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Résumé

Introduction : une consommation chronique d’opiacés est res-
ponsable de déficits neurocognitifs, comme démontrés dans 
de nombreuses études. Néanmoins, l’impact neurocognitif 
du traitement à la méthadone (opioïde de synthèse) n’a pas 
reçu suffisamment d’attention. Objectifs  : réaliser une revue 
de littérature permettant de mettre à jour et de résumer les 
connaissances scientifiques évaluant l’impact du traitement 
d’entretien à la méthadone (TEM) sur les fonctions neurocogni-
tives. Méthodologie et résultats : la recherche a intéressé toutes 
les langues en utilisant la base de données PubMed. Au total, 
16 études pertinentes ont été sélectionnées. La dernière mise 
à jour de la recherche a été réalisée le 30 juillet 2018. Plusieurs 
études ont permis de confirmer une altération des perfor-
mances neurocognitives chez les patients sous TEM par rapport 
aux sujets contrôles (non-usagers) (Darke et al. 2000, Specka et 
al. 2002, Mintzer et al. 2002, Mazhari et al. 2015). L’abstinence 
est associée à une meilleure performance neurocognitive chez 
les sujets abstinents par rapport aux sujets sous TEM dans cer-
taines études (Davis et al. 2002, Mintzer et al. 2005, Verdejo et 
al. 2005) et est insignifiante dans d’autres études (Prosser et 
al. 2006, Wang et al. 2011, Wang et al. 2014). La controverse 
continue au long court et de nouvelles recherches explorent la 
possibilité d’une amélioration des performances neurocogni-
tives sous méthadone au long court. Toutefois, toutes les études 
se rejoignent quant à la nécessité de faire preuve de prudence 
lors de l’interprétation des résultats en raison des limites métho-
dologiques. Conclusion  : ainsi, la littérature est limitée et les 
résultats restent controversés. Les efforts déployés pour relever 
les défis méthodologiques permettront de réaliser des études 
futures plus pertinentes.
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Summary

Neurocognitive impact of methadone maintenance therapy: 
helpful or harmful? Literature review
Introduction: as demonstrated in many studies, chronic 
consumption of opioids leads to neurocognitive deficits. 
However, the neurocognitive impact of methadone therapy 
(a synthetic opioid) has not received sufficient attention. 
Objectives: to perform a review of the literature updating 
and summarizing scientific knowledge evaluating the impact 
of methadone maintenance therapy (MMT) on neurocognitive 
functions. Methodology and results: the search included all 
languages present in Pubmed. Overall, 16 pertinent studies 
were selected. The last update took place July 30, 2018. Some 
studies enabled us to confirm the existence of altered neuro-
cognitive performances in patients treated by MMT vs controls 
(non-users) (Darke et al. 2000, Specka et al. 2002, Mintzer 
et al. 2002, Mazhari et al. 2015). Abstinence was associated 
with a better neurocognitive performance in abstinent vs 
MMT patients in certain studies (Davis et al. 2002, Mintzer 
et al. 2005, Verdejo et al. 2005) but was not significant in 
others (Prosser et al. 2006, Wang et al. 2011, Wang et al. 
2014). Controversy remains and new research is exploring the 
possibilities of improved neurocognitive performances under 
long term methadone therapy. Nevertheless, all studies agree 
that we must exercise caution when interpreting these results 
due to methodological limits. Conclusion: the literature has 
limited value and the results remain subject to debate. Future 
efforts to face methodological challenges would enable more 
pertinent studies to be performed.

Key words
Methadone – Methadone maintenance treatment – Cogni-
tion – Memory – Attention.
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Une consommation chronique d’opiacés est res-
ponsable d’effets délétères sur le fonctionnement 

intellectuel et neurocognitif, comme démontrés dans 
plusieurs études (1-3).

La méthadone est un opioïde de synthèse dont les effets 
pharmacodynamiques sont dus à sa capacité de liaison 
aux mêmes récepteurs m des opiacés  ; cependant, la 
méthadone a un début d’action plus lent et une plus 
longue durée d’action (4-6). Le traitement d’entretien 
à la méthadone (TEM) existe depuis plus de 30 ans 
et est actuellement le traitement pharmacologique de 
la dépendance aux opiacés le plus couramment utilisé 
et approuvé (7). Il s’agit d’un traitement sûr, efficace 
contre les symptômes de sevrage et capable de soulager 
les effets euphorisants liés à la consommation d’héroïne 
(8). Néanmoins, l’impact de la consommation de mé-
thadone sur les fonctions neurocognitives n’a pas reçu 
suffisamment d’attention (9).

L’objectif de cette étude est de réaliser une revue de 
littérature permettant de suivre, de résumer les connais-
sances scientifiques et de fournir une discussion critique 
évaluant l’impact du TEM sur les fonctions neuro- 
cognitives. Et dans cet objectif, nous avons : 
- premièrement, évaluer les hypothèses à partir des 
études sélectionnées ;
- puis comparé les points forts et les limites méthodo-
logiques de chaque étude ;
- et finalement, essayé de tirer des conclusions dans 
le but de relever les défis méthodologiques des études 
futures.

Méthode

Critères de sélection des études 

Notre étude a été effectuée en interrogeant la base de 
données bibliographiques PubMed. La recherche a 
intéressé toutes les langues et l’année 1975 a été choisie 
comme point de départ, le nombre d’études publiées 
s’étant substantiellement accru par la suite. Notre der-
nière mise à jour a été réalisée le 30 juillet 2018. 

Compte tenu de la complexité du sujet et de la variété 
des facteurs potentiels de déficience cognitive, les études 
incluant les autres traitements de substitution aux 
opiacés (TSO), dont la buprénorphine et autres, n’ont 
pas été prises en considération. Ainsi que les études 

intéressant d’autres fonctions physiologiques, telles que 
la fréquence cardiaque, la douleur ou le sommeil.

Nous avons utilisé les termes de recherche suivants  : 
“méthadone”, “dépendance aux opiacés”, “traitement de 
substitution”, combinés aux termes de recherche inté-
ressant la cognition, dont l’“attention”, la “mémoire”, les 
“fonctions exécutives”. 

À la fin, 16 études pertinentes ont été sélectionnées sur 
21 études.

L’extraction de données et l’analyse

Les études ont été réparties en trois types : 
- Des études transversales avec deux groupes de com-
paraison  : sujets sous TEM versus sujets contrôles 
(non-usagers).
- Des études transversales avec trois groupes de com-
paraison : sujets sous TEM versus abstinents prolongés 
(AP) ex-usagers et sujets contrôles (non-usagers).
- Des études longitudinales : sujets sous TEM à court 
et à long termes.

Nous avons rapporté pour chaque étude  : l’année de 
publication, le nombre de patients pour chaque groupe, 
ainsi que les fonctions cognitives étudiées. Nous avons 
comparé les résultats et enfin avons tenu à rapporter 
les limites méthodologiques de chaque étude pour une 
meilleure discussion des résultats. 

Résultats

Études transversales : sujets sous TEM  
versus sujets contrôles (non-usagers)

Les performances neurocognitives des sujets sous 
méthadone sont inférieures à celles des sujets contrôles 
(non-usagers) comme démontré dans de nombreuses 
études (9-12). Ainsi, dans l’étude de Darke et al. (10), à 
l’exception de l’intelligence, le groupe sous méthadone 
(n  = 30) a obtenu des résultats significativement plus 
faibles (p < 0,001) que le groupe contrôle (n = 30) sur 
toutes les autres mesures neurocognitives.

Un déficit de l’attention et de l’orientation visuelle, 
dans l’étude de Specka et al. (11), a été observé dans le 
groupe sous méthadone (n = 54) par rapport aux sujets 
contrôles. Tout comme un déficit de la mémoire de tra-
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vail, de l’attention sélective, de la prise de décision et de 
la vitesse psychomotrice dans l’étude de Mintzer et al. 
(12), et une moins bonne performance dans l’ensemble 
des fonctions cognitives dans l’étude de Mazhari et al. 
(9) dans le groupe sous TEM (n = 35) par rapport au 
groupe contrôle (n = 35), à l’exception de la vitesse de 
traitement de l’information et de la mémoire de travail.

Dans l’étude d’Elkana et al. (13), les sujets sous TEM 
avec une consommation continue de substances et/ou  
schizophrénie avaient des performances cognitives plus 
faibles concernant l’attention, la mémoire et les habile-
tés motrices. 

Études transversales : sujets sous TEM  
versus les sujets abstinents (ex-usagers)  
et les contrôles (non-usagers)

L’abstinence est associée à une meilleure performance 
neurocognitive chez les sujets abstinents (ex-usagers) par 
rapport aux sujets sous TEM dans certaines études (14-
16) et est insignifiante dans d’autres études (3, 17, 18).

Le groupe des abstinents prolongés (AP, n = 16) dans 
l’étude de Davis et al. (14) a été plus performant que 
le groupe sous TEM (n = 14). Cependant et contrai-
rement aux résultats précédents, les patients sous 
méthadone ne différaient des contrôles (non-usagers) 
que sur une seule des 12 mesures neurocognitives 
(la fluence verbale). Pareillement, la performance des 
abstinents (n = 20) dans l’étude de Mintzer et al. (15) 
a été significativement meilleure que celle du groupe 
sous méthadone (n = 18), qu’il s’agisse de la flexibilité 
conceptuelle ou de la mémoire de reconnaissance, mais 
nettement moins bonne que celle du groupe contrôle 
(n = 21). Tout comme le groupe sous méthadone (n = 
18) dans l’étude de Verdejo et al. (16) qui a rapporté 
un déficit de l’attention visuo-spatiale, de la flexibilité 
cognitive, et moins de précision concernant les tests de 
la mémoire de travail et de raisonnement analogique 
par rapport au groupe des abstinents (n = 23). 

Dans l’étude de Prosser et al. (3), les deux groupes de 
patients sous méthadone (n = 29) et les abstinents (n = 
27) ont présenté une altération de l’intelligence verbale, 
de la perception visuelle, de la mémoire, de l’attention, 
ainsi que dans l’inhibition de la réponse par rapport aux 
contrôles (n = 29). Mais contrairement aux précédentes 
études, les différences entre les abstinents et les sujets 
sous méthadone étaient minimes. Aussi, on a observé 

dans l’étude d’imagerie en tenseur de diffusion (ITD) 
de Wang et al. (17) chez les patients sous TEM (n = 13) 
une altération significative de l’intégrité de la substance 
blanche dans le splenium gauche et le genou du corps 
calleux par rapport aux sujets contrôles (n = 15). Il n’y 
avait pas de différence significative entre les sujets sous 
méthadone et les abstinents prolongés AP (ex-usagers, 
n = 11), sauf que les sujets sous TEM ont présenté une 
déficience plus importante et bilatérale de l’intégrité du 
splenium du corps calleux. 

Dans l’étude de Wang et al. (18), et en dehors d’un défi-
cit dans le traitement de l’information chez les patients 
sous TEM (n = 32), les deux groupes de patients, sous 
TEM (n  = 32) et les témoins contrôles (non-usagers, 
n = 25), ont rapporté des performances cognitives supé-
rieures à celles des sujets dépendants des opioïdes (n = 
17) qui avaient un déficit de contrôle des impulsions et 
des fonctions exécutives. 

Études longitudinales

La controverse continue au long cours. Alors que cer-
taines études soutiennent l’hypothèse selon laquelle 
certaines récupérations peuvent se produire au long 
cours (19-21), d’autres études appuient le maintien des 
déficits (22-24).

Ainsi, Gruber et al. (19) ont rapporté une améliora-
tion significative de la mémoire, des capacités visuo- 
spatiales, de la vitesse psychomotrice et de l’apprentis-
sage verbal chez 17 sujets sous traitement à la métha-
done deux mois après le début du traitement.

Aussi, une amélioration des fonctions exécutives et de 
la visuo-construction a été rapportée chez 77 patients 
sous méthadone à long terme (six mois et plus, n = 42) 
dans l’étude de Soyka et al. (20) par rapport au groupe 
sous méthadone à court terme (30 jours en moyenne, 
n = 35). Il n’y avait pas de changement concernant la 
mémoire, l’attention et l’apprentissage.

Une moins bonne performance cognitive a été rappor-
tée chez les patients sous TEM (n  = 22) par rapport 
aux sujets contrôles (non-usagers, n = 14) dans l’étude 
de Bracken et al. (21). Mais à long terme (six mois), 
la performance des participants sous méthadone s’est 
rapprochée statistiquement de celle des sujets contrôles. 
Ces résultats rejoignent aussi ceux des études anté-
rieures (19, 20). 
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Tableau I : Résumé des résultats des études transversales

Auteurs
Groupes

de l’étude
Méthode
utilisée Résultats Limites

Darke et al.

2000

(10)

30 TEM

30 contrôles

BTC Le groupe sous TEM a obtenu des résultats 

significativement plus faibles que le groupe  

contrôle sur toutes les mesures, mis à part le QI.

Tests de dépistage urinaires non faits.

Prévalence élevée de traumatismes 

crâniens.

Specka et al.

2000

(11)

54 TEM

54 contrôles

BTC Performances significativement plus faibles dans le 

groupe sous TEM concernant les tests d’attention et 

de l’orientation visuelle.

Participants avec des tests de dépistage  

urinaires positifs non exclus.

Mintzer et al.

2002

(12)

18 TEM

21 contrôles

BTC Les patients sous TEM ont obtenu des résultats 

significativement plus faibles que les sujets contrôles 

sur la vitesse psychomotrice, la mémoire de travail, 

l’attention sélective et la prise de décision.

Usage de drogues non pris en 

considération.

Davis et al.

2002

(14)

14 TEM

16 AP

14 contrôles

BTC Le groupe sous TEM a obtenu des résultats 

significativement moins bons que ceux des AP.

Le groupe des AP ne diffère pas du groupe contrôle.

Usage d’alcool et d’autres drogues, ainsi 

que sévérité de l’abus non évalués.

Durée de l’abstinence : six semaines.

Mintzer et al.

2005

(15)

18 TEM

20 AP

21 contrôles

BTC Performance des abstinents significativement 

meilleure que celle du groupe sous TEM seulement 

sur la mesure de la flexibilité conceptuelle et la 

mémoire de reconnaissance, et nettement moins 

bonne que celle du groupe contrôle sur les délais 

d’exécution.

Taille limitée de l’échantillon.

Participants avec des tests de dépistage  

urinaires positifs non exclus.

Verdejo et al.

2005

(16)

18 TEM

23 AP

BTC Performance significativement plus faible dans le 

groupe TEM sur la vitesse de traitement, l’attention 

visuo-spatiale et les tests de flexibilité cognitive.

Moins de précision dans la mémoire de travail et les 

tests de raisonnement analogique.

Taille limitée de l’échantillon.

Absence d’un groupe contrôle.

Durée de l’abstinence : 15 jours.

Prosser et al.

2006

(3)

29 TEM

27 AP

29 contrôles

BTC Les groupes sous TEM et AP présentent une 

altération significative de l’intelligence verbale, la 

perception visuelle et la mémoire, et l’attention 

divisée avec l’inhibition de la réponse par rapport 

aux contrôles. 

Les différences entre les AP et les TEM étaient 

minimes.

Taille limitée de l’échantillon.

Certaines différences démographiques 

entre les patients sous TEM et les AP.

Choix d’effectuer une étude transversale.

Tabagisme.

Wang et al.

2011

(17)

13 TEM

11 AP

15 contrôles

ITD Les patients sous TEM avaient une altération 

significative de la structure de la substance blanche 

dans le splenium gauche et genou du corps calleux 

par rapport aux sujets contrôles.

Les différences entre les sujets sous TEM et les AP 

étaient insignifiants.

Wang et al.

2014

 (18)

32 TEM

17 DO 

25 contrôles

BTC Déficit dans le traitement de l’information chez les 

patients sous TEM.

Performances cognitives supérieures à celles des DO.

Taille limitée de l’échantillon.

Certains résultats non significatifs. 

Mazhari et al.

2015

(9)

35 TEM

35 contrôles

BTC Le groupe sous TEM a présenté des  résultats 

significativement inférieurs à ceux des sujets 

contrôles dans la fluidité verbale, la fonction 

exécutive et la mémoire verbale. 

Ils ne différaient pas par rapport à la mémoire de 

travail.

Taille limitée de l’échantillon.

Différences démographiques.

Utilisation de la méthode d’évaluation 

cognitive papier-crayon.

Elkana et al.

2017

(13)

65 TEM BTC Les patients sous TEM avec une consommation 

de substances et/ou schizophrénie avaient des 

performances cognitives plus faibles dans les 

domaines de l’attention, de la mémoire et du 

moteur.

Patients non stabilisés ou avec une 

comorbidité psychiatrique.

Patients avec des tests d’urine positifs 48 

heures avant l’étude.

Patients séropositifs pour le VIH. 

AP : sujets en abstinence prolongée (ex-usagers) ; BTC : batterie de tests cognitifs ; QI : quotient intellectuel ; DO : sujets dépendants des opiacés ; ITD : 
imagerie en tenseur de diffusion ; TEM : traitement d’entretien à la méthadone.
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Tableau II : Résumé des résultats des études longitudinales

Auteurs
Étude

longitudinale
Groupes

de l’étude
Méthode
utilisée Résultats Limites

Gruber et al.

2006

(19)

Début et après 

2 mois de TEM

17 AP BTC Améliorations significatives par rapport au départ 

sur les tests d’apprentissage verbal, la mémoire 

de travail, la mémoire visuo-spatiale et la vitesse 

psychomotrice.

Pourcentage élevé de tests 

d’urine positifs.

Soyka et al.

2010

(20)

Court terme : 

30 jours

Long terme : 

6 mois

77 TEM

35 court terme

42 long terme

BTC Performance légèrement meilleure du groupe à 

long terme dans les fonctions exécutives et visuo-

construction.

Il n’y avait pas de différence entre les groupes dans 

les fonctions de l’attention, de l’apprentissage et la 

mémoire.

Biais de la formation.

Randomisation des patients.

Pas de contrôle de la 

consommation de cannabis.

Bracken et al. 

2012

(21)

Court terme : 

moins de 12 

Long terme : 

au moins 12 mois

Faibles doses : 

moins de 80 mg

Fortes doses : 

au moins 80 mg

22 TEM

(8 court terme

14 long terme)

(9 faibles doses

13 fortes doses)

14 contrôles

BTC Les sujets sous TEM présentent une moins 

bonne performance sur les tâches de la vitesse 

psychomotrice et l’attention sélective/impulsivité.

Avec un traitement au long court, la performance 

semble revenir vers les mêmes niveaux que les sujets 

contrôles.

Les participants ont continué à 

consommer les drogues. 

Taille limitée de l’échantillon.

Liao et al.

2014

(22)

6 mois 65 TEM

264 AP 

64 contrôles

BTC Performances des patients sous TEM comparables 

aux sujets contrôles, mais meilleures que celles des 

AP concernant les fonctions exécutives.

L’abstinence prolongée (6 mois) ne semble pas 

améliorer les déficits de contrôle cognitif.

Différence de genre non pris en 

considération : uniquement des 

individus VIH négatifs.

L’étude ne comprenait que des 

hommes.

Absence de groupes de 

comparaison.

Peles et al.

2015

(23)

10 ans et plus 55 TEM

99 AP

Scores de perception de la qualité du sommeil et 

performances neurocognitives chez les sujets sous 

TEM plus pauvres que les individus sans médication.

Difficultés à réaliser une 

surveillance permanence 

(analyses d’urine) et suivi 

(cliniquement) depuis de 

nombreuses années (10 ans).

Li et al.

2016

(24)

Scan 1 (début)

Scan 2 (1 an)

33 TEM ITD La méthadone a des effets néfastes sur l’intégrité de 

la substance blanche.

Différence de genre non pris en 

considération : uniquement 3 

femmes.

Absence de groupes de 

comparaison.

Utilisation de la version de 

FMRIB Software Library (FLS) 

assez ancienne.

AP : sujets en abstinence prolongée (ex-usagers) ; BTC : batterie de tests cognitifs ; QI : quotient intellectuel ; DO : sujets dépendants des opiacés ; ITD : 
imagerie en tenseur de diffusion ; TEM : traitement d’entretien à la méthadone.

Dans l’étude de Liao et al. (22), les fonctions exé-
cutives des patients sous méthadone (n  = 65) et des 
sujets contrôles (non-usagers, n  = 64) sont meilleures 
que celles du groupe des abstinents prolongés AP (ex-
usagers, n  = 264) concernant les fonctions exécutives. 
Cependant et contrairement aux études précédentes, 
l’abstinence prolongée (six mois) ne semble pas amé-
liorer les déficits de contrôle cognitif. Tout comme les 
résultats de l’étude de Peles et al. (23), où les perfor-
mances neurocognitives des sujets ayant reçu un TEM 
(n = 55, pendant dix ans ou plus) sont demeurées plus 

pauvres que celles des individus sans médication (n  = 
99, pendant dix ans ou plus).

Les patients sous méthadone (n = 33) dans l’étude de Li 
et al. (24) ont bénéficié d’une ITD deux fois : au début 
de l’étude (scan 1) et puis un an après (scan 2). Ils ont 
démontré qu’une utilisation chronique de méthadone 
porte atteinte à l’intégrité de la substance blanche.

Le tableau I présente un résumé des études transver-
sales descriptives et le tableau II un résumé des études 
longitudinales sélectionnées.
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Discussion 

Consommation chronique d’opioïdes et cerveau

Une méta-analyse de 20 études (25) ayant comparé des 
sujets consommateurs chroniques d’opioïdes (héroïne, 
buprénorphine et méthadone) à des sujets contrôles 
(non-usagers) a permis de confirmer qu’une utilisation 
chronique d’opioïdes est responsable de plusieurs défi-
cits neurocognitifs dont la mémoire, l’impulsivité et la 
flexibilité cognitive.

De ce fait, au long cours, les opiacés induisent des 
changements progressifs dans certaines régions du 
système nerveux central. Ces régions sont reliées à la 
récompense, à la mémoire, à l’apprentissage, au contrôle 
cognitif et à la motivation (26, 27) et incluent le noyau 
accumbens, le pallidum ventral (récompense), l’amyg-
dale et l’hippocampe (mémoire et apprentissage), le 
cortex préfrontal et le cortex cingulaire antéro-dorsal 
(contrôle cognitif ), et le cortex orbito-frontal (motiva-
tion) (26-28). 

Pareillement, une étude d’imagerie par IRMf de re-
pos a analysé les réseaux neuronaux chez des sujets 
consommateurs chroniques d’héroïne et a conclu à une 
augmentation de la connectivité fonctionnelle entre le 
noyau accumbens, le cortex cingulaire antérieur et le 
cortex fronto-orbitaire, ainsi qu’entre l’amygdale et le 
cortex orbito-frontal (29). On a observé également une 
perturbation des circuits cérébro-cérébelleux reliés à la 
mémoire de travail (30). 

Sur le plan cellulaire, il a été démontré que lors d’une 
exposition chronique aux opiacés, l’activation des deux 
voies principales de l’apoptose (la voie extrinsèque des 
récepteurs de mort et la voie mitochondriale ou voie 
intrinsèque) conduit à la mort cellulaire (31, 32) et est 
responsable de ce fait d’une atrophie dendritique, de la 
perturbation de la neurogénèse et d’une neurodégéné-
rescence (28, 33, 34). Les opioïdes sont responsables 
également de lésions anoxo-ischémiques, y compris une 
atrophie cérébrale, une démyélinisation, des anomalies 
de la perfusion sanguine cérébrale et une diminution de 
la densité neuronale (35, 36).

La méthadone est un agent opioïde de synthèse à action 
prolongée qui présente les mêmes effets neurotoxiques 
(17, 37). 

Discussion des résultats  
et limites méthodologiques

Toutes les études se rejoignent quant à la nécessité de 
faire preuve de prudence lors de l’interprétation des 
résultats en raison des limites méthodologiques asso-
ciées (6). 

Ainsi, le nombre de fonctions cognitives altérées dans 
l’étude Darke et al. (10) est important. Toutefois, selon 
les auteurs, les résultats de l’étude sont limités pour les 
raisons suivantes  : l’utilisation continue d’autres médi-
caments, dont les benzodiazépines, les antécédents d’al-
coolisme, de polytoxicomanie ou d’intoxication aiguë 
(38) bien connus quant à leurs effets délétères sur les 
performances neurocognitives, ainsi qu’une prévalence 
élevée d’antécédents de traumatisme crânien dans le 
groupe sous méthadone (39, 40). 

Les résultats de l’étude de Specka et al. (11) rejoignent 
ceux de l’étude de Darke et al. (10). Néanmoins, il 
convient de noter que pareillement à l’étude Darke et 
al. (10), les participants avec des tests d’urine positifs 
n’ont pas été exclus (11). 

La durée de l’abstinence est un paramètre important, 
mais souvent non suffisamment pris en considération. 
Ainsi, l’étude de Davis et al. (14) a inclus des sujets 
abstinents pendant seulement six semaines, et Verdejo 
et al. (16) ont inclus des sujets abstinents pendant 15 
jours uniquement. Mintzer et al. (15) ont recruté des 
sujets avec des tests de dépistage urinaires réguliers et 
pourtant les sujets positifs à la cocaïne ou à l’héroïne 
n’ont pas été exclus de l’étude. 

L’étude de Prosser et al. (3) n’a retrouvé aucune cor-
rélation significative entre la durée ou l’intensité de 
la consommation d’opiacés et la sévérité des déficits 
cognitifs observés. Ce résultat est considéré comme 
imprévu. Néanmoins, il convient de noter que la taille 
limitée de l’échantillon, certaines différences démogra-
phiques entre les patients sous TEM et les sujets en 
abstinence prolongée et enfin le choix d’effectuer une 
étude transversale plutôt qu’une étude longitudinale 
en limitent les résultats (41, 42). Aussi, des rapports 
récents de la littérature ont identifié le tabagisme 
comme étant un facteur de déficience neurocognitive 
(43-45) et selon les auteurs, l’usage de cigarettes dans 
les différents groupes n’a pas été contrôlé. Pareillement, 
l’étude de Bracken et al. (21) s’avère limitée par l’usage 
de drogue et le faible nombre de participants.
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Les résultats de l’étude de Wang et al. (18) sont en ac-
cord avec les autres études qui n’ont également retrouvé 
aucune différence significative entre les patients sous 
méthadone et les sujets contrôles (non-usagers) (46, 
47). Néanmoins, certaines limites de l’étude de Wang et 
al. (18) méritent tout de même d’être précisées, dont la 
taille relativement faible de l’échantillon et l’absence de 
différences significatives dans certains résultats

La cohorte de l’étude de Liao et al. (22) comprenait 
uniquement des individus de sexe masculin ou avec 
des tests VIH négatifs. Ces résultats ne peuvent donc 
être généralisés. Tout comme l’absence de groupes de 
comparaison et l’utilisation de la version de FMRIB 
Software Library (FLS) assez ancienne, selon Li et 
al. dans leur étude (24). Des recherches antérieures 
ont rapporté l’existence de variations liées au sexe 
dans la réponse aux opiacés (48). Elles ont démontré 
la présence d’un dimorphisme sexuel dans les oligo-
dendrocytes et dans la substance blanche des rongeurs 
(49). Ces différences de genre n’ont  pas été prises en 
considération dans les études de Li et al. (24) et Liao et 
al. (22)  : seulement trois patientes femmes sous TEM 
dans l’étude de Li et al. (24) et une absence totale dans 
l’étude de Liao et al. (22). 

De même, il est intéressant de rapporter que dans 
l’étude de Peles et al. (23) presque tous les individus 
(ex-usagers) en abstinence étaient inscrits dans des pro-
grammes de Narcotiques anonymes (NA). Aussi, selon 
les auteurs, les inexactitudes ne peuvent être exclues 
vu la difficulté d’effectuer un suivi régulier et une sur-
veillance permanente de l’usage de drogue pendant les 
longues années d’abstinence déclarées. 

Le groupe sous TEM de l’étude de Mazhari et al. 
(9) était très différent de celui de l’étude d’Elkana 
et al. (13). Par exemple, les participants étaient plus 
jeunes (moyenne de 35 ans dans l’étude de Mazhari 
et al. par rapport à 50 ans dans l’étude d’Elkana et al.) 
et avaient été sous TEM pendant une durée moins 
longue (environ 4,5 ans dans l’étude de Mazhari et al. 
comparativement à 8,3 ± 6,5 ans dans l’étude d’Elkana 
et al.). La différence la plus importante était la dose de 
méthadone qui était très faible (15 mg/jour dans l’étude 
de Mizhari et al. comparativement à 120 ± 40 mg/jour  
dans l’étude d’Elkana et al.). Aussi, Mazhari et al. (9) ont 
exclu les patients non stabilisés, les patients avec un test 
d’urine positif 48 heures avant l’étude, les patients avec 
une comorbidité psychiatrique ou autre et les patients 
qui étaient séropositifs pour le VIH contrairement à 

l’étude d’Elkana et al. (13). Enfin, ils ont utilisé exclu-
sivement l’évaluation cognitive papier-crayon qui est 
moins objective et moins précise que la batterie cogni-
tive informatisée utilisée dans l’étude d’Elkana et al. (13).

Conclusions

Ainsi, la question de savoir si le traitement à la métha-
done est associé à une amélioration des fonctions 
cognitives n’est pas encore résolue. L’hypothèse d’une 
amélioration des fonctions cognitives au long cours est 
toujours d’actualité et ouvre une nouvelle aire au champ 
de l’addictologie. 

Cependant, les résultats semblent très divergents et 
nécessitent pour des études futures plus pertinentes :
- Des échantillons plus importants, ainsi que des 
groupes témoins pour de meilleurs résultats.
- Une randomisation des patients et une présélection 
rigoureuse des participants (une meilleure adhésion 
thérapeutique et des contrôles réguliers des urines, 
notamment des benzodiazépines et de toute substance 
ayant un impact sur les fonctions cognitives). 
- Une formation en tests neurognitifs, qui s’avère tout 
aussi importante pour des résultats plus pertinents. 

Des études avec des tests neurocognitifs à différents mo-
ments (au début, à court terme et à long terme) peuvent 
également fournir des informations plus concrètes. ■
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