou excluant la

responsabilité de la méthadone), et donc explasalpar les autorités judiciaires, n’ont
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concerné qu’une proportion restreinte de dossi@?86]. Ces résultats semblent cependant

pouvoir étre améliorés notamment par le perfeceéoment des pratiques.

Ainsi, les levées de corps doivent étre systémasigafin de recueillir des données objectives,
d’'orienter les enquéteurs sur les éléments imptsrtanrechercher : antécédent familial de
mort subite, traitement personnel, stupéfiants aomsés, existence d’'un suivi dans un centre
d’addictologie avec si possible mise a dispositiandossier médical, date d'initiation de
'éventuel traitement substitutif... L’autopsie dadujours étre réalisée. Elle recherche un
syndrome asphyxique, un état antérieur et une @atise de décés. Le prélévement sanguin
est indispensable et doit étre effectué préféridemient dans la veine fémorale [40, 42, 44].
Les cheveux, ou a défaut les poils pubiens, doigartprélevés et analysés. Cette analyse est
indispensable pour confirmer de maniére objecties informations rapportées par les
enquéteurs sur les habitudes de consommations jét etudéterminer sa tolérance a la
méthadone [45, 46]. Dans notre série, la connaigsda I'état de tolérance du sujet aurait pu
permettre, pour les cas ou la méthadone semblemnsaple du déces (24%), d’affirmer son
imputabilité ou au contraire de minimiser son rdleus n’avons pas été en mesure d’apporter
de conclusion pour 3 cas, en raison de I'abseramatise des cheveux, pourtant prélevés. Le
médecin |égiste doit s’attacher a exposer au matjikt nécessité de I'exploitation de ces
préelévements. Pour discuter I'imputabilité d’'un ée@ la méthadone, une réflexion collégiale
entre médecins |égistes, toxicologues analysteanatomo-pathologistes, permettant une
synthése de I'ensemble des informations recueiiesble indispensable. Un guide d’aide a
linterprétation des explorations médicojudiciajremdapté aux déces en lien avec une

exposition a la méthadone, a été proposé sous foiatgorithme (figure 1).
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Des analyses a visée génétique pourraient étreaggas. Les variations interindividuelles de
la biodisponibilité et de la demi-vie de la méthagla’expliquent en partie par une variabilité
pharmacogénétique qui concerne les genes codantedegmes impliqués dans son
métabolisme, et principalement les enzymes du mysteytochrome P450 CYP2D6 et
CYP2B6. La méthadone est administrée sous formeadémique et I'énantiomére R est
responsable de la plupart de l'activité pharmadglog Six pour cent de la population
caucasienne présente un génotype particulier aeyee CYP 2B6, dont le substrat est
essentiellement lI'isomére S-méthadone. Ces sugets des métaboliseurs lents concernant
isomeére S, responsable des effets secondaireacaies par allongement du QT, et ont un
risque accru de présenter une concentration plagmeatde méthadone, et plus
particulierement de I'isomere S, plus élevée [9]. 4a mise en évidence de ce génotype
constituerait donc un facteur de risque d’intoxmatiétale a la méthadone [15, 48]. Sept a
huit pour cent de la population caucasienne estidéfe génétiquement en CYP 2D6, ce qui
leur conférerait une moindre capacité a métabolésaréthadone. Il semble cependant exister
une discordance entre le génotype et son retem&sgephénotypique [49], le polymorphisme
génétigue du CYP 2D6 n'ayant qu’un impact mineur ku pharmacocinétique et la
pharmacodynamie de la méthadone [47, 50], et ndifimot pas de maniére significative les

concentrations plasmatiques de méthadone [51].

Enfin, la discussion des cas d'imputabilité d’'urcé a la méthadone nous confronte a la
recherche des causes génétiques d’'un déces denserkapide chez un sujet jeune, ce qui
pose la question d’'une étude génétique cardiagstéragtique a la recherche d’'un syndrome
du QT long congénital, qui est associé a un ristpi&roubles du rythme ventriculaire graves
et potentiellement mortels. Les données actuellest £n faveur d'une prévalence

approximative de 1/5000. Huit génes modifiés, cogamur des canaux ioniques cardiagues,
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ont été identifiés comme responsables de ce syrdrbes 3 formes génétiques les plus
souvent rencontrées sont KCNQ1 (50%), KCNH2 (458t) SCN5A (4%) [52]. Il nous
semble donc pertinent de prélever systématiquemenéchantillon splénique, de le faire
placer sous scellé et de le conserver. Si noussa¥éja pu obtenir du magistrat la réalisation
d’'une telle analyse génétique dans des cas desmioite chez des sujets sportifs, cela n'a pas
encore été le cas — dans notre pratique — en eapasition a la méthadone. Il n’est pas pour
I'instant dans la culture des magistrats de req@és analyses a visée génétique, or elles sont
désormais accessibles a des niveaux de prix atdeptat comparables aux analyses
complémentaires de routine médico-légale ; le madégiste doit donc s’efforcer d’exposer

I'intérét de I'exploitation de ces prélévementsi’ein convaincre les magistrats.

Conclusion

Nous avons comparé deux méthodes pour imputer easdél’'exposition a la méthadone. La
méthode fondée sur la seule concentration sanguimaéthadone n’a pas pu conclure dans
plus de 75 % des dossiers étudiés. Une méthodraysequalifions de globale, basée sur une
approche médico-légale des facteurs de risquembléeplus performante. Si elle n’est pas
exempte de limites, celles-ci peuvent étre en @axirigées par 'amélioration des pratiques

et 'optimisation des investigations.

Conflit d'intéréts : aucun
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Tableau 1. Concentration thérapeutique, toxique et 1étale selon The International
Association of Forensic Toxicologists (TIAFT) et la Société francaise de toxicologie
analytique (SFTA).

Concentration sanguine
Thérapeutique (mg/L) Toxique (mg/L) Létale (mg/L)

TIAFT  0.05-0,5 Naif: 0,2 0,21

Consommateur : = 0,75

SFTA 0,05-1 1-2 1.4

Tableau 2. Facteurs de risque de toxicité de la méthadone.

Facteurs de risque respiratoires Facteurs de risque cardiaques

Pathologie pulmonaire Pathologie cardiagque
Xénobiotiques dépresseurs respiratoires  Xénobiotiques allongeant le QT/cardiotoxiques
Hypokaliémie

Syndrome du QT long

Forte dose de méthadone

Faible tolérance

Circonstances inhabituelles de consommation
Pathologie hépatique

Xénobiotiques substrats des CYP 3A4, 2B6 ou 2D6



Tableau 3. Imputabilité de la méthadone en fanction de la méthode utilisée.

Imputabilité de la méthadone

Non responsable

Potentiellement responsable

Responsable

Conclusion impossible

Méthode classique

9 cas
36 %

1 cas
4%

1cas
4%

14 cas
56 %

Méthode globale

4 cas
16 %

11 cas
44 %

4 cas
16 %

6 cas
24 %



Tableau 4. Constatations autopsiques et anatomopathologiques.

n (%)

Constatations autopsiques n=24
Syndrome asphyxique 24 (100)
Poids du coeur supérieur & la normale 7(29,2)
Hépatopathie 1(4.2)
Autre cause de déceés 3(12,5)
Constatations anatomopathologiques

Poumon n=22
Asphyxie cedémateuse 18 (81)
Asphyxie avec composante hémorragique 4 (19)
Inhalation 4 (19)

Pathologie 2 (14.5)



Ceoeur n=17

Dans les limites de la normale 12 (70,5)
Athérosclérose/coronaropathie 4 (23,5)
Hypertrophie ventriculaire gauche 2(11,7)
Infarctus ancien 2(11,7)
Foie n=1
Stéatose 0(0)
Aucune lésion 1(100)
Tractus ORL n=3
Lésions traumatiques 0(0)
CEdéeme interstitiel 1(33,3)

Aucune lésion 2 (66,8)



Tableau 5. Autres substances associées a la méthadone dans le sang.

Alcool

Benzodiazépines
Diazépam
Oxazépam
Nordazépam
Témazépam
Alprazolam

Tétrazépam

Cannabis et dérivés

n=24 (%)

18 (75)

16 (66.,7)
7 (19.2)
9 (37.5)
9 (37.5)
2 (8,3)
1(4,2)

1(4.2)

12 (50)



Phénothiazine et autres neuroleptiques

Amisulpride
Loxapine
Cyamémazine
Acépromeétazine

Olanzapine

Opiacés autres que la méthadone
6-MAM

Morphine

Codéine

Norcodéine

Glucuronide de morphine

Cocaine et dérivés

6 (25)
1(4.,2)
1(4.,2)
2 (8,3)
2 (8,3)

1(4.2)

5 (20,8)
1(4.,2)
1(4,2)
2 (8,3)
2 (8,3)

1(4.2)

5 (20,8)



Antidépresseurs 3(12,5)

Clomipramine 1(4,2)
Sertraline 1(4,2)
Fluvoxamine 1(4,2)
Buprénorphine 2(8.,3)
Hydroxyzine 1(4,2)
Monoxyde de carbone et cyanures 2(8,3)
Amphétamines 1(4,2)
Paracétamol 1(4,2)

Tableau 6. Xénobiotiques substrats ou inhibiteurs des cytochromes, associés & la
méthadone dans le sang.

Xénobiotiques subtrats ou inhibiteurs des CYP n=5(100 %)
Clomipramine 1(20)
Buprénorphine 1(20)
Fluvoxamine 1(20)
Tramadol 1(20)

Sertraline 1(20)
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