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RESUME

Les médicaments de substitution (méthadone et buprénor-
phine), a ’instar d’autres médicaments psychotropes, posse-
dent des propriétés pharmacologiques susceptibles de per-
turber ’aptitude a la conduite automobile. Sur la base des
données neurocomportementales, expérimentales et épidé-
miologiques disponibles, le risque de survenue d’accident de
la voie publique dépend du stade du traitement et d’éven-
tuelles associations avec d’autres psychotropes. La seule
étude comparative retrouvée dans. la littérature semble indi-
quer que la buprénorphine modifierait moins [’aptitude a la
conduite automobile que la méthadone.
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SUMMARY

Potential impairing effects on driving can be expected with
the compounds used for opiate addiction treatment (metha-
done and buprenorphine), owing to their pharmacological
properties, as with numerous other psychoactive drugs. The
review of neurobehavioural, experimental and epidemiologi-
cal data shows an increased risk of crash at the beginning of
the treatment and in case of drug association. The sole com-
parative study found in the literature showed that buprenor-
phine induced less psychomotor impairment than methado-
ne.
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Introduction

En France, I’autorisation des traitements substitutifs
des pharmacodépendances majeures aux opiacés (sub-
stitution) et leur rapide diffusion dans le milieu des
années 90, a profondément modifié€ la prise en charge
des usagers d’opiacés. Bien que l'usage illicite des
opiacés en France ait diminué ces dernieres années et
semble se stabiliser, la population concernée par ces
traitements de substitution demeure importante : envi-
ron 84 000 usagers en 2001, dont 10 000 traités par la
méthadone et 74 000 par la buprénorphine (1).

La méthadone, agoniste des récepteurs opiacés (en par-
ticulier des récepteurs p), fut le premier opioide syn-
thétique. Comme les opiacés, cette substance posséde
des propriétés analgésiques et antitussives et entraine
un syndrome de dépendance pharmacologique (2). Elle
est disponible en France sous forme de sirop. Le pic
plasmatique est atteint 4 heures aprés administration
orale et le temps de demi-vie plasmatique est tres
variable selon les individus : entre 10 et 40 heures (3).
La méthadone subit un métabolisme hépatique par le
cytochrome P450 3A 3,4,5 (N-démétylation et cyclisa-
tion), conduisant a un métabolite principal, la 2-éthyli-
déne-1,5-diméthyl-3,3-diphenyl pyrrolidine (EDDP).
L’élimination de la méthadone et de ’EDDP est majo-
ritairement urinaire (70 %) (4).

La buprénorphine est un opioide qui manifeste des pro-
priétés d’agoniste partiel vis-a-vis des récepteurs mor-
phiniques p et d’antagoniste vis-a-vis des récepteurs
morphiniques k. L’affinité vis-a-vis de ces deux types
de récepteurs est forte et la dissociation est tres lente,
ce qui se traduit par une durée d’action prolongée asso-
ciée a une faible antagonisation par la naloxone (5-7).
Les comprimés sublinguaux de buprénorphine
(Subutex®) sont utilisés en France depuis 1995 pour le
traitement substitutif des pharmacodépendances. La
buprénorphine est une substance hautement lipophile
qui est rapidement distribuée dans tous les tissus et qui
présente des concentrations plasmatiques extrémement
basses aux doses thérapeutiques. Son métabolisme
essentiellement hépatique (cytochrome P3A4) conduit
par désalkylation a un métabolite principal, la norbu-
prénorphine, réputé inactif (quoiqu’il ait montré des
effets dépresseurs respiratoires chez 1’animal) ; bupré-
norphine et norbuprénorphine sont par la suite glucuro-
noconjuguées et éliminées majoritairement par voie
biliaire (8-10).

Compte tenu de ces données épidémiologiques et phar-
macologiques, il apparait 1égitime, a 1’instar d’autres
substances psychoactives utilisées dans un cadre théra-
peutique, d’envisager la répercussion de ces traite-
ments de substitution sur les aptitudes a la conduite
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automobile et la survenue d’accidents de la voie
publique (AVP), d’autant plus qu’au sein d’une méme
classe thérapeutique, I’effet sur la conduite automobile
peut €tre tres variable d’une molécule a 1’autre (11).

Données neurocomporte-
mentales

La méthadone, agoniste des récepteurs aux opioides,
posséde des effets comparables a ceux des opiacés. Si
ses propriétés euphorisantes sont peu marquées, son
action dépressive sur les centres respiratoires peut tre
a I’origine d’apnées ou de malaises. Lors de la mise en
place du traitement, un effet sédatif marqué (somno-
lence, voire endormissement) est régulicrement obser-
vé. La méthadone peut également provoquer 1’appari-
tion de mouvements automatiques pouvant €tre asso-
ciés aux variations de I’état de conscience (12).
D’autres effets, notamment des altérations de la per-
ception visuelle, peuvent se surajouter. Tout ceci sug-
gere un risque de diminution de I’aptitude a la condui-
te automobile sous méthadone (13, 14).

La buprénorphine entraine une dépression respiratoire
et un syndrome de sevrage (a I’arrét) plus faible que la
méthadone. Par contre, son action analgésique a faible
dose est bien plus puissante. Tout comme avec la métha-
done, les états de sédation surviennent essentiellement
en début de traitement (5, 15). Lors d’associations a
d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (en
particulier les benzodiazépines et 1’éthanol) il existe
tout au long du traitement un risque important de séda-
tion avec endormissement, ce qui constitue un risque
théorique majeur lors de la conduite automobile (16).

Etudes expérimentales

‘Les études décrivant les effets de la méthadone sur les

fonctions cognitives et psychomotrices ont fait I’objet
d’une revue de la littérature par Zacny (17) : d’une
maniere générale, les tests montrent une diminution de
la rapidité de réaction et une augmentation du nombre
d’erreurs, souvent non significative, chez les patients
sous méthadone par rapport aux patients t€émoins, avec
une atténuation de ces différences avec la durée du trai-
tement. En particulier, certaines études expérimentales
suggérent que chez des patients naifs, ’effet d’une
administration unique de méthadone produit une aug-
mentation dose-dépendante du temps de réaction, mais
surtout une diminution de I’acuité visuelle et du traite-
ment de ’information. Ainsi, si les effets sur les fonc-
tions cognitives et psychomotrices ne sont pas toujours
significatifs, il existe une détérioration nette des mou-
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vements oculaires avec notamment des perturbations
des tests de poursuite d’une cible sur des plans hori-
zontaux et une surestimation des distances (18, 19). Si
ces effets sont retrouvés quel que soit le stade du trai-
tement, le bilan des travaux expérimentaux suggere
néanmoins que c’est essentiellement au cours du pre-
mier mois de traitement que le patient devrait éviter de
conduire. Effectivement, les résultats des tests réalisés
chez des patients équilibrés sous traitement de mainte-
nance ne montrent pas de perturbation significative.
Ainsi, I’étude de Kelley et al. (20) qui repose sur des
mesures réalisées chez 30 patients équilibrés 1 heure et
25 heures aprés la prise quotidienne de méthadone,
révele que les performances cognitives, de perception
(temps, espace et audition), de durée d’attention et les
capacités motrices (temps de réaction simple et diffé-
rentiel) demeurent comparables a celles des témoins,
bien qu’il y ait une diminution, mais non significative,
de la perception des distances. Enfin, une étude récen-
te sur simulateur réalisée versus une population témoin
(appariement en age, sexe et QI) confirme une tendan-
ce a la diminution des performances de conduite sous
traitement de substitution par la méthadone, notam-

ment au niveau des tests jugeant de I’adresse au volant,

sans toutefois qu’il soit observé de corrélation entre les
résultats des tests et la posologie ou I’4ge des conduc-
teurs (21).

Les données sur les effets de la buprénorphine dans le
cadre de la conduite automobile sont pratiquement
absentes de la littérature. Seuls les résultats de travaux
s’intéressant aux effets psychomoteurs de la buprénor-
phine dans un contexte général, et a bas dosage, sont
actuellement disponibles. Ainsi, ’étude de Saarialho-
Kere et al. (22) réalisée chez des volontaires sains apres
une prise unique de buprénorphine (0,4 mg) met en évi-
dence des effets psychomoteurs modérés : léger ralen-
tissement psychique, avec tendance a 1’endormisse-
ment et a la confusion. Cette détérioration des résultats
des tests psychomoteurs a la suite d’une prise unique de
buprénorphine bas dosage, dont ’intensité parait étre
corrélée a la dose, est retrouvée dans d’autres travaux
(23-25). Dans la littérature scientifique disponible
aujourd’hui, une seule étude basée sur des tests de
simulation dédiés a la conduite automobile et réalisée
chez des patients traités par la buprénorphine haut
dosage a pu étre retrouvée (26). Dans cette étude récen-
te, les résultats de tests obtenus chez 13 patients en sub-
stitution stable ont été comparés a des résultats obtenus
antérieurement chez des patients sous méthadone dans
des conditions similaires (21). Les résultats de cette
comparaison indirecte suggerent que le traitement par
la buprénorphine serait moins défavorable que le traite-
ment par la méthadone sur le plan des capacités psy-

chomotrices, notamment pour les résultats des tests
réalisés en condition de stress : augmentation plus
faible des délais de réponse et du nombre d’erreurs.

Etudes épidémiologiques et
cas réels

Lors d’une étude rétrospective effectuée a partir des
données couvrant une période de 12 années et concer-
nant des conducteurs impliqués ou non dans un AVP et
ayant consommé des substances psychoactives,
Augsburger et Rivier (27) ont retrouvé la méthadone
dans 10 % des cas, et toujours associée a une autre sub-
stance. Cependant, la plupart des données épidémiolo-
giques disponibles sont en faveur d’une plus faible
implication de la méthadone dans la survenue d’AVP.
Ainsi, aux Etats-Unis, le bilan de 5 années d’activité
(1992 a 1996) de dépistage dans I’état du Colorado a
montré que 1,5 % des conducteurs suspectés de condui-
te sous I’emprise de substances psychoactives étaient
sous méthadone (28). Une étude belge réalisée chez
2053 conducteurs blessés dans un AVP en 1995-1996,
la Belgian Toxicology and Trauma Study (BTTS), n’a
révélé que 5 cas positifs a la méthadone (29). En
Europe, le pourcentage de patients substitués par la
méthadone parmi les conducteurs impliqués dans un
AVP a travers I’ensemble des études apparait réguliere-
ment étre inférieur a2 3 % (30). Par ailleurs, dans une
étude s’intéressant a des conducteurs appréhendés pour
conduite dangereuse, d’autres psychotropes, notam-
ment des benzodiazépines, accompagnaient fréquem-
ment la méthadone (31). Aussi, 5’1l semble logique de
considérer que la prise de méthadone a finalement une
incidence limitée sur la survenue d’AVP, quelques cas
réels rappellent régulierement I’existence d’un risque
potentiel. Ainsi, rapporté par Pépin et Cheze (32), le
cas de ce conducteur arrété pour état d’ivresse mani-
feste, titubant, arrogant et agressif, tenant des explica-
tions incohérentes et répétitives : la présence de métha-
done associée a une benzodiazépine a concentration
thérapeutique a été décelée dans I’échantillon sanguin
prélevé, alors que 1’éthanolémie était nulle.

S’il est possible de retrouver des données épidémiolo-
giques concernant la prise de méthadone et le risque
d’AVP, cela n’est pas le cas en ce qui concerne la
buprénorphine haut-dosage compte tenu de la disponi-
bilité encore restreinte et/ou récente de ce traitement de
substitution sur le plan international (33). Toutefois,
I’implication possible de cette substance dans la surve-
nue d’AVP est suggérée par certains exemples tels que
le suivant, extrait de nos archives : en aolt 2001, le
véhicule d’un conducteur d’une trentaine d’années
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vient percuter un rocher aprés une sortie de route inex-
pliquée. Le conducteur gravement blessé est évacué
vers le Centre Hospitalier le plus proche ou, dés son
arrivée, des prélévements biologiques a visée d’exper-
tise toxicologique- sont pratiqués compte tenu de la
découverte de seringues et d’une cuillere dans le véhi-
cule. L’éthanolémie est nulle, de méme que les
recherches de produits stupéfiants, mais il est relevé
dans le sang la présence de buprénorphine (1,2 pg/L) et
de norbuprénorphine.(2,5 ug/L), accompagnées d’acide
nor-11-A%tétrahydrocannabinol-9-carboxylique (0,67
ug/L) ; de la buprénorphine a également été retrouvée
dans les seringues et la cuillere.

Enfin, il convient de rappeler I’existence d’une classifi-
cation des médicaments en sept classes en fonction de
leurs risques potentiels vis-a-vis de la conduite auto-
mobile, classification proposée par des experts néerlan-
dais et belges et prenant en compte les résultats des
études épidémiologiques, les tests sur simulateurs et les
tests sur route, ainsi que I’avis d’experts extérieurs
(Tableau I) : la méthadone et la buprénorphine y sont
respectivement classées dans les catégories I1.2 (risque
modéré) et III (risque important) (34, 35). Il est pro-
bable toutefois que ce classement a été effectué sur la
base des mémes résultats que ceux exposés ci-dessus, a
I’exception des plus récents, et que I’avis des experts
(niveau le plus bas en matiere de preuve scientifique)
ait compté pour beaucoup dans cette classification, qui
par ailleurs ne distingue pas administration unique et
répétée, ni le type d’indication (traitement antalgique
ou de substitution, c’est-a-dire, sujet naif ou tolérant
aux opioides).

Tableau I : Classification des substances psychoactives en
fonction de l'influence sur la conduite automobile (33, 34).

(el |

Classe I Sans effet sur la conduite automobile
Classe I* Sans effet sur la conduite automobile*
Classe I1.1 effets mineurs

Classe I1.2 effets modérés

Classe IT* effets mineurs a modérés*

Classe II1 effets séveres

Classe III* effets séveres*

* Intensité des effets n’ayant pu €tre présumée en fonction

des caractéristiques des médicaments concernés, par rap-
port a celles de médicaments proches.
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Conclusion

Il y a quelques années, un guide de recommandations
distribué au sein de la communauté médicale britan-
nique préconisait d’interdire la conduite automobile aux
patients traités par la méthadone (36). Aujourd’hui, au
vu de cette courte revue de la littérature, les données sur
les effets des médicaments de substitution vis-a-vis de
I’aptitude a la conduite automobile ne sont certainement
pas en faveur d’une telle position compte tenu de 1’atti-
tude des pouvoirs publics en ce qui concerne les autres
traitements par des médicaments psychotropes (benzo-
diazépines, antidépresseurs, etc...). Le traitement par la
buprénorphine, contrairement aux notions initiales,
pourrait étre mieux toléré que le traitement par la
méthadone, mais ce sont surtout les importantes. diffé-
rences en fonction du stade thérapeutique (avec des
effets plus déléteres lors de la mise en place du traite-
ment) et I’augmentation du risque lors d’associations
avec d’autres psychotropes, qui doivent €tre prises en
considération. | |
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