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INTRODUCTION

La toxicomanie est un fléau de plus en plus répandu dans le monde. En 2010, I’Europe
compte 1,3 a 1,4 millions de consommateurs d’opiacés problématiques. Les conséquences
sont aussi bien de I’ordre médical, qu’économique, social et juridique. On dénombre 210 000
héroinomanes « problématiques » en France dont 80 % sont sous traitements substitutifs aux
opiacés (TSO) (OFDT, 2014). Cette addiction a I’héroine touche majoritairement les hommes,
mais aussi les femmes, quels que soient leur milieu social et leur age. Depuis 1990, le
gouvernement francais a mis en place la mission interministérielle de lutte contre la drogue et
la toxicomanie (MILDT), maintenant devenue la mission interministérielle de lutte contre les
drogues et les conduites addictives (MILDECA). Le plan d’action s’étalant jusqu’en 2017 suit
de grands axes comme : « prévenir et communiquer », «accompagner et prendre en charge »,
« réduire les risques sanitaires et dommages sociaux », « agir contre les trafics », « renforcer
la formation »....(La MILDECA, 2013). Actuellement en France, les femmes représentent le
quart des patients suivis dans les centres de soins d’accompagnement et de prévention en
addictologie (CSAPA). La tranche d’age féminine étant comprise entre 24 et 35 ans, elle
correspond en plein a la période de procréation. Ces grossesses sous dépendance aux opiacés
sont considérées a risques. Un probléme de taille se surajoute, car il faut souvent parler de
« poly-intoxication » ce qui augmente les complications et rend les études plus difficilement

exploitables pour savoir quel produit est responsable de tel effet.

Bien que les morphiniques diffusent passivement dans le placenta sans entrainer
d’effet tératogene macroscopique (CRAT, 2013), ils peuvent provoquer des probléemes
obstétricaux et des pathologies néonatales variées. Malheureusement, les traitements
substitutifs aux opiacés ne sont pas un remede miracle, mais ils permettent d’améliorer la
qualit¢ de vie, la santé et de stimuler une réinsertion tant sociale que familiale. Ces
traitements ont pour finalit¢ de diminuer, voire arréter, la consommation d’opiacés illicites.
Pour aboutir a un sevrage complet de toute substance, ces traitements peuvent étre maintenus
a vie.

Un peu moins de 3 000 femmes sous Subutex® sont enceintes chaque année (Simmat-
Durand, 2005). La substitution a permis d’énormément diminuer la mortalité et la morbidité
périnatale, mais ni la méthadone, ni la buprénorphine haut dosage (BHD) n’évitent le
syndrome de sevrage, pouvant étre plus sévere qu’avec I’héroine (Ferraro, 1998). Le SSNN

n’est pas systématique et nécessite d’étre évalué¢ pour adapter le traitement, médicamenteux
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ou non, au cas par cas. La place de I’allaitement a longtemps été controversée, a-t-il un effet

sur le nouveau-né ? Soigne-t-il le syndrome de sevrage ?

Peu de choses sont encore connues sur les conséquences de 1’exposition prénatale des
TSO sur les enfants. Sans étre tératogéne, ces médicaments restent des substances étrangeres
susceptibles d’agir sur le cerveau en formation. Au cours de la grossesse, le moindre
changement environnemental pendant la création du SNC peut mener a des anomalies si
subtiles qu’elles ressortiront bien plus tard, lors du développement de 1’enfant (Monk et al.,
2001). Il est logique de penser que la méthadone et la buprénorphine administrées lors de la
grossesse peuvent, vu leurs mécanismes d’action, agir sur le cerveau en perturbant, entre
autres, le développement cognitif et psychologique de I’enfant.

Sur le plan social, la mére toxicomane prend le risque de perdre la garde de son enfant
bien que la loi stipule que, dans la mesure du possible, I’enfant doit étre maintenu dans son

milieu familial biologique (article 375 du Code civil).
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PARTIE I : La femme enceinte sous traitement
substitutif aux opiacés

1. Généralités sur la toxicomanie

1.1. Définitions

Ce n’est pas tant le produit qui fait le toxicomane, mais plutot le contexte de son
usage. En ce sens, la toxicomanie est une question de régulations et de rapports a ces
régulations. On ne souligne pas assez ce fait : le toxicomane n’est pas un « simple »
consommateur de drogues, mais c’est un consommateur qui ne geére pas ou ne gére plus sa
consommation (Castel et Coppel, 1991). Pour certains auteurs, I’'usage de certaines drogues
« dures » peuvent étre convenablement gérés et étre intégrés dans la vie active. Cependant, les
morphiniques géneérent une tolérance trés rapidement et donc une dépendance quasi
immeédiate, contrairement a la cocaine. Il y a une distinction a faire entre 1’'usage simple ou la

consommation est controlée, et la consommation problématique qui refléte la toxicomanie.

Selon 1'Organisation mondiale de la santé (OMS), la définition de la toxicomanie fait
appel a quatre éléments :
e [’addiction qui est une envie irrépressible de consommer le produit
e latolérance qui dépeint une tendance a augmenter les doses pour garantir I’effet
e la pharmacodépendance qui marque la dépendance psychique et parfois physique
e ct des conséquences néfastes sur la vie quotidienne (psychologiques, sociales,

€¢conomiques)

Il y a plusieurs étapes qui ménent a la toxicomanie-addictologie. La phase d’initiation
ou « lune de miel » est récréative, 1’utilisateur recherche le plaisir ou le soulagement. Puis
vient la phase d’utilisation chronique, ou I'usage du produit devient abusif. Il y a alors une
dissociation entre le plaisir et le comportement. Une fois I’addiction installée, I’individu perd
totalement le controle de son comportement, 1’'usage devient dangereux et nocif, commence
alors la conduite compulsive afin de rechercher la substance, ’incapacité a controler sa
consommation en dépit de la connaissance des conséquences négatives (Traité
d’Addictologie, 2006).
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Des outils ont été mis en place pour aider les professionnels de santé a qualifier et a
noter les troubles d’utilisation de substance. Notamment grace au manuel de diagnostique et
statistique des troubles mentaux de I'association américaine de psychiatriec DSM-IV
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) qui est un livre de référence pour
classer les critéres d’abus et de dépendance, et le DSM-5 qui est plus récent. Le DSM-5
combine les critéres du DSM-IV de l'abus et de la dépendance en un seul trouble évalu¢ de

léger a sévere. (Annexe 1)

La dépendance psychique entraine une compulsion a prendre des drogues en vu d’un
plaisir ou pour éviter un déplaisir. La fréquence des prises est rythmée par la demi-vie
d’¢élimination du produit. Elle peut entrainer des angoisses si le produit n’est pas pris a temps.
Tout I'univers du toxicomane gravite alors autour de la drogue, il lui est extrémement difficile
de ne plus en consommer, ou méme d’y penser.

La dépendance physique est un état dans lequel l'organisme assimile a son propre
fonctionnement la présence d'un produit et développe des troubles physiques (somatiques)
parfois graves en son absence. Si I’individu diminue ou stoppe sa consommation, il va
ressentir des symptomes, c’est le syndrome de sevrage. De plus, ’organisme développe des
mécanismes d’adaptation en cas de une consommation prolongée, c’est cela qui peut entrainer
une accoutumance ou tolérance, c’est-a-dire la nécessité d'augmenter les doses pour éprouver

le méme effet (Traité¢ d’Addictologie, 2006).

Les produits pouvant entrainer une toxicomanie sont appelés des psychotropes. Ils
peuvent €tre légaux, illégaux ou mémes prescrits par des médecins. Les psychotropes agissent
sur le systéme nerveux central (SNC) et sont classés en trois catégories selon leurs effets :

e Les perturbateurs : cannabis, hallucinogénes, solvants et produits volatils
e Les stimulants : nicotine, caféine, cocaine, amphétamines
e Les dépresseurs : opiacés, alcool, benzodiazépines
Nous allons tout d’abord présenter les opiacés, puis les autres produits susceptibles d’étre

utilisés en association, ce qui entraine alors une poly-consommation.

1.2. Les opiacés

Les opiacés dérivent de I’opium, présent dans le latex du pavot indien (Papaver
somniferum). L’opium est utilis¢ depuis I’antiquité pour ses effets sédatifs puis comme
antitussif, antidiarrhéique et antalgique. Dés 1810, 'opium est reconnu comme psychotrope
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induisant une dépendance et s’est développé en tant que drogue. La famille des opiacés se
compose : -d’alcaloides naturels actifs extraits de I’opium, comme la morphine découverte en
1805, la codéine isolée en 1832 et I’hydrocodone.

-de dérivés synthétiques ou « opioides ». Ces opioides peuvent éEtre semi-
synthétiques, c’est le cas de I’héroine synthétisée en 1875, de 1’oxycodone et de la
buprénorphine. Ils peuvent &tre aussi totalement synthétiques comme la méthadone, le
fentanyl et le tramadol. C’est en 1903 que les autorités prirent conscience de la dépendance
induite par I’héroine et qu’elle fut donc inscrite sur la liste des substances toxicomanogenes
en 1916. La consommation d’héroine est signalée dés le début des années 20 en Asie puis
gagne les Etats-Unis pour s’y généraliser dans les années 30. Elle devient élitiste et courante
en Europe dans les années 70 puis gagne le sous-continent indien dans les années 80
(Hostettmamm, 2002). Toute administration thérapeutique était interdite depuis 1962.

Les opiacés sont tous dépresseurs du systéme nerveux central. A faible dose, ils
entrainent une euphorie avec une déshinibition et, a forte dose un effet sédatif. Les voies
d’administrations dites « récréatives » sont le plus souvent la voie intraveineuse, orale et
nasale (Kalant, 1997). L’héroine administrée par voie intraveineuse (IV) a une demi-vie de 2
a 3 heures. Elle est métabolisée dans le foie ou elle se transforme en 6-monoacétylmorphine

puis en morphine. Son élimination est principalement urinaire et rapide (moins de 24 h).

HO

H
H3C HD“"
Figure 1- Représentation topologique de Figure 2- Représentation topologique
I’héroine de la morphine

C(CHg)s
Figure 3- Représentation topologique Figure 4- Représentation topologique
de la méthadone de la buprénorphine
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1.2.1. Pharmacologie des opiacés

L’existence dans le cerveau de récepteurs membranaires spécifiques des opiacés a été
montrée pour la premiere fois en 1973 (Pert et Snyder, 1973). Ces récepteurs se retrouvent
aussi dans des tissus périphériques. Cela suppose donc I’existence de substances endogenes,
intrinséques, qui sont similaires aux opiacés. Ces substances sont nommées les
endomorphines ou peptides (ensemble d’acides aminés) opioides endogenes. Les
endomorphines se divisent en trois groupes : les enképhalines, les endorphines et les
dynorphines, qui dérivent de trois précurseurs : la pro-enképhaline A, la pro-enképhaline B ou
prodynorphine et la pro-opiomélanocortine. Ces peptides opioides endogeénes sont inactivés
par un mécanisme de dégradation enzymatique via I’endopeptidase et 1’aminopeptidase

(Roques et al., 1993).

Il existe trois différents types de récepteurs opioides : mu (p), delta (8) et kappa (k).
Ces récepteurs opioides appartiennent a la superfamille des récepteurs a sept hélices
transmembranaires, couplés a des protéines G (Law et al., 2000). Un quatriéme récepteur
opioide a été cloné en 1994 : le récepteur nociceptine/orphanine FQ (ORL1) (Mollereau et al.,
1994), mais il n’a pas d’affinité pour les ligands classiques, malgré une forte homologie avec
les autres récepteurs opioides (Zeilhofer et Calo, 2003). Ces récepteurs neuronaux sont

localisés au niveau post-synaptique.

Lieu de distribution des | Affinité Effets pharmacologiques
récepteurs préférentielle des opioides

Récepteur p -Cerveau : thalamus, striatum, Endorphines -Sous type u; : Analgésie
locus coeruleus et noyau du (béta-endorphine) supraspinale et
tractus solitaire périphérique
-Moelle épiniére - Sous type W, : Analgésie
-Systéme digestif spinale, myosis,

dépression respiratoire,
euphorie, dépendance
physique, diminution de la
motilité gastrique

Récepteur 6 -Cerveau : cortex, striatum et Enképhalines -Analgésie spinale

noyaux du pont (met- et leu-
enkephaline)

Récepteur « -Cerveau : hypothalamus, noyau | Endorphines - Sous type K : Analgésie
accumbens (NAc), substance (dynorphines et spinale, myosis
noire, aire tegmental ventral néoendorphines) - Sous type k, : Dysphorie,
(ATV) et noyau du tractus psychotomimesis'
solitaire - Sous type ;3 : Analgésie
-Moelle épiniére supraspinale

Tableau 1- La spécificité des récepteurs opioides d’apres Florian et al. 1997

1 . . , . . . . , . .
Psychotomimesis : désorientation et/ou impression de dépersonnalisation.
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Les peptides opioides endogeénes ont une affinité différente pour chaque type de récepteur

opioide (Roth-Deri et al., 2008). Et chaque récepteur a une activité pharmacologique propre.

Les substances exogenes, comme 1’héroine se fixent sur les mémes récepteurs que les
endomorphines avec une affinité variable. Lorsqu’un opioide se fixe sur un récepteur, il se
produit alors une réaction en chaine. La protéine G, couplée au récepteur, est activée et va
diminuer la synthése d’AMPc (Adénosine Monophosphate cyclique), fermer les canaux
calciques voltage-dépendant excitateurs et ouvrir les canaux potassiques inhibiteurs. Les
opiacés ont un rdle inhibiteur sur les neurones post-synaptiques, notamment les neurones
GABA¢érgiques sécréteurs de GABA (Acide gamma-aminobutyrique). Le GABA inhibe les
neurones dopaminergiques, ce qui réduit la concentration de dopamine (DA). La diminution
du GABA par les opiacés permet donc I'augmentation de la production de DA. Les opiacés
ont donc la capacité de stimuler la production de dopamine, neurotransmetteur du plaisir. Les
morphiniques peuvent aussi entrainer un blocage de la libération d’autres neuromédiateurs

stimulants, comme la noradrénaline, ce qui bloque alors la sensation douloureuse.

Les opioides ont des affinités spécifiques avec les récepteurs opioides. Ils peuvent étre

agonistes purs, agoniste/antagoniste (partiels) ou antagonistes :

Agonistes purs Agonistes purs faibles Agonistes- Antagonistes
puissants antagonistes (partiels)
Morphine Codéine Nalbuphine Naloxone
Hydromorphone Hydrocodone Buprénorphine Naltrexone
Oxymorphone Tramadol (strusture
Fentanyl non morphinique)
Oxycodone
Méthadone
Héroine

Tableau 2- Classification des opioides selon leur activité intrinseéque

L’agoniste partiel donne un effet moindre que I’agoniste pur. Les agonistes-
antagonistes ont la particularité de se lier a plusieurs récepteurs, ils seront agonistes pour
certains et antagonistes pour d’autres. Les antagonistes empéchent la fixation des agonistes

sur leurs récepteurs associés, ils créent pour les récepteurs opioides un syndrome de sevrage.
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1.2.2. Phénomeéne d’addiction

Le phénomene d’addiction des drogues est possible car il active les circuits de
récompense du cerveau (Koob et Le Moal, 1997) : le systéme méso-limbique et le systéme
opioide endogene. Les récepteurs et peptides opioides sont treés présents dans les structures
cérébrales associ€ées aux circuits de récompense et motivation comme I’ATV, le NAc,

I’amygdale et le cortex préfrontal (Zadina et al., 1997).

Ventncule latéral . \
1 \'\
Corps calleux ¢
Plexus choroide
Thalamus
Corps pinéal
Mesencéphale
Agueduc du
sencéphale
Hypothalamus
Hy — L Arbre de vie
Corps mammilaire A A
ery

Quatnéme ventricule

Figure 5- Coupe sagittale du cerveau d’apres Chantal Proulx

Pont de Varole ,

Bulbe rachidien
Moelie épinigére

- Systéme dopaminergique méso-limbique

Ce systeme regroupe les voies allant du mésencéphale au systeme limbique. Les
projections dopaminergiques qui trouvent leur origine dans I'ATV du mésencéphale ont pour
cible le NAc, la stria terminalis, les tubercules olfactifs, le septum, I'amygdale et
I'hippocampe. Ce réseau neuronal, qui représente le systéme de récompense / renforcement
participe au contrdle des processus motivationnels et est impliqué dans les phénomeénes de
dépendances et d'addiction (Nestler, 2001). Ainsi, tous les psychotropes qui induisent un
comportement addictif, augmentent 1’activité des neurones dopaminergiques mésolimbiques

et les niveaux extracellulaires de DA dans le NAc (Di Chiara et al., 2004).
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entrées
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Figure 6- Circuit méso-limbique

Ce circuit méso-limbique est en permanence freiné par des neurones inhibiteurs
GABAergiques qui diminuent la libération de dopamine : le neurotransmetteur GABA
permet le controle de la dopamine. Ces neurones inhibiteurs portent sur leur membrane des
récepteurs opioides, ainsi lors d'un contact avec des opiacés 1'inhibition est partiellement levée
et la dopamine est libérée en plus grande quantité car la concentration de GABA libérée a

diminué. Une sensation de plaisir est alors ressentie.

Donc, les opiacés augmentent la libération de DA dans le systéme limbique par
I’activation des récepteurs p et & dans le NAc (Hirose et al., 2005) et par I'inhibition de
I’activité GABAergique induite par les récepteurs p au niveau de I’ATV (Johnson et North,
1992).

- Le systeme opioide endogéne

Plusieurs études ont montré que les récepteurs p, 6 et k jouent un role différent dans
les effets renforcants des opiacés. Ainsi, les agonistes p (dont la morphine) sont ceux qui ont
la plus forte efficacité pour induire ces effets renforgants (Devine et Wise, 1994). Les
agonistes 0 ont un effet renforcant beaucoup plus faible par rapport aux agonistes p. Et
certaines ¢études ont souligné que le renforcement induit par un agoniste 6 est di a une
réactivité croisée avec les récepteurs p (Hurcheson et al.,, 2001). La tolérance aux effets

locomoteurs de la morphine est diminuée chez la souris knockout® en récepteurs & (Chefer et

2 déficiente
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Shippenberg, 2009) et la diminution de la formation d’hétérodimeres entre les récepteurs p et
o diminue la tolérance aux effets antinociceptifs de la morphine (Xie et al., 2009).

Les récepteurs opioides k semblent jouer un réle opposé a celui des récepteurs p et 0.
Les niveaux extracellulaires de DA sont diminués au niveau du NAc chez la souris knockout
en récepteurs k (Chefer et al., 2005), ce qui suggére que le systéme dynorphine/récepteur
opioide x inhibe la transmission dopaminergique dans le syst¢éme mésolimbique et diminue de
cette fagon les effets renforgants induits par les opiacés et par d’autres drogues (Shippenberg

et al., 2007).

En conclusion, les récepteurs p sont les principaux responsables du développement de
la tolérance et la dépendance physique induites par les opiacés (Chefer et Shippenberg, 2009).
Cependant, les récepteurs o semblent jouer un rdéle modulateur de cette réponse.
L’administration répétée des drogues produit des altérations dans les circuits de récompense,
ce qui entraine des modifications progressives du comportement et finalement conduit au

développement de I’addiction.

1.3. Poly-consommation

Les toxicomanes associent trés souvent plusieurs produits. Toutes ces substances ont
des toxicités propres qui peuvent s’ajouter entre elles. Elles peuvent étre légales comme
I’alcool, le tabac ou certains médicaments, mais elles peuvent aussi étre illicites, c’est le cas

du cannabis, de la cocaine, de I’ecstasy...

-85 % des usagers de drogues ont consommé du cannabis dans le mois écoulé. C’est une
consommation habituelle pour beaucoup. L’association du cannabis et des opiacés augmente

les effets analgésiques, sédatifs et euphorisants par accumulation des substances.

- L’usage de benzodiazépines est trés répandu parmi les héroinomanes dans le cadre de
« défonce », de gestion de manque ou pour supprimer leur anxiété. En 2002, 21 % des
patients sous buprénorphine et 22 % sous méthadone déclaraient consommer des
benzodiazépines (OFDT, 2002). Plus de la moiti¢ des médecins prescrit des benzodiazépines
anxiolytiques en plus des TSO, et particuliecrement pour les patients sous buprénorphine car
elle est anxiogene. L usage de ces psychotropes peut étre détourné, compte tenu de leur acces
relativement facile et pris comme agent toxicomanogene, ¢’est le cas du diazépam Valium®,

flunitrazépam Rohypnol®, clorazépate dipotassique Tranxéne® et oxazépam Seresta®. Le
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Rohypnol®® utilisé en association avec I’héroine a pour effet: une déshinibition, une
excitation, une sensation d’étre encore plus « défoncé », I’impression d’étre tout puissant et
invincible (Conférence de consensus, 2004). Des études ont démontré que l'association de
Tranxene® et de la BHD peut avoir des conséquences cliniques. D’un c6té, cette association a
un impact sur les comportements d'abus de drogues et les mésusages des TSO car elle
diminue la « down regulation » des récepteurs p en utilisation aigu€ (ce qui accroit la
pharmacodépendance) et entraine une désensibilisation accrue en utilisation chronique, ce qui
nécessite des doses plus fortes qui en cas d’usage discontinu exposent aux overdoses. Et
d'autre part, elle amplifie des effets de la buprénorphine (hédonique et toxique). Cette
association induit des effets équivalents a ceux de la morphine (Debruyne et al., 2005).
D’autres études considérent que le Valium® perturbe de fagon significative la réponse au
traitement de méthadone et de buprénorphine (Lintzeris et al., 2006). Plus la demi-vie est
courte, plus DI'effet est intense et augmente le risque de dépendance. Cette volonté
de « défonce» grace aux benzodiazépines n’est heureusement pas une généralité.
L’association entre dépresseurs du SNC, comme les benzodiazépines et les opiacés, augmente
I’altération de la vigilance et le risque de dépression respiratoire, qui peut étre mortelle en cas
de surdosages (ANSM, 2014). Entre 1996 et 2001, 150 déces ont été déclarés en rapport avec
une association BHD et autres médicaments ceux-ci étant des benzodiazépines dans 2/3 des

cas (Kintz, 2001, 2002).

En 2002, le dispositif TREND (Tendances récentes et nouvelles drogues) montre que
61 % des héroinomanes et 70 % des sujets consommateurs de buprénorphine présentent une
polydépendance, et que 7 % des héroinomanes en centre de soins sont dépendants a I’alcool et
5 % aux benzodiazépines (OFDT, 2002). Les dépendances a 1’alcool et aux benzodiazépines
sont une complication fréquente des traitements de substitution aux opiacés. Elles touchent
environ 30 % des patients des CSAPA et sont un facteur de gravité. Elles sont associées a une
plus grande ancienneté et une plus grande sévérité du trouble, une moindre compliance dans
les soins, plus de pathologies psychiatriques, des personnalités antisociales et complications
somatiques (Laqueille et al., 2009).
L’alcool potentialise les effets dépresseurs du SNC des opiacés et TSO, la dépression

respiratoire et I’hépatotoxicite.

? arrét de commercialisation le 30 septembre 2013
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1.4. Conséquences : une population hors normes

Certains facteurs peuvent étre mis en cause comme incitant ou favorisant une

consommation problématique de psychotropes.

1.4.1. Facteurs aggravants

I1 est toujours possible que I’association observée résulte d’un tiers facteur, comme un
milieu familial chaotique (ex : entre les antécédents héréditaires et le risque de toxicomanie).
Mais, les chercheurs peuvent faire fausse route en présumant qu’un facteur donné précede et
cause un second facteur, alors qu’il se peut que ce soit I'inverse. Par exemple, les
caractéristiques comportementales des toxicomanes sont considérées comme la source du
probléme, alors qu’elles en sont plutot une conséquence. Les toxicomanes préferent passer du
temps avec leurs pairs, mais les chercheurs pourraient avancer que cette affiliation est, en fait,

causée par leur toxicomanie (Centre canadien de lutte contre les toxicomanies (CCLT), 2014).

-Facteurs sociétaux : les drogues deviennent un effet de mode. Il s’ajoute a cela un hédonisme
actuel, consistant a rechercher seul le plaisir, ¢’est I’hyperindividualisme. Utiliser des produits
pour atteindre des performances de plus en plus strictes, que ce soit dans le milieu
professionnel, scolaire ou sportif. Les drogues peuvent étre aussi vu par certains comme un

moyen acceptable de résoudre leurs problemes.

-Contexte environnemental : ’environnement joue un rdle important dans le faconnement du
fonctionnement cérébral. L’exposition a un stress important en bas age, comme la
maltraitance ou la violence, peut modifier I’expression génique et le développement du
cerveau, ce qui augmente le risque de toxicomanie et de problemes de sant¢ mentale (Mc
Ewen, 2012).

Une situation familiale difficile : comme des conflits familiaux, des parents trop stricts
ou au contraire trop laxistes. La naissance prématurée, le poids insuffisant a la naissance,
I’exposition prénatale a ’alcool et aux drogues, la famille éclatée et le jeune age de la mere
peuvent jouer en faveur de I’apparition d’une toxicomanie. La dépression de la mere
biologique ou adoptive, actuelle ou recrudescente, augmente le risque que les enfants
développent des problemes d’adaptation, de dépression, de personnalité antisociale, une
toxicomanie ou d’autres problémes de santé (CCLT, 2014). Des études ont montré qu’une
forte proportion des femmes, ayant un probléme de consommation, €taient ou avaient été

victimes de violence conjugale, d’inceste, de viol, d’agression sexuelle, ou encore de violence
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physique pendant I’enfance (Brems et coll., 2002). Les comportements antisociaux parentaux
sont aussi un trés bon indicateur prévisionnel de toxicomanie chez I’enfant, et semblent
résulter a la fois d’influences génétiques et environnementales (Jaffee et al., 2012).

Une facilité d’acceés aux produits ou avoir des proches déja utilitaires, va banaliser le

produit et son utilisation.

-Troubles psychologiques : comme le manque de satisfaction par rapport a autrui. 20 a 40 %
des toxicomanes souffrent de troubles de personnalités.

Certains problémes de santé mentale chez les enfants se manifestent extérieurement
(I’agressivité) et d’autres intérieurement (I’anxiété, troubles de I’humeur) : ces voies peuvent
mener a des troubles liés aux substances. Des chercheurs ont démontré que ce n’est pas un
trouble précis qui est a ’origine de ces risques, mais plutot le trait de personnalité inhérent
(Kushner et al., 2012). Les « extériorisés » semblent rechercher I’activation par la drogue du
systeme de récompense du cerveau, tandis que les « intériorisés » consommeraient plutot dans
le but de modérer I’hyperactivité du systeme de traitement de la peur et de I'anxiété du

cerveau (CCLT, 2014).

-Facteurs genétiques : Les génes intervenant dans le développement et le fonctionnement du
systeme nerveux ont également une incidence sur les comportements, dont la tendance a
abuser des drogues. La plupart des estimations attribuent la vulnérabilité a la toxicomanie a
des facteurs génétiques dans 40 a 60 % des cas, mais les genes responsables n’ont toujours
pas été identifiés avec précision.

Une étude de suivi de neuf bases de données d’enfants adoptés a révélé que le risque
de toxicomanie double lorsque 1'un des parents biologiques est toxicomane. Les enfants les
plus a risque sont ceux dont les parents biologiques abusaient de plusieurs drogues et qui ont

da s’intégrer a une famille d’adoption difficile (Kendler et al., 2012).

-Le sexe : Des études ont montré que les femmes qui abusent d’un opioide développent une
toxicomanie plus rapidement que les hommes. Elles sont plus susceptibles de devenir

héroinomanes dans le mois suivant la premiere exposition (Hernandez-Avila, 2004).

1.4.2. Risque de désocialisation

Les psychotropes modifient la perception de la réalité, ce qui alteére les échanges avec
I’extérieur. La premiere priorité du toxicomane est de satisfaire son besoin et de rechercher

son produit continuellement. Au fur et a mesure que sa toxicomanie avance, il ne va se limiter
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qu’au milieu qui est li¢ a son produit et se couper du reste. C’est la dépendance qui entraine

une désocialisation.

1.4.3. Risque judiciaire et délinquance

La justice pénalise 1’usage et/ou la possession de psychotropes illicites, ce qui est le
cas de I’héroine. Le détenteur s’expose a des sanctions pénales : obligation de soins,
inscription au casier judiciaire, emprisonnement ou amende. Le marché noir de Subutex® et
méthadone est aussi puni par la loi. La délinquance est plus présente chez les usagers
toxicomanes (héroine, cocaine, alcool), cependant on ne sait pas vraiment si c’est une
conséquence ou une cause. Serait-ce 1’addiction qui pousse les usagers a commettre ces
infractions dans le but d’obtenir 1’argent pour payer leur drogue ? Ou bien est-ce I’action
désinhibitrice fournit par les substances ? Les délits effectués par les héroinomanes sont plus

des vols et de la prostitution.

1.4.4. Risque sanitaire

Comme nous I’avons vu précédemment, la toxicomanie entraine dépendance et
accoutumance ce qui engendre un probléme de santé majeur. Le mode de consommation IV
est le plus dangereux. En 2011, la contamination par usage de drogues en IV représente 1,4 %
des découvertes de séropositivité du VIH (Virus d’immunodéficience humaine) (Rapport
national a ’OEDT, 2013). Dans cette population, pratiquement tous les usagers séropositifs
pour le VIH le sont également pour le VHC (Virus de I’hépatite C). La prévalence biologique
sanguine de I’infection 8 VHC chez les usagers ayant déja sniffés ou s’étant injectés au cours
de la vie s’¢leve a 59,8 % (Jauffret-Roustide et al., 2009). Ce type de toxicomanie permet
aussi la propagation des hépatites virales B, d’infections cutanées ou des tissus mous,
d’atteintes ostéo-articulaires, d’endocardites a staphylocoques, de candidoses disséminées, du

tétanos, de la tuberculose, de la syphilis ...

Le surdosage, le mélange de certains produits incompatibles, la pureté inconnue de
I’héroine peuvent entrainer la mort. Certains produits de coupe sont trés déléteéres et favorisent
le surdosage et les incompatibilités chimiques. Les toxicomanes ont 5 a 10 fois plus de risques
de décéder par rapport a une population non-consommatrice. Les opiacés restent les
principales substances a 1’origine des déces par surdose (76 % en 2006). En 2010 et 2011,

alors que la part de ’héroine diminue apres un pic en 2009, celle des opiacés médicamenteux
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(méthadone surtout) est en nette augmentation. Ces substances sont responsables de prés de 8
surdoses mortelles sur 10 en 2011, contre 4 sur 10 en 2006 (Cadet-Tairou et Dambél¢, 2013).
La tolérance augmente la consommation nécessaire de drogues, ce qui peut conduire a une
overdose. Apres une période d’abstinence, la tolérance peut baisser, et la dose anciennement

« habituelle » peut étre fatale.

Les psychotropes déforment la perception sensorielle, modifient I’attention et le
jugement, ce qui peut causer de véritables situations a risques quand a leur sécurité (accidents

de route...)

1.4.5. Troubles psychologiques

Les psychotropes agissent sur le SNC, notamment le néocortex qui est le sicge de la
perception des sens, de la mémoire et sur le systéme limbique responsable des sentiments et
des émotions. L’usage abusif et régulier de ces produits peuvent entrainer des troubles de
conduite et personnalit¢ comme I’agressivité, la violence. Ils peuvent causer aussi des

problémes de concentration et d’apprentissage.

2. Les traitements substitutifs aux opiacés

Ces traitements sont destinés aux patients dépendants aux opiacés. Le TSO va avoir
une activité pharmacologique similaire a celle du psychotrope. Ce traitement quotidien permet
d’assurer un équilibre a I’héroinomane. Environ 145 000 personnes bénéficient du
remboursement des TSO par la Sécurité Sociale au premier semestre 2011 : 70 % pour la

BHD et 30 % pour la méthadone (Brisacier et Collin, 2013).

2.1. Présentation des trois traitements substitutifs aux opiacés

En 1937, la méthadone est synthétisée en Allemagne comme analgésique central et
sera commercialisée dans ce cadre en 1949. D¢s les années 60, elle est employée aux Etats-
unis comme agent de substitution aux opiacés. En France, elle ne sera utilisée qu’en 1973
dans le cadre hospitalier sous forme de sirop, et dans la confidentialité. Il faudra attendre 1995

pour que la méthadone soit commercialisé en tant que substitut et distribu¢ en ville (Le
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quotidien du pharmacien, 2012). En 2013, elle correspond a 30 % des TSO et augmente un

peu.

En France, la buprénorphine est commercialisée en 1984 comme antalgique sous
forme de Temgésic® injectable. C’est en 1996, qu’elle recevra I’AMM (Autorisation de mise
sur le marché) comme substitut aux opiacés en tant que Subutex®, en 2005 elle acquiert
I’AMM de TSO chez les femmes enceintes et sera génériquée. La BHD est majoritairement
prescrite en France (70 % des prescriptions en 2013) mais il existe un potentiel de
détournement de ce médicament. Les utilisateurs ne prennent pas les comprimés par voie

sublinguale, mais se I’injectent en intraveineuse.

L’association buprénorphine et naloxone : Suboxone® est commercialisée depuis
2012 en France pour contrer le mésusage de la BHD. La naloxone est un antagoniste des
récepteurs opioides p. Lorsque la naloxone est administrée par voie sublinguale, son
métabolisme est quasiment complet lors de son premier passage hépatique donc elle n’a que
trés peu ou pas d’effets pharmacologiques. Cependant en cas d'administration intraveineuse,
la naloxone provoque des effets antagonistes opioides marqués ainsi qu'un syndrome de
sevrage, elle va se fixer sur le récepteur opioide avant la buprénorphine. Cela permet de
dissuader I’utilisation du produit par voie intraveineuse ou intramusculaire. Peu de données
concernant la femme enceinte sont disponibles sur cette association. Des études sur 1’animal
ont suggéré que la naloxone causerait des modifications hormonales maternelles, et par
conséquent feetales. Une étude rétrospective menée sur dix femmes enceintes traités par
Suboxone® n’a pas relevé d’effets indésirables maternels significatifs. Mais les parameétres de
naissance physiques sont plus faibles pour le groupe de nouveau-nés avec la naloxone que
ceux qui sont sous buprénorphine seule (Debelak et al., 2013). Il faut que d’autres études
soient réalisées pour connaitre 1’innocuité de la naloxone, pour I’instant ce médicament est

contre indiqué lors d’une grossesse.

Seuls la méthadone et la buprénorphine possedent I’AMM pour la substitution aux

opiacés des femmes enceintes.
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2.2. Pharmacologie

2.2.1. La méthadone chlorhydrate

La méthadone est un agoniste pur des récepteurs opioides p, ayant donc les effets de
tous les opiacés (analgésique, antitussif, dépresseur respiratoire, inducteur de myosis et de
dépendance) avec des effets euphorisants faibles.

-Profil ADME :

» Absorption : une fois administrée par voie orale, son caractére liposoluble Iui permet
d’étre bien absorbée par le tube digestif (90 %). Son pic de concentration plasmatique
est atteint au bout de 2 a 3 h.

» Distribution : la méthadone se lie a I’albumine et aux protéines plasmatiques, son taux
de fixation assez important (60 a 90 %) peut expliquer ses effets cumulatifs et sa
longue demi-vie. La concentration tissulaire de méthadone (poumons, foie, reins) est
supérieure a sa concentration plasmatique. Des variations de concentrations
plasmatiques interindividuelles sont observées chez les toxicomanes ce qui est difficile
pour équilibrer les posologies selon les corpulences ou lors de la grossesse. Sa demi-
vie est en moyenne de 15 h, mais pour certains patients elle peut étre de 13 a 47 h,
suite a des doses répétées. La molécule passe a travers le placenta et est excrétée dans
le lait.

» Métabolisation : elle est principalement hépatique (via le cytochrome P450 3A4 :
CYP3A4, CYP2B6 et CYP2C19). Les dérivés formés sont inactifs.

» Elimination : 20 & 50 % par les urines, 10 a 45 % dans les selles, mais aussi dans la
salive et la sueur. (Dictionnaire Vidal, 2014 p1531)

-La méthadone est classée comme produit non tératogene d’apres le CRAT. Aucune étude n’a

identifi¢ d’augmentation de malformations sur plus de 600 grossesses (Arlettaz et al., 2005).

2.2.2. La buprénorphine

La buprénorphine est un agoniste partiel p qui va limiter I’effet dépresseur cardio-
respiratoire et un antagoniste k et 6. Ce médicament supprime le manque et le désir obsédant
de la drogue, en entrainant un effet de bien étre sans effet euphorisant, ni sensation de flash.
-Profil ADME :

» Absorption : La voie orale est inappropriée a cause de la dégradation du médicament

par Dlintestin gréle et un trop important effet de premier passage hépatique. La
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buprénorphine doit étre administrée par voie sublinguale. Sa biodisponibilité est alors
estimée a 30-50 %. Son pic de concentration plasmatique est atteint au bout de 90
minutes. Par voie IM, la biodisponibilité est de 90 % (Bullingham et al., 1980).

» Distribution : elle est trés rapide. Sa demi-vie est de 2 a 5 h. La molécule passe a
travers le placenta et est excrétée dans le lait. Elle se lie aux protéines plasmatiques a
96 %.

» Métabolisation : purement hépatique par le CYP3 A4

> Elimination : elle peut étre trés longue et atteindre 25 h. Ce temps est dut en partie par
la grande lipophilie de la molécule. Elle est ¢liminée via les selles (70 %) et les urines
(20 %). (Dictionnaire Vidal, 2014 p2342)

-La buprénorphine est classée comme agent non tératogene d’apres le CRAT et plusieurs

études menées sur plusieurs centaines de patientes exposées au 1 trimestre (Lejeune

2001 ; Lacroix et al, 2011).

Son potentiel d’usage abusif est inférieur aux autres opioides car I'intensité de I’effet
euphorique est moindre et atteint un plateau méme a des doses plus élevées (Walsh et al.,
1994). Cet effet « plafond » est principalement due au fait que ce soit un agoniste partiel et
qu’il soit agoniste sur le récepteur ORL1 (opioid receptor-like) qui développe une tolérance

aux agonistes des récepteurs p (Lutfy et Cowan, 2004).

2.2.3. Risques de morbi-mortalités liés aux TSO

Le risque principal des TSO est celui de déces par surdose, risque majoré par la
consommation concomitante de benzodiazépines ou d’alcool. En 2012, 60 % des décés par
surdose sont li€és au moins en partie aux TSO : 45 % pour la méthadone et 15 % pour la BHD
selon les résultats de I’enquéte DRAMES (ANSM- CEIP-A de Grenoble, 2014). En 2006,
I’ANSM met en place un plan de gestion des risques des TSO avec un suivi national renforcé
de pharmacovigilance et d’addictovigilance. L’augmentation du nombre de décés impliquant
la méthadone est alors mis en parallele avec 1’augmentation du nombre de mésusages (liés a
I’obtention illégale, au sniff de la gélule, a la prise occasionnelle ou par des sujets naifs)
(ANSM, 2013). L’injection IV de BHD entraine des complications circulatoires liées a la
poudre (thromboses, phlébites) et infectieuses (hépatites B et C, VIH, bactériennes ou
fongiques comme des abces cutanés, septicémies, endocardites, arthrites...). Si elle est
associ¢e a des BZD, elle peut causer des apnées séveres. En 2011, le réseau frangais des

centres d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et d’addictovigilance
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(CEIP-A) a été alerté par des signalements de Iésions cutanées pouvant évoluer vers la
nécrose suite a I’injection par voie artérielle de comprimés écrasés de BHD destinées a la voie
sublinguale. Les génériques ont été incriminés a cause de leurs excipients (talc et silice) non
présents dans le princeps. La BHD peut étre aussi sniffé, méthode prisée par les personnes
non substituées, mais peut entrainer des hémorragies nasales trés importantes, voire des déces
(Ferrant et al., 2011). D’autres effets secondaires, peuvent altérer la qualité¢ de vie de ces
patients et étre aggravés par une mauvaise hygiéne de vie plus fréquente parmi cette
population :

-entrainer un manque de salive,

-des problemes dentaires et de gencives,

-une prise de poids,

-une hypersudation,

-une constipation,

-des troubles de la libido,

-des troubles du sommeil...

2.2.4. Tableau récapitulatif

Sirop unidose prét a emploi Comprimés sublinguaux

(5mg, 10 mg, 20mg, 40mg, 0.4mg, 1mg, 2mg, 4mg, 6mg,

60mg) 8mg

Gélules (1mg, Smg,10mg,

20mg, 40mg)

Agoniste pur des récepteurs 1 Agoniste partiel des
récepteurs L et antagoniste
des récepteurs k et 6

13a47h 2a5h

30 minutes a 1 h

36-48h 30h
60 a 90 % 30450 %
-Initiaux : hypersudation, -Hépatites cytolytiques rares

somnolence, vomissements,
constipation, vertiges,
sédation, hypotension,
euphorie, dysurie, oedémes

-Initiaux : hypersudation,
somnolence, vomissements,
constipation, vertiges,
sédation, hypotension,

. . euphorie, dysurie, oedémes
-Entretien : hypersudation, P e ’

pharmacodépendance,

. . -Entretien : hypersudation,
nausees, constipation

nausées, constipation
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-Insuffisance respiratoire
sévere
-Sujet < 15 ans

-Médicaments dépresseurs
respiratoires et SNC
Agonistes-antagonistes
morphiniques

-Inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques, notamment du
CYP3A4

-Usage détourné

-Antécédents d’atteinte
hépatique due au produit
-Insuffisance respiratoire ou
hépatique sévere
-Intoxication alcoolique aigue
-Sujet < 15 ans

-Benzodiazépines (a forte
posologie) et autres
médicaments dépresseurs du
SNC

-Inducteurs et inhibiteurs
enzymatiques, notamment du
CYP3A4 (mais moindre par
rapport a la méthadone)
-Alcool, méthadone

Innocuité démontrée

Passage dans le lait a dose faible

Myosis, bradypnée,
dépression respiratoire,
cedéme pulmonaire,
bradycardie, apnée,
rhabdomyolyse

Une premiere analyse
urinaire vérifiera la réalité de
la prise de méthadone et
l'absence de consommation
récente d'opiacés

Un ECG peut étre réalisé en
cas de troubles connus
d’allongement QT ou
d’association de médicaments
I’allongeant (Bourquin et al.
2002).

Risque de surdosage mortel

Risque d’atteinte rénale

Bonne satisfaction, peu
d’anxiété

Risque de dépression
respiratoire mortelle faible,
mais augmentée avec les
benzodiazépines

-Un bilan hépatique doit étre
fait avant I’instauration du
traitement

-Surveillance des
transaminases

Peu de risque de surdosage
mortel

Risque d’atteinte hépatique
(surtout en IV)

Moindre satisfaction, risque
de consommation associée

Tableau 3 - Rapprochement entre la méthadone et la buprénorphine
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2.3. Réglementation

‘Liste ~ Stupéfiant Liste I, assimilé stupéfiant

Meédecin exercant dans les Tout prescripteur
centres de soins
d'accompagnement et de
prévention en addictologie
(CSAPA) ou par un médecin
exercant dans les services
hospitaliers spécialisés dans
les soins aux toxicomanes.
Médecin de CSAPA ou Tout prescripteur
médecin de ville
Sécurisée (mentionnant le nom de la pharmacie) écrite en
toutes lettres
3 jours, sinon le pharmacien 3 mois
décompte les unités de prises
Max : 14 ] Max : 28 ]
1 a7 jours (14j maximuma 7 jours (28 jours a titre
titre dérogatoire) dérogatoire)
Oui
Non
Non, sauf si mention express du prescripteur

o timbre de l'officine

e numéro d'enregistrement a I'ordonnancier

o date d'exécution

e dénomination du médicament

e quantité délivrée en unités de prise

e nom de I'établissement ou du service de santé dont
émane la PIH

e nom, adresse du prescripteur

e nom et adresse du patient

e nom et adresse du porteur de I'ordonnance lorsque
celui-ci n'est pas le malade, les références d'une piece
justifiant son identité

o date de délivrance

e dénomination du médicament

e quantité délivrée

Conservation pendant 3 ans de la copie de I'ordonnance

Tableau 4 - Réglementation de la méthadone et buprénorphine (d aprés Meddispar)
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2.4. Avantages des traitements substitutifs aux opiacés

2.4.1 Une voie de sortie pour les toxicomanes

Les TSO constituent un des fondements de la politique de réduction des risques. Ils
s’inscrivent dans une prise en charge médicale, psychologique et sociale, et ont contribué a
favoriser I’accés aux soins des usagers de drogues dépendants aux opiacés et a diminuer
morbidité, mortalité et dommages sociaux (Conférence de Consensus, 2004). Sous TSO, la
dépendance est contrdlée et le toxicomane peut reconstruire sa vie sur le plan social.

A court terme, le TSO doit permettre I’arrét de la consommation d’héroine ou au pire
permettre un mode de consommation plus stable. La sensation de manque est supprimée et le
toxicomane n’est plus dans l’optique incessante de la recherche de son produit. Cette
abstinence le maintient dans un mode « non dépendant» et va permettre une nette
amélioration de sa santé physique, une stabilisation de sa vie sociale et une diminution de ses
activités délictueuses. Si le traitement est pris régulierement, le patient aura un suivi
pluridisciplinaire : médical, social et psychologique. Ce suivi est primordial pour que le
traitement réussisse. Le patient pourra reprendre une vie professionnelle et une vie familiale

plus « normale ».

Le but final est que le toxicomane ne soit plus dépendant de quoique ce soit, y compris
du TSO. Le patient doit se défaire du monde de la drogue, de toutes ces relations qui peuvent
I’entrainer de nouveau vers la consommation. Pour cela, le traitement doit étre suffisamment
long pour éviter les risques de rechutes. Certains disent que c’est un traitement correctif et
non curatif pour la dépendance a I’héroine, et qu’il devrait €tre prescrit pour une durée
indéterminée (Joseph et coll., 2000). Cependant, il faut garder a I’esprit et croire qu’il est
possible d’arréter toute drogue et traitement avec un suivi adapté, un environnement favorable
et surtout une volonté ferme du patient. En France, les TSO ont permis de sauver 3 500 vies
en 8 ans, le nombre de déces par overdose a été divisé par 5 entre 1994 et 2002 (Conférence
de Consensus, 2004). Les pratiques d’injection IV ont aussi chuté, elles sont passées de 70 -
80 % en 1995 a 14 - 20 % en 2003 et avec elles le risque de transmission de pathologies
infectieuses (VIH, hépatites...).
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2.4.2. Amélioration du pronostic de la grossesse

Depuis 20 ans, la substitution mise en place pendant la grossesse des héroinomanes a

permis de diminuer considérablement la mortalité et la morbidité périnatale. Les TSO vont :

réduire 1’usage de drogues illicites

améliorer I’alimentation de la mére

- augmenter la quantité de soins prénatals regus

- permettre la création d’un environnement intra-utérin plus stable et diminuer les
risques d’hypoxie feetale

- diminuer le retard de croissance intra-utérine (RCIU) et augmenter le poids de
naissance

- prévenir de la prématurité du nouveau né

- stabiliser les activités quotidiennes de la mére et I’aider a se préparer physiquement et
psychologiquement a I’accouchement

- diminuer les complications obstétricales

- aider a extraire la femme dépendante du contexte de consommation et a éliminer les
comportements illégaux associés (prostitution) et a augmenter 1’estime de soi

- prévenir la transmission de pathologies virales en évitant la voie IV

- prévenir des rechutes de consommation d’héroine et d’autres produits d’addiction

- offrir a ces femmes la chance de réorganiser leur vie et d’entretenir la stabilisation

apres la grossesse (Ward, 1999 ; CSAT, 2005).

Les TSO maintiennent des taux sanguins stables d’opiacés ce qui évite ’alternance
d’épisodes de pics et de manque chez la mere. Par exemple, la méthadonémie résiduelle doit
étre comprise entre 400-500 ng/mL, cette concentration évite les signes cliniques de manque,
et les risques d’overdose (Formation méthadone, 2005). Les périodes de manque sont a

I’origine de souffrance feetale (Umans, 1985), c’est pourquoi il faut a tout prix I’éviter.

Mark Parrino (1994) estime néanmoins qu’une substitution a la méthadone ne peut
étre envisagée que dans un protocole strict évaluant la balance bénéfice/risque et un
accompagnement rapproché de la patiente, car il précise que le produit n’est pas suffisant en
sol. Dans le méme esprit, une étude de M. Jernite et al. (1999) a démontré que le traitement
seul était insuffisant comme facteur de bon pronostic materno-feetal. Il a comparé deux séries
historiques de femmes enceintes substituées par la BHD :

Groupe I = 13 femmes substituées en cours de grossesse et sans prise en charge structurée ;
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Groupe II = 11 femmes sous BHD prises en charge par une équipe pluridisciplinaire et en

réseau ville hopital, dont 8 étaient déja substituées avant la grossesse.

Observations Groupe Groupe II
prématurité 30 % 9 %
RCIU 46 % 9%
souffrance foetale aigue (SFA) 23 % 0 %
SSNN 69 % 63 %
durée moyenne de traitement plus courte 16 jours 9 jours
durée d’hospitalisation du nouveau-né 19,5 jours 10,2 jours
taux de placement du nouveau-né 15,3 % 0 %
taux d’abandon 7,6 % 0 %

Le traitement substitutif doit €tre suivi avec une prise en charge globale, a la fois sur le plan

médical, mais aussi sur le plan psycho-social.

Chez une patiente enceinte déja substituée, il n’y a pas d’arguments pour modifier le
traitement équilibré par la méthadone ou la buprénorphine. La BHD ne semble entrainer
aucune augmentation du risque pour la mére ou le feetus par rapport a la méthadone (Fisher et
coll., 2006). I1 est conseillé de garder le traitement habituel, cependant les doses devront étre
adaptées tout au long de la grossesse. Pour la plupart des auteurs, le sevrage de la mere est
peu indiqué pendant la grossesse, car il fait courir des risques de manque a I’origine

convulsions pouvant étre fatales. ..

2.4.3 Adaptations posologiques des TSO

La grossesse provoque chez la femme plusieurs modifications physiologiques,
notamment une hémodilution. L’aldostérone et les cestrogénes vont augmenter la rétention
hydrosodée et entrainer une hypervolémie, ce qui augmente le volume plasmatique. La
grossesse augmente aussi le flux sanguin rénal et certains prennent en compte la

métabolisation possible du CYP3A7 du feetus des médicaments pris par la mere.

A mesure que la grossesse avance, une dose de méthadone donnée entraine une
concentration plasmatique de méthadone plus faible, car sa concentration va étre plus diluée

et/ou elle va étre éliminée plus vite. Il arrive souvent que les femmes ressentent des
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symptomes de sevrage en fin de grossesse, il faut donc augmenter la dose de méthadone afin
de conserver une concentration sanguine suffisamment élevée pour éviter ¢a (Whittmann,
1991). L’administration de doses ¢levées a aussi été associée a une augmentation de la prise
de poids, a une croissance feetale plus normale, a une diminution de la consommation de
drogues illicites, a un meilleur respect du traitement prénatal, et a une amélioration globale
des résultats pour le bébé (a I’exception du risque de SSNN) (Kandall et coll., 1976). En
conclusion, les doses doivent étre adaptées au cours de la grossesse pour éviter un manque
maternel associ¢ a une souffrance feetale qui peut entrainer un accouchement prématuré et
pour éviter que la maman n’use d’autres substances, comme les BZD qui accentueraient le
SSNN. Cependant certaines €tudes montrent que beaucoup de futures mamans n’ont eu

aucune adaptation posologique.

La mise en place ou bien le maintient d’un TSO pendant la grossesse peut donc
améliorer le pronostic feeto-maternel. Cependant, la grossesse chez une femme toxicomane,
méme substituée, reste compliquée. 11 faudrait que les médecins généralistes les orientent au
plus tot vers des centres spécialisés. Ce qui n’est pas toujours le cas, puisque seulement 37 %
des femmes enceintes sous Subutex® ont été suivies par un centre spécialisé¢ contre 78 % de

celles sous méthadone (Lejeune et al., 2003).

3. Une grossesse a risque

Une grossesse sous addiction aux opiacés, souvent de découverte tardive, est
considérée comme une grossesse a risque. Les meres vont fréquemment présenter des
problémes obstétricaux graves qui sont d'origines complexes, liés tantdt a la prise ou a la
suspension brutale de I'addiction aux morphiniques, tantot a des toxicomanies associées ou a
d'autres types de complications intercurrentes (infections, décompensation psychiatrique ...).
Méme sous TSO, les femmes peuvent continuer a utiliser de ’héroine et tres régulierement du

tabac, de I’alcool et du cannabis.
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3.1 Le suivi de ces grossesses

-Un dysfonctionnement sexuel

La plupart des études médicales présentent que les femmes toxicomanes subissent des
modifications hormonales notamment une aménorrhée et que la vie organisée autour de la
quette du produit désorganise le cycle ovulatoire. Les nausées, pouvant €tre un signe de
grossesse sont interprétées comme un ¢tat de manque et les opiacés exercant un effet
antalgique, certaines douleurs annonciatrices ne sont pas ressenties. La prise de conscience de
leur grossesse peut donc étre tardive, et dépasser le délai légal autorisant I'IVG (interruption
volontaire de grossesse) (14 SA). Leur rapport a la contraception et a la maternité montre
¢galement une faible maitrise de leur fécondité puisque pres de la moitié n’avait pas prévu la
grossesse en cours et plusieurs ont déja connu des IVG a répétition. De méme, pour celles qui
ont des enfants, la moiti¢ des enfants ne vivent pas avec elles, dont un quart est placé
(Lejeune et al., 2003).

Il a été démontré que la méthadone et la buprénorphine ont pour effets indésirables un
dysfonctionnement sexuel. Le trouble relevé le plus fréquent est une baisse de la libido, une
dysfonction orgasmique et une irrégularit¢ menstruelle (comme 1’oligoménorrhée et

aménorrhée) (Deglon et Imer, 2004).

La littérature a ce sujet chez les femmes sous TSO est rare, surtout en ce qui concerne
la buprénorphine. Une étude a indiqué que la moiti¢ des femmes passant de 1'héroine a la
méthadone a remarqué une amélioration de la fonction sexuelle (Abel, 1984). La méthadone
abaisse le taux de testostérone sérique chez les femmes (Cofrancesco et al., 2006) ; et
augmente le taux de prolactine sérique (Shinderman et Maxwell, 2000). Prés de 50 % des
femmes sont confrontées a une irrégularit¢ menstruelle pendant le traitement a la méthadone.
L'effet semble étre dose dépendant et diminuer au fil du temps, avec une possibilité de reprise

des menstruations normales sans changement de dose de méthadone (Schmittner et al., 2005).

-Suivi de la grossesse compliqué

Le début de suivi de la grossesse chez les femmes toxicomanes est par conséquent lui
aussi tardif : il peut débuter au deuxieme voire troisieme trimestre. Selon la HAS, le nombre
de visites prénatales s’établit a sept ou huit, dont la premiere doit étre faite avant la
conception, ensuite a la 10° SA puis une par mois dés le 4° mois de grossesse. Au minimum,
trois échographies doivent étre réalisées, la premiére vers la 12°™ SA, puis 20-25°™ SA et 30-
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35 SA (HAS, 2007). Chez les toxicomanes, la premiére ¢chographie est faite a plus de 22
SA (fin du second trimestre), soit un délai observé deux fois plus souvent par rapport aux

non-toxicomanes.

-Difficulté de I’évaluation du risque

Il est difficile de connaitre le role de la substance consommée, du mode de vie et
d’autres facteurs de risques chez les utilisatrices de psychoactifs. 11 est souvent impossible de
connaitre la quantité et la nature exacte des substances consommées. La toxicomanie de la
mere est identifiée comme facteur de danger pour I’enfant a naitre car elle peut entrainer une

négligence ou une maltraitance.

3.2. Problémes psycho-sociaux

Ce sont généralement des femmes fragiles psychologiquement, au parcours de vie
chaotique et douloureux. Leur enfance a souvent été entrecoupée de sévices corporels,
psychologiques et d’abus sexuels. Les deux tiers des femmes dépendantes aux drogues ou a
I’alcool présentent des troubles psychiatriques, comme 1’anxiété, la dépression, un état de
stress posttraumatique et le trouble panique. De plus, lors de la grossesse, les femmes peuvent
connaitre d’importantes fluctuations émotionnelles. Cette période représente une période de
vulnérabilité accrue susceptible d’exacerber des troubles préexistants (Evans et coll., 2001).
Confirmant cette observation, un examen rétrospectif sur 276 femmes enceintes dépendantes
aux opiacés a révelé que 42 % d’entre elles avaient été diagnostiquées dépressives et 42 %
possédaient un trouble anxieux (Wachman et coll., 2010). Benningfield (2010) a révélé que
les femmes présentant des troubles concomitants de santé mentale étaient plus incommodées
sur les plans médical et social que les autres. Chez le nouveau-né, la dépression maternelle
augmente le risque de pré éclampsie, de complications lors de ’accouchement, d’un faible
poids a la naissance. Et chez la mere, la dépression peut entrainer une prise de poids
insuffisante, une dépression post-partum, un suicide, une diminution de la sensibilité
maternelle nuisant au fonctionnement et au développement socio-affectif de I’enfant.

Un autre aspect psychologique semble étre associé a la toxicomanie, c’est le trouble de
I’alimentation. En effet, 55 % des femmes boulimiques présenteraient également un probleme
d’abus de consommation, et 15 a 40 % des femmes avec une consommation abusive de

drogues seraient atteintes de frénésie alimentaire (Gosnell et Krahn, 2010).

47



L’héroine a des effets néfastes sur les fonctions cérébrales, elle diminue la durée

d’attention, de la mémoire, la fluidité¢ verbale, les capacités d’analyse oculospatiale, la

capacité de planification mentale et altére le controle des impulsions (Kamboj et coll., 2005 ;

Prosser et coll., 2006). Pour les femmes qui continuent de consommer de 1’héroine, et qui

peuvent difficilement veiller a leur propre santé, il est difficile de concevoir qu’elle sera apte a

s’occuper de celle de I’enfant a naitre. Les cohortes décrivant les femmes héroinomanes font

¢tat de conditions socio-économiques trés dégradées, aboutissant a des situations de grandes

précarités. Ces conditions sociales défavorables sont en grande partie a I’origine de grossesses

mal suivies, de prématurité et de déces infantiles (Lejeune et al., 2003).

3.3. Complications obstétricales

D’apreés Aubert et Lejeune (2000), les principales complications obstétricales des

femmes héroinomanes sont :

Un retard de croissance intra-utérin caus¢ par une diminution du transport actif des
acides aminés, ce qui entraine notamment un faible poids de naissance (touche 30 %
des nouveau-nés) et des hypotrophies

Une insuffisance placentaire induite par une alternance de phases d’imprégnation et de
sevrage répétées. In utero, ces ¢épisodes de sevrage peuvent entrainer une
hypercontractilité utérine et étre a I’origine de souffrance feetale aigue ou chronique,
voire de mort feetale (Fajemirkun-Odudeyi et al. 2006).

Un accouchement prématuré (augmentation des contractions utérines dues aux
périodes de manque)

Une augmentation du taux d’avortement spontané (variable entre 20 et 56 %)

Un syndrome de sevrage intra-utérin qui s'accompagne d'émission méconiale,
d'agitation feetale, d'augmentation des catécholamines dans le liquide amniotique et
parfois de mort feetale in utero.

Une asphyxie néonatale : insuffisance respiratoire causée par un apport insuffisant en
oxygene. Des injections de corticoides peuvent étre envisagées avant I’accouchement
suspecté prématuré pour éviter une détresse respiratoire.

Une mortalité périnatale multipliée par 2-3 notamment a cause d’inhalation méconiale
Un risque de mort subite du nourrisson plus élevé chez les foetus exposés aux opiacés

que chez les non exposés (Madgula et al., 2011)
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e Un syndrome de sevrage a la naissance qui se présente dans 60 a 90 % chez les bébés

héroines (Madgula et al., 2011)

Comme I’a démontré Jernite (1999), la substitution des femmes enceintes pendant la
grossesse ainsi que la prise en charge multidisciplinaire sont des facteurs importants dans la
réduction des complications. Une nette diminution des complications a été trouvée dans le
groupe prospectif par rapport a celles observées dans le groupe rétrospectif ; 9 versus 30 % de
prématurité, 9 versus 46 % de RCIU et 0 versus 23 % de souffrance foetale aigué. En effet,
ces complications sont considérablement réduites grace aux TSO, mais le risque n’est
toujours pas nul. Les résultats de la buprénorphine restent comparables a ceux de la

méthadone.

3.4. Consommations associées

Les femmes toxicomanes n’échappent pas au risque de poly-intoxications. Seules les

substances psychoactives les plus consommées par les femmes enceintes sont illustrées ici.

3.4.1. Le tabac

Le tabagisme durant la grossesse est le facteur de risque modifiable de morbidité et de
mortalité périnatale le plus important des pays industrialisés (Benowitz et Dempsey, 2004).
Au Canada, en 2011, 19 % des femmes de plus de 15 ans fument (Adalf et al., 2005). Les
fumeuses fument 13,2 cigarettes par jour (Santé Canada, 2011). Le taux d’arrét tabagique lors
de I’annonce d’une grossesse est de 50 % (Pickett et al., 2003). 10,5 % des femmes avaient
fumé la cigarette quotidiennement ou a ’occasion au cours des trois derniers mois de
grossesse (Agence de la santé publique du Canada, 2009). Le monoxyde de carbone va se lier
a I’hémoglobine et donc empécher le transport de ’oxygene. La nicotine est un analogue de
I’acétylcholine et peut donc se lier aux récepteurs nicotiniques, son action est
vasoconstrictrice et peut diminuer le flot sanguin utero-placentaire. L’exposition chronique
aux composants de la fumée de cigarette provoque une hypoxie pathologique du placenta. Un
effet dose-réponse est observé et I’impact est plus important lors de 1’exposition au premier

trimestre (Zdravkovic et al., 2005).
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Les complications obstétricales les plus fréquentes sont la grossesse ectopique, un
avortement spontané, un risque accru d’anomalies structurelles du feetus, un placenta preevia®,
une naissance prématurée, un RCIU et une augmentation de la mortalité périnatale. Quand les
nouveau-nés sont expos€s au tabagisme en fin de grossesse, on observe un syndrome de
sevrage (de I’irritabilité, de I’hypertonie, des tremblements et des coliques) (Godding et al.,
2004). L’atteinte du développement pulmonaire et du controle de la respiration secondaire a
une exposition in utero a la fumée de cigarette pourrait expliquer 1’augmentation du risque de
syndrome de mort subite du nourrisson. Des études montrent que ce risque de mort subite est

deux a quatre fois plus élevé chez les enfants exposés par rapport aux enfants non exposés a la

fumée de cigarette anténatale (Andres et Day, 2000).

3.4.2. L’alcool

Dans le monde, jusqu’a 60 % des femmes consomment de I’alcool 2 un moment de
leur grossesse (Tough et al., 2006). C’est la substance tératogene la plus communément
consommeée par les femmes en age de procréer et de ce fait la premiere cause de
malformations évitable. En 2004, 77 % des femmes canadiennes agées de 15 ans et plus ont
consommé de ’alcool au moins une fois dans les 12 mois précédents (Adalf et al., 2005).
Sachant que 50 % des grossesses ne sont pas planifiées, il y a la un réel risque. 10,5 %
indiquent avoir consommé de 1’alcool durant leur grossesse (Agence de la santé publique du
Canada, 2009).

Les complications de ’alcool sur la grossesse peuvent étre un avortement spontané,
des anomalies placentaires, des accouchements prématurés et une mortalité périnatale. La
tératogenicité peut entrainer des troubles au niveau des fonctions cérébrales, des retards de
croissances, des déficiences intellectuelles, des anomalies congénitales et des dysmorphies
faciales. A la naissance le nouveau-né peut souffrir d’un syndrome d’imprégnation ou méme
de sevrage si de I’alcool a été consommé au cours du troisieme trimestre (dépression du SNC,
hyperexcitabilité, trémulations, troubles de succions, troubles du sommeil, convulsions). Ces
risques varient selon la quantité consommée, la fréquence et la période d’exposition durant la
grossesse (Nulman et al., 2001). Le risque le plus grand est le syndrome d’alcoolisation feetale
(SAF) qui associe retard de croissance, atteinte du SNC (retard mental, troubles cognitifs,

troubles du comportement) et facies particulier.

4 . . . A , . . ey .
Localisation anormale du placenta qui entraine des hémorragies importantes lors du troisiéme trimestre
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SIGNES DISCRIMINANTS SIGNES ASSOCIES

Epicanthus

Fentes palpébrales étroites y
Y Racine du nez plate

Etage moyen de la face plat
Anomalies mineures de I’oreille

Nez court

Philtrum absent Micrognathie

Lévre supérieure fine

Figure 7 - Signes de la dysmorphie faciale caractéristique d’un enfant SAF,
d’apres Streissguth et Little, 1994

3.4.3. Le cannabis

Le cannabis, de son nom latin Cannabis sativa, est principalement consommé sous
forme de marijuana (mélange de feuilles, tiges, sommités fleuries) ou haschich (résine des
sommités florales). Son principe actif, le delta-9-tétrahydro-cannabinol (THC) interagit avec
les récepteurs cannabinoides de type 1 (CB1) au niveau du SNC et du type 2 au niveau du
systtme immunitaire (Grotenhermen, 2003). Une forte consommation de cannabis a été
associée a une diminution de la fertilit¢ chez I’homme comme chez la femme, ainsi qu’a un
risque plus élevé d’échec de grossesse (Finnegan CCLT, 2013). Le cannabis est la substance
illicite la plus consommée par les femmes enceintes et crée une dépendance psychique. En
2010, lors d’une enquéte nationale canadienne, 7,1 % des femmes agées de 15 ans et plus
interrogées ont admis avoir consommé du cannabis au cours de I’année ayant précédée
I’enquéte (Adalf, 2005). Le THC passe la barriere placentaire.

Son usage régulier est associ¢ a un RCIU en fonction de la quantité consommée
(Hayatbakhsh et al., 2012). Des troubles du sommeil ont été décrits a 3 ans, des problemes
d’attention, d’apprentissage et altérations de la fonction exécutive jusqu’a 14 ans. Certains
troubles neurologiques ont été décrits dans les premicres semaines de vie du nourrisson
comme des trémulations, une raideur musculaire, des sursauts exagérés et ’augmentation du
réflexe de Moro (Bauer, 1999). Ces observations s’atténuent au bout de 30 jours. Cela dit, on
peut difficilement associer ces effets a un syndrome de sevrage compte tenu de la demi-vie

longue du THC.
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A 14 ans, les adolescents exposés au THC in utero ont un risque accru de
consommation de cannabis par rapport a ceux non exposés, mais ces résultats doivent étre

pondérées par I’effet environnemental (Goldschmidt et al., 2012).

3.4.4. La cocaine

Cette drogue est un alcaloide extrait de la feuille d’Erythroxylon coca. Elle peut étre
sniffée, injectée par intraveineuse ou fumée sous forme de « crack ». Les produits de coupe
ont aussi parfois des effets actifs (Lévamisole, Hydroxyzine ATARAX®). La plupart des
utilisatrices de cocaine sont polytoxicomanes. L’association la plus fréquente étant 1’alcool :
65-85 %, cette combinaison crée le cocaéthyléne, qui a sa toxicité propre (Pennings et al,
2002).

La cocaine entraine une vasoconstriction placentaire, une diminution du flux sanguin
utérin et une hypercontractilité¢ utérine. I1 y a donc un risque accru de RCIU, d’hypertension
gestationnelle, de décollement placentaire, d’hématome rétroplacentaire et d’accouchement
prématuré (Gouin et al., 2011). Cette drogue est considérée comme tératogene (lésions du
SNC, ischémique et cardiaque) et des cas de fentes palatines ont été recensés. A sa naissance
le nouveau-né peut présenter des signes neurologiques (trémulations, hypo ou hypertonie),
des troubles gastro-intestinaux et des signes cardio-vasculaires. Il semble que ces signes sont

liés a la toxicité de la cocaine sur le systéme nerveux plutdt qu’a un sevrage.

3.4.5. L’ecstasy

Le MDMA (3,4-méthylene-dioxy-méthamphétamine) ou ecstasy est une drogue
synthétique qui a faible dose donne un effet euphorisant et stimulant, et qui a forte dose donne
un effet hallucinogéne. Elle présente beaucoup de similitudes avec les amphétamines. A des
doses toxiques, la MDMA peut provoquer une hyperthermie, une déshydratation, une
rhabdomyolyse, des atteintes hépatiques et des convulsions. Cette drogue est populaire aupres
des jeunes en discothéques et raves party. Seule une dépendance psychologique est possible
chez cette drogue, I’envie de renouveler ce plaisir.

Une étude réalisée sur 127 femmes qui ont consommeé de I’ecstasy au cours du premier
trimestre a révélé une augmentation du risque de pied bot et de malformations cardiaques

(McElhatton et al., 1999). Une autre ¢tude a mis en avant que les propriétés vasoconstrictrices
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de I’ecstasy au premier trimestre pouvaient augmenter les gastroschisis® (Draper et al., 2008).
L’ecstasy est contre indiquée lors de I’allaitement, mais reste possible suite a une dose

exceptionnelle avec un délai de 24 a 48 h entre la prise de la drogue et I’allaitement.

3.4.6. Les benzodiazépines

Les benzodiazépines (BZD) sont des médicaments psychotropes, potentialisant la
transmission gabaergique, a l’origine d’effets inhibiteurs. Elles sont prescrites en tant
qu’anxiolytiques, hypnotiques, antiépileptiques ou myorelaxants. Elles peuvent entrainer une
amnésie antérograde et surtout I’apparition d’une dépendance suite a un usage prolongé. Elles
peuvent créer une toxicomanie (voire une polytoxicomanie), en raison des effets rencontrés
immédiatement apres la prise (euphorie, sensation ébrieuse, désinhibition...) (Tracqui et
Ludes, 1998). En 2012, 11,5 millions de Frangais ont consommé au moins une fois une
benzodiazépine dont 64,2 % de femmes. Les patients substitués par la BHD ressentiraient

plus d’angoisses que ceux sous MTD, c’est pourquoi les médecins leur prescrivent des BZD.

Utilisation possible A éviter par Déconseillé | Contre-
S SEme e on prudence . (données indiqué
. . (peu de données, insuffisantes
intention ] o
mais pas d’éléments | ou suspicion
inquiétants) d’effets
nocifs)
Benzodiazépines | Oxazépam | Alprazolam Bromazépam
anxiolytiques Chlordiazépoxide | Chlordiazépoxide®
Clobazam Chlorazépate
Diazépam Clotizépam
Lorazépam Diazépam X X
Loflazépate
Nordazépam
Prazépam
Benzodiazépines Témazépam Estazolam
et apparentés Zopiclone Loprazolam
hypnotiques Zolpidem Lormétazépam X X
Nitrazépam

Tableau 5 — Utilisation des benzodiazépines chez la femme enceinte

* Gastroschisis : malformation consistant en une fermeture incompléte de la paroi abdominale. Les intestins
passent a travers cette fente abdominale.

6\, . . \
a éviter en fin de grossesse car demi-vie trés longue
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Les BZD sont trés liposolubles et traversent facilement le placenta dés la 6° semaine
de grossesse (Jorgensen et al., 1988). Des études ont démontré que les BZD ne sont pas
tératogénes lors d’administration au 1° trimestre (Enato et al., 2011). Cependant le doute
d’augmentation d’apparition de fentes palatines persiste (Dolovich et al. 1998). S’ils sont pris
sur le long terme, on observe une augmentation du risque de prématurité et de petits poids de
naissance (Calderon-Margalit et al., 2009). Des posologies importantes prises lors du 2° et 3°
trimestre entraineraient une diminution des mouvements actifs et de la variabilité cardiaque
du feetus (Stahle et al., 2003).

A la naissance, le nouveau-né peut subir un risque d’imprégnation dans 50 % des cas
et/ou de syndrome de sevrage si les BZD ont été poursuivis jusque-la (Swortfiguer et al.,
2005). Les signes d’imprégnations sont 1’hypotonie axiale, une diminution de réactivité, des
troubles de succion, une courbe pondérale faible, des troubles de thermorégulation, une
hypoventilation, voire une dépression respiratoire. La durée des signes dépend de la demi-vie
de la benzodiazépine et de I'immaturité du nouveau-né. Le flumazénil peut étre donné pour
traiter les apnées persistantes (Dixon et al, 1998). Le syndrome de sevrage est indépendant
des signes d’imprégnations, il s’observe aussi bien lors d’un traitement maternel chronique
que lors de I'utilisation de fortes posologies en fin de grossesse. Ce syndrome est constitué
d’une hypertonie, hyper-réflexivité, une irritabilité, une agitation, une hypersensibilité aux
stimulations, des troubles du sommeil, des cris persistants, des tremblements, des diarrhées,
des vomissements, des bradycardies, des cyanoses, voire des convulsions. On ne peut
déterminer la fréquence de survenue du syndrome de sevrage, mais elle semble étre favorisée

par I’association d’un autre psychotrope (Swortfiguer et al., 2005).

3.4.7. Les nouvelles drogues de synthese

Les « nouveaux produits de synthése » (NPS) regroupent un grand nombre de
substances hétérogenes qui imitent les effets de différents produits illicites (cannabis,
amphétamines, ecstasy...). Leurs structures moléculaires se ressemblent, sans €tre tout a fait
identiques. Cette spécificité leur permet de contourner la législation sur les stupéfiants au
moins pendant un certain temps. Quelques NPS sont maintenant étiquetés, comme les dérivés
des cathinones (inspirés des alcaloides de la plante Catha edulis « Khat »). Ces nouvelles
drogues sont généralement achetées sur internet et sont actuellement en plein essor. Depuis
2010, une nouvelle substance est identifiée par mois...En Europe, on dénombre plus de 200

nouvelles substances depuis 1997, dont plus de la moitié est apparue depuis 2008.
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Les principaux NPS présents en France sont :

les cannabinoides synthétiques qui imitent les effets du cannabis,

e les cathinones (méphédrone, 4-méthyléthylcathinone 4-MEC, pentédrone,
méthylénedioxypyrovalérone MDPV...),

e les dérivés de I’amphétamine (phénéthylamines 2C-B, benzylpipérazine),

e les tryptamines (diméthyltryptamine) qui ont un effet hallucinogéne tout

comme des produits plus anciens tels I'acide lysergique diéthylamide (LSD) ou

la phéncyclidine (PCP).

Trés peu d'études sanitaires sont a ce jour publiées sur les risques causés par la
consommation des NPS. Les symptomes les plus cités sont d'ordre sympathomimétique
(hyperthermie, tachycardie, hypersudation, mydriase, sentiment de mal-étre) et d’ordre
psychiques (hallucinations, effets dissociatifs, paranoia). De plus, on sait que les quantités
nécessaires, le délai et la durée d'action varient grandement par rapport aux produits imités.
Le plus grand danger est que la prise de ces produits est souvent associée a d'autres
substances, comme l'alcool. Les risques a long terme ne sont pas connus, mis a part le
développement de pharmacodépendance. Plusieurs cas mortels ont été recensés concernant les
cathinones. Il n'existe pas non plus de données sur les effets d'une exposition prénatale aux

NPS (OFDT, Nouveaux produits de synthese et internet, 2013).
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PARTIE 11 : Effets des TSO sur le nouveau-né

L’arrét brutal de la prise d’un opiacé est vivement déconseillé en cas de grossesse.
Cela entraine un sevrage in utero qui pourrait augmenter le risque de prématurité et de
souffrance feetale aigue (tachycardie, émission de méconium dans le liquide amniotique...),
voire de mort feetale (Wong et al., 2011). Les recommandations a ce sujet sont soit d’instaurer
ou de poursuivre le TSO. Mais quels vont étre les effets de ces traitements de substitution sur

le nouveau-né ?

1. Parametres étudiés a la naissance

Dans cette partie, nous allons nous appuyer sur une étude clinique comparative
multicentrique réalisée par Lejeune et al. en 2003 et publiée par I’OFDT. Elle porte sur une

cohorte de 260 bébés de meres sous TSO, dont 158 sont traités par BHD et 101 sous MTD.

1.1. Coefficient d’ Apgar

Ce coefficient permet d’évaluer la vitalité du nouveau-né au moment méme de sa
naissance. Si la vitalité est jugée insuffisante, il faut entreprendre les gestes de réanimations
adaptés. Le coefficient d’ Apgar est formulé grace a cinq ¢léments spécifiques qui sont notés

de 0 a 2 au bout d’une minute, 5 minutes et 10 minutes de la vie du bébé :

. Battements L. . Tonus Réactivité a la
Cotation . Respiration Coloration . . R
cardiaques musculaire stimulation

0 Absents Absente Bleue ou pale Nul Nulle

Quelques

. Cyanose des . .
1 < 100/min mouvements Y L., Hypotonie Grimaces
] extrémités

spontanés

2 >100/min Normale Rose Tonus normal Cris

Tableau 6 - Données de notation du score d’Apgar (Sources : Collége national des gynécologues

et obstétriciens frangais, 2007)
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Un béb¢é en excellente santé obtient donc un score de 10. Un score bas (a partir de 7)
reste corrélé a un risque de mortalit¢ néonatale augmenté (Iliodromiti et al., 2014). Les
risques de handicap et de séquelles neuro-développementales sont alors accrus. A partir d’un
score de 4, le nouveau-né est transféré en réanimation.

Les nouveau-nés de la cohorte de Lejeune et al. (2003) ont un score d’Apgar a 10 :

dans 76,5 % des cas a 1 minute, dans 92,4 % des cas a 5 min et dans 95,5 % des cas a 10 min.

1.2. Mesures du nouveau-né

Les nouveau-nés de méres sous opiacés sont souvent hypotrophiques avec un poids,
une taille et un périmétre cranien inférieurs a la normale (Fajemirkun-Odudeyi et al., 2006).
Les valeurs normales du périmétre cranien, du poids et de la taille de naissance sont

présentées dans 1’annexe 2.

1.2.1 La prématurité

Le temps de gestation normal est de 41 SA. Un bébé est prématuré quand il nait avant
le terme normal d’une grossesse, soit avant 37 semaines d’aménorrhées (OMS, 2013). C’est la
principale cause de déces chez les nouveau-nés. Les prématurés sont accueillis en service de
néonatalogie ou des soins vitaux et de nutrition leur sont fournis. Certains, sans problémes
médicaux graves, sont pris en charge par la méthode « Kangourou » que nous détaillerons
plus tard. Les causes d’accouchements prématurés sont multiples, mais les principales sont :
les grossesses multiples, les infections génito-urinaires ou généralisées, les anomalies utéro-
placentaires, 1'hypertension artérielle maternelle, la pré-éclampsie, le RCIU, le diabéte ...Les
facteurs de risque sont importants a connaitre pour permettre une meilleure prise en charge
préventive : femme de moins de 18 ans ou supérieur a 35 ans, tabagique, alcoolique, aux
grossesses rapprochées, aux mauvaises conditions socio-économiques avec fatigue excessive
ou aux conditions familiales difficiles, avec des déplacements quotidiens, des positions
debout prolongées, dénutrie, dépressive, d’ethnie noire...

Différents niveaux de maternités existent selon les risques d’accouchements
prématures :

- Les maternités de niveau 1 : C’est le cas de la plupart des maternités qui peuvent accueillir

les futures mamans dont la grossesse est, a priori, sans risque.
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- Les maternités de niveau 2 : possédent un service de néonatalogie et de soins intensifs
néonatals sur place ou a proximité. Elles peuvent accueillir les prématurés dés 33 SA.

- Les maternités de niveau 3 : disposent d’un service de réanimation néonatale et sont
spécialisées dans le suivi des grossesses pathologiques (hypertension artérielle sévere,
diabéte...) ou multiples. Ces établissements accueillent des prématurés de moins de 33 SA

(HAS, 2009).

Observations d’apreés I’étude de Lejeune et al. (OFDT, 2003)

Les nouveau-nés prématurés représentent 12,3 % des naissances dans la cohorte de
I’¢tude contre 6,9 % dans I’enquéte nationale, soit quasiment deux fois plus. Attention, ce
résultat est treés positif par rapport aux femmes héroinomanes sans TSO qui ont un taux de

prématurité de 25 a 55 % (Ferraro, 1998).

Recherches des causes de cette prématurité :

L’age de la mere n’a pas d’influence sur la prématurité¢ dans cette étude, bien que les
femmes de moins de 25 ans soient surreprésentées. Le pourcentage de prématurés varie
sensiblement selon la région. Le taux de prématurés est deux fois plus élevé dans le Nord et la
Picardie (25 %) alors qu’elle est un peu plus faible en Normandie (8 %) et encore moins dans
les Pays de Loire et Alsace (4 a 5 %). Il faut prendre en compte les aléas d’équipements
insuffisants de certaines maternités pour prendre en charge les femmes a haut risque
d’accouchement prématuré. L’étude compare ses prématurés (n=32) a ses bébés a terme
(n=224) sur des variables caractérisant : le profil de la mere, le suivi de la grossesse et ses
consommations. Tous les indicateurs jugés défavorables, soit au niveau social, soit dans
I’histoire de la meére ou ses consommations (séropositivité¢, longue durée de toxicomanie),
ainsi que le mauvais suivi de grossesse est plus fortement représenté¢ pour les meres ayant

accouché¢ d’un prématuré, méme si toutes les variations ne sont pas significatives.
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Caracténistiques Prématuré A terme Total
n=32 n=224 n=260

Profil de la mére (en %%)

o Mere vivant seule 44 1 376 383
o Moins de 25 ans 26.5 19.0 200
o Ressources = mdes 61.8 58.0 58.5
0 Ranglet+ 794 56.6 596
o Meéthadone 50.0 36.7 385
O Séropositive 11.8 33 6.2
o = 10 ans toxicomanie 4].2 323 333
Suivi de grossesse
O mauvals suvi 382 26.5 28.1
0 Pas de visite avant 15 sem. 44,1 350 362
0 Moins de 3 échographies 265 7.1 96
0 N'ayant pas rencontrée la 382 252 269
sage-femme
Consommations
o Cocaine fréquente 1.7 g.0 g6
0 Benzodiazépines 204 21.2 223

Tableau 7 - Caractéristiques selon la maturité du nouveau-né (d’apres Lejeune, 2003)

Les TSO augmentent le risque d’avoir un bébé prématuré comparé aux femmes non
dépendantes et sans aucun traitement. Mais ils réduisent aussi le risque de prématurité par

rapport aux héroinomanes non substituées (Ferraro, 1998).

1.2.2 Le poids de naissance

Selon Roques (1999), les études montrent que 50 % des nouveau-nés de mere
héroinomane pésent moins de 2 500 g a la naissance. On note une amélioration de ce
pourcentage qui est alors de 33 % pour les nouveau-nés de mere sous méthadone. Les
nouveau-né€s exposés a la méthadone ont un plus petit poids de naissance que ceux exposés a
aucune drogue (3 600 g en moyenne) , cette différence peut aussi étre liée a un age
gestationnel moindre et/ou un RCIU, qui sont deux facteurs essentiels a prendre en compte

(Farid et al., 2008).

Dans la cohorte de Lejeune et al. (2003), les bébés pesent 880 a 4 150 grammes soit un
poids moyen de 2 822 grammes (écart-type : 504 g). Dans I’enquéte de périnatalité, les bébés
considérés de faible poids pesent moins de 2 500 grammes et représentent 7,2 % de Ieffectif.
Il est évident que les bébés de I’étude montrent des poids faibles ou moyens bien plus souvent
qu’en moyenne car ils représentent 23,7 % de effectif. La comparaison de ces bébés de
faible poids en dépit d’un age gestationnel correct est révélatrice des différences de

consommation des meres (tabac, alcool, benzodiazépines, héroine...).
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Score de consommation de Petits bébés Tous bébés
produits
< 2 produits 8,7 % 11,9 %
2-5 produits 47,8 % 51,35 %
5 produits et plus 43,5 % 36,5 %
Total 100,0 % 100,0 %

Tableau 8 - Répartition des poids des bébés selon le score de produits de la mere d’aprés

Lejeune et al. (2003)

Les bébés de faible poids ont moins souvent une mere abstinente sur les différentes
consommations associées et plus fréquemment une mere atteignant un score de 5 ou plus,
dont le tabac et le TSO. Comparés a I’ensemble des nouveau-nés de la cohorte, ces petits
bébés ont pres de deux fois plus souvent que les autres une mere qui fait un usage abusif de
médicaments (19 % contre 10,5 %) ou une mere qui consomme régulieérement de 1’alcool
(31,6 % contre 24,6 %) ou des benzodiazépines (33,3 % contre 23,5 %). Bien qu’il s’agisse
ici de petits effectifs, les consommations plus €levées des meres semblent assez déterminantes

dans I’observation de ces faibles poids, a age gestationnel correct.

Une autre étude a comparé I’analyse d’urine de femmes révélant la présence d’héroine
ou de méthadone (principalement des femmes suivant un traitement a la MTD et recevant des
soins prénatals) a celles de femmes ne consommant aucune drogue. Les résultats ont révélé
une diminution non significative de 130 grammes du poids du nouveau-né, mais n’ont pas mis
en évidence une différence statistiquement significative par rapport au faible poids de
naissance, a la prématurité ou a I’age gestationnel (Gillogley et coll., 1990).

Pour Bakstad et al. (2009), les nouveau-nés exposés a la buprénorphine ou a la

méthadone ont un poids de naissance similaire aux nouveau-nés témoins.

1.2.3 La taille du nouveau-né

La taille du bébé a la naissance est un indicateur de son développement intra-utérin.
Les bébés de la cohorte de Lejeune et al. (2003) mesurent entre 31 et 53 cm ce qui fait en
moyenne 47,04 cm (écart-type 3,09) et une médiane également a 47 cm. La taille du nouveau-
né est bien ajustée sur ’age gestationnel, mais certains bébés a terme sont beaucoup plus

petits que la moyenne qui est de 50 cm.
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Score de > 10¢ < 10e <3 Total n
consommation percentile | percentile percentile
de la mere Taille Taille Taille tres

normale diminuée faible
Moins de 2 58,6 31,0 10,3 100,0 30
produits
de 2 amoinsde 5 | 68,2 18,6 13,2 100,0 129
5 et plus 53,1 19,8 27,1 100,0 95
TOTAL 61,4 20,5 18,1 100,0 254

n 156 52 46 254

Khi2 : p = 0,028 (Significatif) (6 non réponses exclues)
Tableau 9 - Répartition de la taille des bébés selon le score de produits de la mére d’apres

Lejeune et al. (2003)

27 % des enfants dont la mére a un score supérieur a 5 (consommations quotidiennes
de tabac et/ou d’un autre produit) ont une taille trés inférieure a la moyenne, contre seulement
10 % des enfants dont la mere ne consomme rien ou tres épisodiquement. Les nouveau-nés
dont les meres consomment de 1’alcool fréquemment ou du tabac tous les jours mesurent 2 cm

de moins que la moyenne.

1.2.4. Le périmetre cranien

La méthadone causerait une plus petite circonférence cranienne a la naissance d’apres
Brown (1998). Les enfants exposés a la méthadone ont un plus petit périmétre cranien que
ceux exposeés a la buprénorphine 33,7+2,2 cm vs 34,7+2,1 cm (Welle-Strand et al., 2013). Ces
valeurs sont normales, bien qu’elles soient faibles, car le périméetre cranien de naissance doit

étre compris entre 32 et 38 cm.

Welle-Strand et son équipe (2013) comparent les variables permettant de définir le
devenir du nouveau-n¢ (age gestationnel, poids de naissance, taille, circonférence cranienne et
durée du traitement du SSNN) en confrontant la buprénorphine a la méthadone. Les nouveau-
nés exposés a la buprénorphine ont un age gestationnel correct, un poids de naissance, une
taille et une circonférence cranienne supérieure par rapport aux nouveau-nés exposés a la

méthadone, mais seul le périmétre cranien est retenu significatif.
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1.3. Retard de croissance in utero

La combinaison de la durée de gestation, du poids, de la taille et du périmeétre cranien
du nouveau-né¢ permet de définir I’existence ou non d’un retard de croissance in utero
(RCIU). Le RCIU est irréversible et peut avoir des conséquences a court et a long terme. S’il
est confirmé, la possibilité de décés périnatal devient préoccupante. Il faut qu’une surveillance
étroite soit mise en place (ACOG, 2007). Ce retard peut étre €tabli pour un poids inférieur
d’au moins 10 % par rapport a la normale avec ou non une taille et/ou un périmétre cranien

¢galement inférieurs.

Les enfants de femmes héroinomanes ont un taux de RCIU dans 27 a 32 % des cas,
alors que la normale est plutot de 3 a 5 % (Lejeune, 1997). Auriacombe et al. rapportent une
diminution de RCIU chez les femmes substituées par rapport aux héroinomanes non traitées
(Auriacombe et al., 2001). Dans la cohorte étudiée, 92 enfants sur 260 ont un RCIU, soit 35 %
(Lejeune et al., 2003). Ce taux est donc trés important, et est due en grande partiec aux
consommations associées des femmes étudiées. 86 % consomment du tabac quotidiennement,
or le monoxyde de carbone qui est vasoconstricteur provoque des thromboses des vaisseaux

placentaires et a terme engendre une hypotrophie.

1.4. Recherches pour améliorer ces parameétres

1.4.1 Quel TSO choisir ? Buprénorphine vs méthadone

L’étude MOTHER (Maternal Opioid Treatment : Human Experimental Research) a
compar¢ la méthadone et la buprénorphine, sans consommation associée, parmi de nombreux
parametres. Elle ne réveéle aucune différence significative entre les deux cohortes des
parametres ¢€tudi€¢s, notamment la prise de poids, le nombre de consultations prénatales,
I’accouchement par césarienne, la présentation anormale, le recours a I’analgésie, la
révélation par le dépistage de la consommation d’opioides illicites et les complications a
I’accouchement. L’étude MOTHER conclue a une innocuité et a une efficacité pour le

traitement de la dépendance aux opioides chez les femmes enceintes (Jones et coll., 2012).

Mais une fois de plus, les études présentent des points du vue divergents. Pour Brogly

et al. (2014), les nouveau-nés exposés a la buprénorphine ont un poids, une taille, et un
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périmétre cranien a la naissance plus grand que ceux exposés a la méthadone. Les femmes
traitées par la buprénorphine utilisent moins d’opioides illicites a D’approche de
I’accouchement (ratio de risque = 0,44, IC 95 % : 0,28-0,70). L’exposition prénatale a la
buprénorphine par rapport a la méthadone pourrait améliorer les résultats néonatals. Kakko et
al. (2008) semblent en accord avec Brogly et al. car pour lui, le poids, la taille et le périmeétre
cranien de naissance sont inférieurs pour les enfants dont les méres étaient sous méthadone

que ceux traités par buprénorphine.

Pour certain, le probléme ne vient pas du tout du traitement, mais des facteurs de
risques associés a la toxicomanie (Liu et al, 2010). Que la meére soit substituée a la
méthadone ou a la BHD, les complications obstétricales ou feetales observées sont
probablement plus dues a la toxicomanie qu’a des effets néfastes spécifiques du traitement de

substitution (Farid et al., 2008).

1.4.2. Effets des variations de doses

Il n’y a pas de relation entre la dose de méthadone prise a ’accouchement et le devenir
du nouveau-né. Ce devenir du nouveau-né est é¢tudi¢ en 9 points : pic du SSNN, besoin total
de morphine pour le sevrage, durée d’hospitalisation, durée de traitement du SSNN,
estimation de 1’age de naissance, score d’Apgar a 5 min, circonférence cranienne a la

naissance, taille et poids de naissance (Jones et al., 2013).

2. Pathologies néonatales

2.1. Transmission de pathologies infectieuses

Ces maladies sont contractées lors des injections IV de drogues, de partage des
seringues et de rapports sexuels. Le manque de suivis gynécologiques réguliers et de
dépistages d’agents infectieux avant la grossesse des toxicomanes accroissent ce type de

pathologies.
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-Les maladies vénériennes :

La chlamydiose est une pathologie trés fréquente causée par Chlamidyae trachomatis,
qui passe souvent inapergue. Elle peut causer un accouchement prématuré et étre transmise au
nouveau-n¢ lors de 1’accouchement provoquant une pneumonie et une conjonctivite. Des
troubles oculaires jusqu’a une éventuelle cécité peuvent perdurer.

La gonococcie, dont I’agent pathogéne est Neisseria gonorrhoeae, peut aussi entrainer
un risque d’accouchement prématuré. Le nouveau-né peut étre contaminé lors de
I’accouchement et développer une conjonctivite grave.

La syphilis, I’herpes, et les condylomes peuvent aussi €tre transmis au nouveau-né.

- La séropositivité au VIH atteint prés de 30 % de la population des femmes enceintes

toxicomanes. L’infection par le VIH est une contre indication a I’allaitement.

- Les virus de l'hépatite B et de l'hépatite C qui, a leur risque propre, surajoutent un risque
accru de transmission materno-foetale du VIH. 90 % des nourrissons nés de meres porteuses
du VHB développeront une infection chronique, d’ou I'importance d’un dépistage pour
vacciner le nouveau né. 5 % des bébés de meres porteuses du VHC risquent de contracter le

virus, et ce pourcentage augmente en cas d’absence de traitement (par IgG spécifiques).

Le remplacement des seringues usagées tend actuellement a diminuer le risque de VIH
et hépatites. Mais, une fois de plus, les patientes pouvant suivre un traitement de substitution
se protegent un peu plus de ce type de pathologies et ont moins de risque de devenir

séropositives. Un traitement régulier permet de diminuer les conduites a risques.

2.2. Troubles respiratoires

-L’asphyxie périnatale se diagnostique via des anomalies du rythme cardiaque foetal, une
acidose feetale (pH < 7 ou 7,05) et un score d'Apgar bas. Ce manque d’oxygene est a I’origine

d’une souffrance feetale aigue.

-L’inhalation du méconium : Le méconium’ peut se retrouver dans le liquide amniotique.

Les principaux facteurs associés a la survenue de liquide amniotique méconial pendant le

" Le méconium constitue les premiéres selles du bébé. Il est composé de 72 a 80 % d’eau, de cellules
épithéliales, de mucus, de bile, de protéines inflammatoires, de sang et de toute substance a laquelle le
foetus a été exposé des la vingtieme semaine de gestation (Finnegan et Kandall, 2005).
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travail sont le terme avancé apres 37 SA, la détresse feetale, I’ethnie noire et la grossesse
multiple. La présence de méconium en intra-utérin pourrait favoriser la survenue d’une
chorioamniotite. La modification de couleur du liquide en cas de rupture prématurée des
membranes doit étre considérée comme un facteur de risque d’infection périnatale. Les
germes pathogeénes se développant dans le liquide méconial sont: Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Streptocoques du groupe B, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa et Listeria monocytogenes (Eidelman et al.,, 2002). La complication la plus
redoutée du liquide amniotique méconial est ’inhalation méconiale. Parmi les enfants qui
présentent un liquide amniotique méconial pendant le travail, 10 % présentent un syndrome
d’inhalation méconiale (Ghidini et Spong, 2001). Le nouveau-né va alors étre en détresse

respiratoire et étre atteint de pneumopathie.

2.3. Troubles alimentaires

- La malnutrition, voire la dénutrition maternelle, a des répercutions sur le développement du
feetus. Des carences feetales en vitamines, oligo-¢léments, en calcium, en fer qui peuvent
entrainer des anémies (Benos, 1999).

Dans I’é¢tude de Lejeune et al. (2003), aucun nouveau-né n’est décédé a la naissance.
Une petite fille est décédée a I’age de 2 mois de mort subite. 7 enfants ont été¢ décrits comme
souffrant d’une malformation (microcéphalie, laryngomalacie, syndrome de Pierre Robin,
dysplasie de la hanche, probleme d’yeux ...).
Voici un tableau regroupant les différentes pathologies des nouveau-nés de meres sous TSO a

la naissance d’apres Lejeune et al. (2003):

Pathologies Eftectifs
Dépression respiratoire 6
Hypocalcémie 3
Ictére 3
Infection néonatale 1
Infection urinaire 1
Inhalation méconiale 4
Insuffisance rénale 1
Allo immunisation rhésus 1
Lésions cérébrales 1
Oesophagite 4
Pneumopathie 1
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Prématurité

Souffrance feetale aigue

Syndrome alcoolisation feetale

Troubles alimentaires
VIH

—| | = N W

TOTAL 38

Tableau 10 - Pathologies du nouveau-né a la naissance

Le risque de dépression respiratoire reste faible avec les TSO, cependant le risque est

vivement augmenté en cas d’association aux BZD.
Certaines pathologies peuvent étre directement causées par les TSO, par exemple la
méthadone allonge significativement I’espace QT au cours des deux premiers jours de vie

chez 26 nouveau-nés a terme. Cela reste asymptomatique et se normalise aux 4° et 7° jours de

vie (Parikh et al., 2011).

3. Syndrome de sevrage

3.1. Définition

Pour les bébés de meres héroinomanes, le risque de subir un SSNN est de 60 a 95 %
(Roques, 1999). Les signes de manque se manifestent dans les 48 h apres I’accouchement.
Le syndrome d’abstinence néonatal apparait méme si la mere toxicomane est sous TSO, c¢’est
un des effets secondaires possibles de ces médicaments. Le bébé d’une femme toxicomane
sous TSO s’habitue au médicament que prend sa mére, et en devient dépendant. A la
naissance, cet apport de drogue cesse et se manifeste donc par un manque associ¢ a des
symptomes de sevrage reflétant la dérépression du systéme sympathique. Tout comme
I’héroine, les signes cliniques ne se manifestent pas tout de suite apreés la naissance. La
majorité des symptomes apparaissent dans les 72 h et peuvent durer jusqu’a 1 mois (Hudak et
Tan, 2012).

Pour la méthadone, la fréquence du SSNN est de 50 a 80 % (Finnegan et Kandall,
2005) et apparait dans les 48 a 72 h aprés la naissance. Ce syndrome de sevrage est méme

jugé plus grave qu’avec I’héroine d’apres Ferraro (Ferraro, 1998). Comme la demi-vie de la
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méthadone est tres longue, il se peut que le SSNN ne survienne qu’au bout de deux semaines

apres 1’accouchement.

Pour la buprénorphine, la fréquence d’apparition d’un SSNN est de I"ordre de 50 % a

65 % et apparait plus précocement, mais dans les 48 h. Cependant le temps de sevrage est

réputé plus court.

3.2. Symptomes

Il n’y a pas de différences fondamentales entre les symptomes de la méthadone et de la

buprénorphine, si ce n’est le délai d’apparition qui peut étre retardé sous méthadone.

*Signes neurologiques : Ils sont provoqués par une hyperexcitabilit¢ du SNC dut a

I’augmentation des récepteurs adrénergiques (Finnegan et Kaltenbach, 1992) :

agitation, cris aigus

troubles du sommeil

trémulations

hypertonie, hyperréflexie (réflexe de Moro et myotatique augment¢)
convulsions

L’¢épilepsie est un des effets les plus graves du SSNN, mais heureusement peu courant.

Son incidence varie selon les études, car une crise d’épilepsie peut étre prise pour de simples

tremblements. Elles sont relatées dans 1 % des cas pour Finnegan en 1986, dans 5,9 %

(Herzlinger et coll., 1977) ou encore dans 7,8 % (Kandall et coll., 1983) des cas.

*Signes digestifs :

succion inefficace, troubles de déglutition
hyperphagie

régurgitations

nausées, vomissements en jets

diarrhées (augmente le risque d’érythéme fessier)

*Signes neuro-végétatifs :

baillement, éternuement, hoquets, acces sueurs profuses
rougeur cutanée (marbrures), fievre alternée d’hypothermie

enfant difficilement consolable
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*Signes respiratoires :

augmentation des sécrétions, congestion nasale
- tachypnée
- apneée
- détresse respiratoire aigué
On peut parfois un observer un syndrome de détresse respiratoire aigu€, qui survient le
plus souvent lorsque le bébé régurgite, aspire son vomi et développe une pneumonie par

aspiration (Réseau « Sécurité Naissance », 2011) (Thajam et al., 2010).

Le principal souci de ces symptdmes est que le pronostic vital du nouveau-né peut étre
engagé, ou du moins des complications postnatales peuvent survenir. La combinaison d’une
déshydratation, causée par un apport insuffisant, et de pertes liquidiennes peuvent entrainer
une perte de poids excessive, un déséquilibre des électrolytes, un état de choc, le coma et
méme la mort. Il est trés important d’évaluer et de réagir en fonctions des résultats, car ce

syndrome peut étre « létal s'il est sévere et non traité » (Bouchez et Carlus, 1997).

L’age gestationnel a la naissance est un facteur important influengant 1’apparition des
symptomes du SSNN. Les nouveau-nés a terme vont développer des symptomes de sevrage
plus graves et plus tot que les bébés prématurés qui vont avoir tendance a exprimer des
symptomes moins séveres et de fagon plus tardives. Ceux qui ont nécessité le plus de
traitement ont été les enfants nés a terme. Le fait que le SSNN soit moindre chez les
prématurés doit étre li¢ soit a I'immaturité développementale des ramifications dendritiques,
des récepteurs opiacés spécifiques, ou de la fonction des neurotransmetteurs, soit au temps
inférieur d’exposition totale de la drogue pendant la période de gestation (Doberczak et al.,

1991).

-Apparition des premiers symptomes

L’age au début des symptomes dépend « principalement de I’importance et de
I’ancienneté de la toxicomanie de la mere et aussi d’une éventuelle consommation maternelle
peu avant I’accouchement » (Ferraro, 1998). En ce qui concerne les femmes sous TSO, qui
doivent étre équilibrées, c’est une autre approche qu’il faut avoir.

D’apres Lejeune et al. (2003), sur leur cohorte de 191 bébés, les premiers symptomes
apparaissent en moyenne au bout de 40,27 heures mais avec une forte étendue (écart-type :

35,18 heures). Le groupe des bébés exposés a la méthadone a une apparition des premiers
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symptomes en moyenne de 44,88 heures contre 37,53 heures pour le groupe Subutex®. Cette
différence est surtout due a des cas extrémes ou les premiers symptomes ne sont apparus
qu’au bout de 8 et 10 jours. Donc, il n’y a pas de différence significative entre les groupes
méthadone et buprénorphine, la moiti¢ des bébés ont manifesté des symptomes dans leur

premiere journée de vie.

3. 3. Mesure de la gravité et de I’évolution du SSNN

Tout d’abord, il est important de distinguer un syndrome de sevrage d’une
irritabilité du systéme nerveux résultant d’une infection ou de troubles métaboliques (Hudak
et al., 2012). C’est pourquoi, des outils appropriés doivent étre utilisés pour évaluer les signes
cliniques et diagnostiquer un SSNN ou non. De plus, les nouveau-nés exposés a une substance
ne manifestent pas tous un syndrome de sevrage, il est maintenant déconseillé d’avoir recours
a une prophylaxie systématique. Il faut donc surveiller attentivement les symptomes cliniques
du bébé¢ via des grilles d’évaluations. Ces évaluations permettent d’éviter un traitement inutile
a un bébé légerement touché par un SSNN et d’analyser la progression, ainsi que la
diminution des symptomes.

On utilise le score de Finnegan, considéré comme le plus précis, et de Lipsitz qui est
souvent préféré car plus rapide, plus simple et moins subjectif. L’existence d’un score €levé
va surtout déterminer les soins nécessaires au nouveau-né et, en particulier, son transfert en

service de néonatologie ou cellules spécifiques si besoin.

3.3.1 Le score de Finnegan

Le Finnegan Neonatal Abstinence Score est recommandé¢ par I’American Academy of
Pediatrics. Ce test évalue le SNC, le systéme autonome et le systéme digestif via vingt
symptomes les plus communs. Ces symptomes sont notés sur une échelle de 0 a 5, en fonction
de leur absence (0) ou présence, de leur durée et intensité. Le score est effectué toutes les 4 a
6 heures. Un score supérieur a 11 ou a 8 a deux reprises impose le démarrage d’un traitement

par chlorhydrate de morphine. (Annexe 3)
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3.3.2 Le score de Lipsitz

Ce score s’¢tablit sur 20 points en évaluant 11 symptomes chez le nouveau-né :
trémulations (0 a 3), irritabilité (0 a 3), réflexes (0 a 2), tonus (0 a 2), selles (0 a 2), 1ésions
cutanées (0 a 2), fréquence respiratoire (0 a 2), éternuements (0 ou 1), baillements (0 ou 1)
vomissements (0 ou 1) et fievre (0 ou 1). Un score est établit plusieurs fois par jour, toutes les
3 a 6 heures, afin de suivre 1’évolution du nouveau-né, jusqu’a disparition du syndrome de
sevrage. Un traitement médicamenteux doit étre débuté en cas de pic de score de Lipsitz

supérieur a 10. (Annexe 4)

Effectif %
Pas de syndrome 58 22,3
syndrome faible (score de 1 a 4) 25 9,6
syndrome modéré (score de 5 a 9) 93 35,8
syndrome important (score de 10 et plus) 82 31,5
Score non évalué 2 0,8
Total 260 100,0

Tableau 11 - Répartition des nouveau-nés en fonction du score maximum de Lipsitz de 1’étude,

menée par Lejeune et al. (2003)

58 nouveau-nés n’ont présenté aucun syndrome de sevrage, mais 200 bébés ont
présentés des signes de manque. Un bébé sur cinq n’a pas fait de syndrome de sevrage et un
tiers a un score nul ou faible. 2/3 des nouveau-nés présentent un syndrome moyen a fort.
L’étude ne montre pas de différence significative selon le TSO. Seul I'indice de
consommation final de toxicomanie semble li¢ a ces scores de Lipsitz. Les nouveau-nés sans
SSNN ont en général une mere dont I’indice de toxicomanie est égal a 1, ce qui signifie
qu’elle a une consommation stabilisée ou non problématique. Alors que les nouveau-nés
ayant un fort SSNN ont plus fréquemment une mere avec un indice de 2 ou 5. Les femmes qui
ont continu¢ 1I’héroine (au moins une fois dans la semaine précédant I’accouchement) ont
majoritairement des bébés avec un syndrome fort. En conclusion de cette étude, les nouveau-
nés de femmes toxicomanes actives, non stabilisées, vont avoir un score de Lipsitz plus

important.
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-L’4ge au score de Lipsitz maximum

Le score de Lipsitz maximum intervient a 71,92 h en moyenne (écart-type 52,35 h)
apres la naissance. Ce score maximal varie entre 4 et 336 h pour le groupe méthadone et entre
1 et 312 h pour le groupe Subutex®. Il est un peu plus tardif sous méthadone (81,08 h) que
sous Subutex® (66,42 h). La moiti¢ des nouveau-nés, dont la mere était sous Subutex®, a
atteint son score maximum de Lipsitz au bout de 48 h contre 72 h pour ceux dont la mére était
sous méthadone. Les scores les plus élevés sont attribués chez des enfants pour lesquels 1’age
aux premiers symptomes est un peu plus tardif, ce qui correspond aux résultats déja publiés
dans la littérature d’un score plus fort et plus retardé. Les équipes médicales ont souvent
donné la méme heure pour I’apparition des premiers symptomes de sevrage et pour le score
maximum de Lipsitz. Les premiers symptomes déclenchent le traitement médicamenteux, qui

diminuera les symptomes de sevrage (Lejeune et al., 2003).

3.3.3 Corrélation entre dosage TSO et intensit¢ SSNN

Dans les années 90, on liait la dose de méthadone a la gravité du SSNN, plus la dose
¢tait ¢levée et plus le SS était grave, cependant I’existence d’une telle relation est maintenant

controversée (Seligman et al., 2010).

D’autres études ont démontré que la gravité du SSNN était totalement indépendante de
la dose de méthadone administrée a la grossesse (Kandall, 1999), (Wouldes et Woodward,
2010). La cohorte de Lejeune et al. (2003) démontre bien que la corrélation linéaire est nulle
entre le score maximum de Lipsitz (dénotant la gravité du SSNN) et la posologie du TSO au
moment de 1’accouchement. Les doses de méthadone seraient indépendantes des scores du
NICU neonatal intensive-care unit (Velez et al., 2009) .

Cleary et al. (2011) ont effectué¢ un examen systématique de 67 études entre 1966 et
2009 pour trancher sur la question. Ils ont conclu que la gravit¢ du SSNN ne semblait pas
varier selon la dose de méthadone prise par les femmes enceintes, qu’elle soit forte ou faible.
Cependant, le risque de prématurité, de petit poids de naissance, de syndrome de sevrage et
d’hospitalisation prolongée augmente avec la dose maternelle de méthadone (Cleary et al.,

2011) (Wouldes et Woodward, 2010).

Il est essentiel de prendre en compte les autres toxiques (prescrits ou non) consommeés

par la mere, en plus des produits de substitution, car ils ont un fort impact sur la survenue,
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I’intensité et la durée du SSNN. D’une manieére générale, en cas de poly-intoxication, le
SSNN est globalement aggravé.
- En cas de co-administration de cocaine et de TSO, le SSNN est aussi aggravé (Brown,
1998).
- En cas d’association aux BZD, on note une aggravation, une prolongation et un
retardement voire un SSNN en deux vagues (Wilbourne, 2000). Les BZD pris pendant
la grossesse peuvent a eux seuls étre responsables d’'un SSNN (Elefant, 2000).

- L’alcool aussi peut créer un SSNN avec ou sans malformations (Kandall, 1999-231).

3.4. Diagnostic précoce du SSNN

Le degré d’exposition du feetus a la drogue permettrait de prédire 1’apparition et
I’intensité du SSNN. Hors, les paramétres nécessaires sont trop variables pour étre fiables
(quantité et pureté de la drogue consommée, durée de consommation, métabolisation de la
drogue par la mere et sa cinétique placentaire). De nos jours, I’évaluation décrite ci-dessus est
le moyen le plus courant pour déterminer si les nouveau-nés développent des symptomes et
s’ils devront étre traités. Mais, une autre voie d’étude est aussi explorée, celle du diagnostic
précoce. Plusieurs protocoles ont ¢ét¢ mis en place pour dépister le plus tot possible les
nouveau-nés a risques de développer un SSNN avant que celui-ci n’apparaisse. C’est la

différence avec 1’évaluation.

- SUBOPGEST (SUBstitution aux OPiacés des femmes GESTantes)

SUBOPGEST est un protocole hospitalier de recherche clinique interrégional,
coordonné par le laboratoire de Pharmacologie-Toxicologie et le service de Néonatalogie du
CHU de Caen, lancé en 2010. Les chercheurs veulent connaitre la valeur pronostique du
dosage des TSO (buprénorphine et méthadone) dans le méconium pour évaluer le délai, la
durée et 'intensité du SSNN et le cas échéant valider I’intérét de dosages pharmacologiques a
la naissance pour pronostiquer la survenue de ce SSNN chez des nouveau-nés exposés. Les
chercheurs veulent savoir s’il existe une relation entre la concentration de TSO dans le
méconium et la sévérité du SSNN, et si la concentration de TSO dans le méconium est liée a
la concentration de TSO maternelle. Pour I’instant cette étude ne concerne que 22 méconiums

d’enfants nés a terme (10 sous buprénorphine et 12 sous méthadone).
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Meéthode : 1°Quantification du TSO dans le méconium par chromatographie en phase liquide
couplée & un spectrométre de masse en tandem (LC/MS/MS) 4 JO et J1 de la naissance. ®

Dans le méconium a JO et J1 sont dosés cinq substances :

-la buprénorphine (BHD) et de son métabolite : la norbuprénorphine (NBUP)

-la méthadone (MTD) et son principal métabolite : 2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3
diphénylpyrrolidine (EDDP)

-Les ratios BHD/NBUP et MTD/EDDP

-la morphine qui permet de suivre les consommations associ¢es

Grossesse Naissance Suivi clinique du bébé
e ————— L

e

h,
Inclusion Recueil -lllc de sevrage
[ O A

Jo0 J2 I3 J4 T gomie

1¢" méconium du bébé
Urine bébe

Urine maman

Questionnaire

2° Evaluation clinique du nouveau-né éveillé par le score de Lipsitz 4 fois par jour

Evaluation clinique :

Un SSNN est diagnostiqué pour un score de Lipsitz supérieur a 4 et le traitement de
chlorhydrate de morphine est administré au bout de deux scores supérieurs a 8.
Résultats :

v' 11 est observé une corrélation positive entre la dose prescrite en méthadone a
I’accouchement et la concentration en EDDP dans le méconium a JO et une corrélation
négative avec le rapport MTD/EDDP dans le méconium a JO.

v' 1l existe une corrélation positive entre la sévérité du SSNN et la concentration en
méthadone et EDDP dans le méconium a J1. La corrélation est négative entre la
sévérité du SSNN et le rapport MTD/EDDP dans le méconium a J1.

v' La quantité totale de morphine utilisée pour traiter le syndrome de sevrage est
positivement corrélée aux concentrations en EDDP dans les méconiums a JO et J1 et
négativement corrélée avec le rapport MTD/EDDP dans les deux méconiums.

Les premiers résultats de I’étude SUBOPGEST ont permis de mettre en évidence que ’EDDP

semble étre le marqueur le plus prédictif.

¥ des recherches qualitatives et identification des médicaments et/ou de substances illicites associés sont
recherchés dans les urines de la mére et du nouveau-né aprés 1’accouchement (cannabinoides, cocaine,
nicotine, benzodiazépines...)
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v' Concernant la buprénorphine, les concentrations sont trop faibles voir non

quantifiables dans plusieurs méconiums.

Ces premiers résultats doivent étre confirmés avec plus d’effectifs (au moins 30 dans
chaque groupe). L’objectif final sera de déterminer des concentrations seuils permettant une
adaptation posologique de morphine plus précoce et personnalisée, selon les résultats obtenus,
et donc d’améliorer la prise en charge du nouveau-né. Il est important de préciser que les
recherches de toxiques faites sur les urines de la mére et de son nouveau-né ont mis en
¢vidence des consommations récentes de stupéfiants ou psycho-actifs en plus du TSO. Ce qui

peut avoir un impact sur le SSNN (Cesbron, 2013 ; Loilier et al., 2010).

Kacinko et al. (2008) ont dosé¢ la BHD et la NBUP, dans le méconium de 10 nouveau-
nés. Ils ont observé une tendance a une corrélation négative entre le rapport BHD libre/NBUP
libre (non glucuro-conjuguées) et le délai de survenue du SSNN ainsi qu’une corrélation
positive entre la concentration en BHD et la sévérité du SSNN (score de Finnegan supérieur a
4). De nos jours, c’est la seule ¢tude réalisée sur le dosage de buprénorphine a partir de

méconium mais sur un faible effectif.

- NBAS et NNNS

I1 est possible de diagnostiquer un SSNN en vérifiant la présence de symptomes chez
les nouveau-nés grace a des examens neurologiques. Actuellement, on peut utiliser une
échelle d’évaluation comportementale du nouveau-né: le NBAS (Neonatal Behavioral
Assessment Scale) ou le Neonatal Intensive Care Unit NNNS (Network Neurobehavioral
Scale), qui se pratique en unités néonatales de soins intensifs. Le NNNS permet de dresser
une  ¢évaluation  compléte  neurologique et  comportementale  (organisation
neurocomportementale, réflexes neurologiques, développement moteur et signes de stress et
de sevrage chez les bébés exposés). « Toutefois, si la NBAS et la NNNS permettent d’obtenir
des renseignements utiles, les deux méthodes requierent une formation spécialisée pour étre

utilisées de fagon efficace » (Lester et Tronick, 1993).

Ces diagnostics ont pour but de donner a chacun un traitement adapté et personnalisé

des les premiers signes de manque pour améliorer la prise en charge du SSNN.
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3.5 Les traitements du syndrome de sevrage

De nos jours, les nouveau-nés exposés aux TSO ne sont plus systématiquement mis

sous traitement médicamenteux pour prévenir le SSNN. En effet, I’équipe médicale surveille

I’apparition et I’intensit¢ du SSNN grace a des échelles reconnues. Les équipes préferent

souvent « soutenir » le nouveau-né sans médicament, de manicre plus naturelle, si le SSNN

est modéré. Cependant s’il n’y a pas d’évolution ou si le SSNN est d’emblée important, des

médicaments sont administreés.

3. 5. 1 Traitements symptomatiques

3.5.1.1 Soins de développement

Des mesures simples, mais treés efficaces, peuvent étre mises en ceuvre dans un

environnement positif pour minimiser le SSNN et suffire en cas de sevrage modéré. Un

sevrage modéré est défini par un pic de score de Finnegan inférieur a 8 ou de Lipsitz inférieur

a 10. Voici quelques exemples de ces soins de développement :

Diminution des stimuli sonores et lumineux,

« Emmaillotage »’ du bébé dans une couverture lorsqu’il se repose ou qu’il est nourri
Respect du sommeil : pas de réveil pour les soins ou les repas,

Alimentation enrichie et fractionnée a la demande, éventuellement épaissie, voire
gavage gastrique continu ou alimentation parentérale en cas de déshydratation et/ou
dénutrition sévere,

Bercement, calins, peau a peau, si possible avec la meére,

Manipulation délicate, limitée et maintien ferme pres du corps,

Changements de position visant a éviter que les tremblements du bébé entrainent une
irritation de la peau, soins cutanés et changements de couche fréquents pour prévenir
les infections dues a cette irritation,

Tétée non alimentaire (tétine) (Weiner et Finnegan, 2010) (Lejeune, 2011)

Toutes ces mesures de « Nursing » doivent étre enseignées par le personnel médical a la mere

qui doit les comprendre et les appliquer. Si ce n’est pas le cas, c’est I’équipe médicale qui doit

s’en charger (Lejeune, Protocole de soin, 2011).

? attention I’emmaillotage peut nuire au suivi des mouvements causés par des épilepsies.
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3.5.1.2 La proximité mere-enfant

-Les cellules méres-enfants

A Tlaccouchement d’une femme toxicomane, le nouveau-né était habituellement
séparé de sa mere et admis en service de néonatalogie. Abrahams et coll. (2007) ont suggéré
que cette séparation contribuait a la diminution de 1’attachement maternel et a I’abandon. Ils
ont réalis¢ une étude rétrospective visant a comparer les résultats relatifs des nouveau-nés
laissés dans la méme chambre que leur mére a ceux ayant recu des soins dans une unité
néonatale séparée. Les nouveau-nés restés aupres de leur mere étaient moins susceptibles
d’avoir besoin de traitement pour le SSNN et plus susceptibles de quitter I’hdpital avec leur
mere. L’équipe a donc conclu que la cohabitation pouvait aider a la fois la femme dans son

role de mere, mais aussi diminuer la prévalence et la gravité du SSNN.

Beaucoup de centres hospitaliers ont créé des « cellules méres-enfants ». Ces unités
accueillent les nouveau-nés prématurés, mais aussi ceux susceptibles de faire un SSNN. Les
maternités s’organisent avec des équipes pluridisciplinaires : sage-femme, puéricultrice,
gynécologue-obstétricien, pédiatre, assistante sociale, psychologue qui travaillent main dans
la main.

Depuis 1997, les équipes d’obstétrique et de pédopsychiatrie du CHU de Montpellier
ont mis en place la « cellule parentalité et usage de drogues » (CPUD) et une « unité soins aux
berceaux » dans le but d’améliorer I’alliance thérapeutique avec ces meres isolées et de
diminuer les complications obstétricales. L’objectif de la manceuvre est d’instaurer une
confiance entre les meres et 1’équipe de soin pour permettre une meilleure compliance aux
soins sur le long terme, assurer le bon développement du nouveau-né et engendrer un suivi de
la petite enfance. La compliance atteinte est de 69,5 % pour des femmes qui d’habitude sont
fuyantes. Cette hospitalisation mere-bébé, en évitant la rupture du lien, a prévenu les rechutes
toxicomaniaques des meres, qui sont fréquentes lorsqu’elles sont sans leur enfant. Elle a
permis de mieux connaitre ces femmes, de poursuivre le travail d’accompagnement social et
psychologique, de les entourer, de leur permettre de se sentir utile pour leur enfant et de
préparer toutes les aides nécessaires a la sortie. Cette cellule a permis de favoriser des liens
durables parents-enfans et un développement normal dans la majorité des cas (Roy et al,
2011).

A Rouen, il existe une unité Kangourou au centre hospitalier du Belvédére et au CHU

Charles Nicolle dans I’unité de pédiatrie néonatale et de réanimation. Ces unités kangourou,
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comme la CPUD, permettent la prise en charge du nouveau-né sans qu’il ne soit séparé de sa
mere et donc de créer ou renforcer 1’attachement.

Ces structures sont en relations avec d’autres centres non médicaux, comme les
travailleurs sociaux, 1’aide sociale a I’enfance (ASE), la protection maternelle et infantile

(PMI), centres d’addiction...
-La méthode kangourou

Le contact peau a peau entre la mere et son bébé est essentiel, non seulement pour le
lien affectif, mais aussi pour les prématurés de petits poids de naissance en vue de remplacer
la couveuse. C’est ce que I’on appelle la méthode kangourou. Il est important de la connaitre
car les nouveau-nés de meres sous TSO peuvent €tre prématurés. Cette méthode consiste a
maintenir ’enfant peu habillé en position verticale contre le torse d’un adulte. Le porteur
apporte une température constante optimale, une stimulation et un contact affectif. Cette
position particuliére favoriserait la lactation (Whitelaw, 1988), les nourrissons pleurent moins
que s’ils étaient en couveuse (Acolet citation, 1989) et ont un meilleur sommeil profond lors
du contact (Ludington, 1990). Cette méthode a fait ses preuves dans les pays pauvres car elle

a permis une diminution trés importante du nombre d’abandons.

3.5.2. Traitements médicaux

Plusieurs traitements existent pour traiter le SSNN, les plus utilisés sont les opioides.
La grande majorit¢ des auteurs recommandent le début d’un traitement médicamenteux a
partir d’un score de Lipsitz supérieur a 8 ou 10, chez un nouveau-né non affamé et apaise,
recontrolé supérieur a 8-10 deux heures apres, surtout en cas de troubles digestifs séveres
et/ou de convulsions confirmées a I’électroencéphalogramme (Osborn et al, 2005). Les
recommandations les plus récentes conseillent 1’utilisation de solutés de morphine sans

additifs en premiere intention.

-Sulfate de morphine = ORAMORPH® "’

\

Médicament stupéfiant appartenant a la famille des analgésiques opioides forts,
agoniste pur des récepteurs p. Les plus fortes posologies sont associées a un score de Lipstiz

¢leveé, a un indice de toxicomanie maternel fort, & un transfert en néonatologie mais aussi a

' Je chlorhydrate de morphine est aussi possible
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des variations régionales (Lejeune, 2003). Les posologies de chlorhydrate ou sulfate sont ainsi
significativement liées a la valeur du score maximum de Lipsitz puisque 84,6 % des bébés
ayant regu 1 mg et plus ont un score supérieur a 10 contre 31,8 % en moyenne. Une fois le
score de Lipsitz amélioré et stable pendant 2-3 jours, la posologie est réduite progressivement
par paliers de 2 a 4 jours selon le suivi au moins deux fois par jour du score (Lejeune, 2011).
D’autres réduisent la posologie de 10 % par jour, voir 20 % si le bébé est somnolent.
L’objectif a atteindre est un score inférieur a 8. Le traitement morphinique est apprécié, car il
permet de diminuer la quantité des selles molles, d’améliorer la prise alimentaire et les

interactions interpersonnelles. La durée totale de traitement peut aller jusqu’a 1 mois.

Voie Galénique Posologie Délai | Durée Effets

d’admini action | action | indésirables

stration

Per os Ampoules -dose initiale : 0,5 mg/kg/j | 30 min |4 h -Dépression
buvables en 4 a 8 prises respiratoire
10 mg /5 mL -Hypotension
(5 mL continent | -dose max : 1 mg/kg/j -Diminution
10 mg) motilité
10 mg de sulfate intestinale
représentent 7,5 -Rétention
mg de morphine urinaire.
base

Tableau 12 - Récapitulatif du sulfate de morphine pour traiter un SSNN

-Traitements adjuvants possibles

* Phénobarbital Gardénal®

Le phénobarbital est un antiépileptique dépresseur du SNC permettant d’apaiser de
nombreux troubles causés par la polytoxicomanie maternelle. I permet d’apaiser I’irritabilité
et I’insomnie chez 50 % des bébés. Le probleme est qu’il n’agit pas sur les troubles touchant
d’autres systemes que le SNC (selles molles, troubles de la succion et respiratoire). Lorsque la
morphine n’atténue pas suffisamment les signes de sevrage, la majorité des praticiens y
associe du phénobarbital. Attention, il faut le manipuler avec dextérit¢ car il peut aussi
masquer la gravit¢é des symptomes du SSNN et entralner une sédation excessive. Le
phénobarbital peut étre utilisé en sécurité si sa concentration sanguine est controlée (Weiner et
Finnegan, 2010).

Osborn et coll.,, ont conclu que rien ne prouvait que le phénobarbital puisse diminuer
le taux d’échec thérapeutique (en comparaison avec I’intervention de soutien utilisée seule),

mais qu’il se pouvait qu’il réduise la durée quotidienne de I’intervention de soutien. Sur
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plusieurs études de 585 bébés répondant aux critéres d’inclusion, les chercheurs ont conclu
que les opiacés semblaient diminuer le temps nécessaire au bébé pour retrouver son poids a la
naissance ainsi que la durée de I’intervention de soutien (en comparaison avec 1’intervention
de soutien utilisée seule), mais qu’ils augmentaient la durée du séjour a I’hdpital (Osborn et

coll, 2002, 2005).

*Clonidine Catapressan®

C’est un agoniste des récepteurs alpha-2 adrénergiques pouvant étre associ€¢ a un
opioide ou un autre médicament pour diminuer les symptomes d’hyperactivité du systéme
nerveux autonome comme |’augmentation de la fréquence cardiaque, I’hypertension, la
transpiration, I’agitation et la diarrhée (Hoder et coll., 1984). Peu d’études ont été réalisées sur
la clonidine en tant que traitement principal ou méme complémentaire. Agthe et coll. (2009)
ont comparé ’efficacité et 1’innocuité d’un traitement a la teinture d’opium diluée associé
avec la clonidine per os a celles d’un traitement a la teinture d’opium diluée combiné avec un
placebo pour le SSNN chez 80 bébés exposés en prénatale a la méthadone, a I’héroine ou aux
deux. Les bébés traités a la teinture d’opium diluée associée a la clonidine ont nécessité des
doses moins fortes d’opium, pendant moins longtemps et n’ont pas eu d’échecs
thérapeutiques contrairement au groupe sous placebo. A court terme, ’association semble
attirante, mais des recherches doivent étre mises en place sur le long terme. Par ailleurs, une
autre ¢tude a aussi démontré que la dose totale moyenne de morphine administrée tout au long
du traitement était environ 60 % inférieure dans le groupe traité a la teinture d’opium diluée
associ¢ a la clonidine. Aucune différence significative sur le plan clinique n’a été observée en
ce qui concerne la prise alimentaire, la variation du poids, la fréquence cardiaque ou la tension

artérielle (Hudak et Tan, 2012).

*Naloxone Narcan®

La naloxone est un antagoniste des récepteurs opioides, pouvant étre donnée aux
nouveau-nés souffrant de problemes respiratoires. Cette molécule a pour mission d’entraver
les effets des analgésiques donnés habituellement a la mere pendant le travail et
I’accouchement. Cependant, ce médicament peut entrainer 1’apparition de graves symptomes
de sevrage, il est donc déconseillé de I’administrer aux nouveau-nés exposés aux opioides in

utero.
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*Chlorpromazine Largactil®

Ce médicament se présente sous forme de solution buvable a 4 %, il est efficace sur
les troubles digestifs a la posologie de 0,5 a 0,7 mg/kg toutes les 6 heures (1 goutte = 1 mg). 11
faut limiter au maximum son utilisation car sa demi-vie est trés longue (3 jours) et il donne de

nombreux effets indésirables.

Apres observation de I’étude de Lejeune et al. (2003), dont le traitement de référence
est le chlorhydrate de morphine, on observe des associations de deux a trois médicaments.
Ainsi sur 133 nouveau-nés, 11 ont recu un deuxieme médicament : 3 un autre soluté de
morphine, 4 du Gardénal®, 3 du Largactil® et 1 du Valium®. Seuls deux bébés ont regu un

troisieme médicament.

-Et les TSO ?

L’American Academy of Pediatrics recommande le recours a la méthadone pour le
traitement du SSNN, et plusieurs données font état de son efficacité et de son innocuité
(Isemann et coll,, 2011). Cependant, I’action prolongée de la méthadone peut étre
problématique en cas d’erreurs dans le calcul de la dose, il est important d’étre prudent.

Des chercheurs se sont bien évidemment penchés sur la question concernant la
buprénorphine vu que c’est le traitement de substitution le plus donné aux femmes enceintes.
Un essai comparatif randomisé comparant la buprénorphine sublinguale a une solution
d’opium a révélé une diminution non significative de la durée du traitement et de
I’hospitalisation des nouveau-nés du groupe traité a la buprénorphine. La buprénorphine était
bien tolérée par les bébés, mais s’est avérée difficile a administrer, étant donné qu’elle ne

s’absorbe de fagon optimale que lorsqu’elle est placée sous la langue (Kraft et coll., 2008).

-Produits qui ne sont plus recommandés de nos jours

*Elixir parégorique ou teinture d’opium benzoique : Aprés une étude, Langenfeld et coll.
(2005) ont conclu que la morphine per os était un meilleur traitement pour le sevrage néonatal
par rapport a la teinture d’opium, car elle entraine une prise de poids plus importante et

permet d’éviter les effets indésirables des préparations a base d’alcool.

*Diazépam Valium® et autres benzodiazépines : leurs éliminations sont trop lentes et leurs

effets aggravent les troubles de succion.
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3.5.2 Temps de traitement du SSNN

La durée du traitement varie beaucoup, mais elle est plus longue pour les nouveau-nés
exposés a la méthadone que ceux exposés a I’héroine a cause de la longue demi-vie du

médicament (Finnegan et Kaltenbach, 1992).

D’apres les résultats de Lejeune et al. (2003) : un tiers des traitements de leur cohorte
commence dés le 1* jour, 88 % dans les 4” jours. En moyenne, le début du traitement est a 3
jours, au plus tard le 10° jour c’est pour cela qu’il faut étre trés vigilant sur une éventuelle
sortie de la mére trop précoce. Les durées de traitement varient de 2 a 69 jours (en moyenne
16,9 jours). 50 % des enfants ont recu un traitement de moins de 15 jours. Les longs
traitements correspondent a des difficultés de sevrage. Ils sont significativement li€¢s a I’indice
de toxicomanie maternel. Ainsi les nouveau-nés, dont la mére a un indice de 2 ou 5, sont non
seulement plus souvent traités mais re¢oivent aussi un traitement plus long. La durée du
traitement est également associée a la destination finale de I’enfant a la sortie de I’hdpital. Les
bébés qui ont recu un traitement de plus de 15 jours sortent moins souvent avec leurs deux

parents ou avec leur mere seule et sont quatre fois plus souvent séparés de leur mere.

Les variables sociales jouent un role important, mais la toxicomanie active de la mere
entraine aussi des syndromes prolongés. De plus, 'utilisation de drogues supplémentaires
pendant la grossesse, en plus des TSO, augmente le temps de traitement du SSNN (Well-
Strand et al., 2013) (Seligman et al., 2008). Une analyse en sous-groupe a montré que les
femmes consommant d’autres substances (opioides, BZD, cannabis et/ou amphétamines)
pendant la grossesse augmenteraient la durée de traitement du SSNN de leur nouveau-né :
40,3£24.6 jours contre 28,0+20,1 jours chez les meéres ne consommant pas d’autres

substances (p=0,05).

3.6 Buprénorphine vs méthadone concernant le SSNN

Beaucoup d’études ont comparé ces deux traitements, sans pour autant trouver le
méme résultat. Cependant, les chercheurs s’accordent tous pour dire que les deux molécules

peuvent Etre utilisées dans le cadre d’une grossesse.
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-Certains pensent que la buprénorphine doit étre le traitement de référence :

Fischer et al. (2000) ont étudi¢ 15 nouveau-nés exposés in utero a la BHD. 8 sur 15 ne
présentaient aucun SSNN, 4 sur 15 ont présenté un SSNN modéré n’ayant pas nécessité¢ de
traitement et 3 sur 15 ont eu besoin d’un traitement tellement leur SSNN était séveére. D’apres
plusieurs études bien controlées, la fréquence, la durée et la gravité du SSNN associé¢ a la
buprénorphine seraient moindres qu’avec la méthadone (Lacroix et coll., 2004 ; Jones et coll.,
2005, 2010 ; Lejeune et coll., 2006), en I’absence de poly-intoxications en particulier avec les
benzodiazépines.

Dans leur étude multicentrique, Lejeune et al. (2006) n’ont observé aucune différence
entre les deux médicaments en général chez la mére et le nouveau-né, 1I’exposition in utero a
la buprénorphine entrainait un SSNN aussi fréquent que la méthadone, dans les mémes délais
et avec les mémes symptomes. Cependant, ils ont observé quelques différences :

e Le taux de prématurité était supérieur dans le groupe sous méthadone (ce qui pourrait
aussi étre expliqué par une poly-intoxication)

e [’age moyen aux premiers symptomes de SSNN est de 81 h chez les bébés du groupe
méthadone et de 66 h chez ceux du groupe buprénorphine.

e [’intensité et la durée du SSNN sont inférieurs pour le groupe buprénorphine

Sur une étude de 175 femmes menée par Jones et al. (2010), le SSNN est retrouvé
avec une fréquence un peu plus faible pour la buprénorphine que la méthadone. Les nouveau-
nés du groupe buprénorphine ont nécessité¢ des doses de morphine 10 fois moindre, ont eu une

durée de sevrage (-5 j) et d’hospitalisation (-7 j) plus courte par rapport au groupe méthadone.

L’¢tude MOTHER présente qu’il ne semble exister aucune différence significative
entre la buprénorphine et la méthadone en ce qui concerne le taux global de SSNN nécessitant
un traitement, la valeur maximale du score de Finnegan ou le périmétre cranien des nouveau-
nés. Cependant, I’é¢tude a toutefois révélé un SSNN moins grave chez les nouveau-nés
exposés a la buprénorphine car ils requieérent en moyenne 89 % moins de morphine, passent
en moyenne 43 % de temps en moins a I’hdpital par rapport a ceux exposés a la méthadone
(Jones et coll., 2012). En 2010, the MOTHER study démontrait déja que les enfants exposés a
la buprénorphine n’ont besoin que de 4,1 jours de traitement, alors que ceux exposés a la

méthadone nécessitent 9,9 jours de traitement (Jones et all, 2010).

Une autre étude de 1996 a 2012, comportant 515 nouveau-nés dont les meres ont recu

de la BHD et 855 nouveau-nés dont les meres ont ét€¢ sous MTD, démontre un avantage pour
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la buprénorpohine. Le risque de traitement du SSNN non ajusté était plus faible, la durée de
traitement plus courte, la dose de morphine plus faible et donc le temps moyen de sé€jour a

I'hopital plus court chez les nouveau-nés de meres sous BHD.

-D’autres ne montrent aucune différence :

Il n’existerait pas de différence significative entre le pourcentage de nouveau-nés
exposés a la méthadone ou a la buprénorphine nécessitant un traitement pharmacologique
pour le SSNN (Welle-Strand et al., 2013 ; Lejeune et al., 2006). Tout comme la durée de
traitement du SSNN ne dépend pas du TSO.

4. L’allaitement

En France, le pourcentage de femmes qui allaitent a la maternité est de 69 %, mais au
bout d’un mois ce taux passe a 35 % auxquels s’ajoutent 7 % d’allaitement mixte (sein et
biberon). Le pourcentage d’allaitement au sein augmente sensiblement avec 1’accroissement
du niveau d’étude de la mere (Le Monde, 2012). L’allaitement maternel comme alternative au
traitement du SSNN est posé¢ de maniere récurrente dans la littérature, cependant la quantité

d’opiacé passant dans le lait maternel n’est pas suffisante pour le traiter (Meites, 2007).

4.1 L’aliment le plus adapté

Selon I’OMS, le lait maternel est I’aliment le plus complet pour les bébés et jusque-la
inégalé par les laits industriels.
- Le lait est composé :
e D’eau majoritairement (87,5 % environ),
e de glucides (7 % : lactose...),
e de lipides (4% : Triglycérides, acides gras poly-insaturés, phospholipides,
cholestérol...),
e de protides (1 % : protéines, enzymes, acides aminés libres et hormones)
e ¢t de micronutriments (0,5 % : vitamines, sels minéraux, oligo-éléments).
Cette composition n’est pas immuable, elle varie en qualité et quantité au cours de la tétée, du

rythme circadien et de la période d’allaitement.
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-Avantages pour le bébé (Turck et al., 2013)

Le lait maternel adapte sa constitution selon les besoins nutritionnels et la maturité
digestive du bébé. C’est un aliment stérile, a bonne température et digeste qui n’entrainera pas
d’allergies. Le lait favorise aussi l'implantation d’une flore bactérienne intestinale. Ces
bactéries lactiques modulent les réponses immunitaires de la paroi intestinale et empéchent la
prolifération de bactéries pathogeénes. Le lait maternel est riche en anticorps (Ig A),

notamment dans les premiers jours grice au colostrum''.

L’allaitement exclusif permet une croissance normale du nourrisson jusqu’a I’age de 6
mois, il est donc inutile d’introduire d’autres aliments avant cet age. Sous réserve qu’il soit
exclusif et dure au moins 3 mois, I’allaitement diminue :

-I’incidence et la gravité des infections digestives et ORL.

-I’incidence des infections respiratoires séveres.

-le risque allergique (eczéma, asthme) pendant les 2 a 3 premic¢res années de la vie chez les
nourrissons a risque.

L’allaitement participe aussi a la prévention du surpoids et de I’obésit¢ pendant
I’enfance et 1’adolescence. Il réduit donc la morbidité et la mortalité chez 1’enfant au sein, y

compris dans les pays industrialisés.

-Contres indications

L’infection maternelle par le VIH constitue une contre indication absolue a
I’allaitement quand I’utilisation de préparations lactées est possible.

L’infection maternelle par le virus de I’hépatite B ou C ne constitue pas une contre-
indication a I’allaitement, et heureusement, car plus de 80% des anciennes toxicomanies par
IV sont VHC + (Turck et al., 2013).

Attention, pour les nouveau-nés atteints du SSNN, I’allaitement peut s’avérer tres

difficile car ils ont du mal a coordonner leurs réflexes de succion et de déglutition.

"' Le colostrum est un lait jaunatre produit par la mére dans les premiers jours de la naissance. Il est pauvre
en sucres, mais riche en protéines et anticorps. Ces anticorps sont représentatifs de I’immunité acquise de la
mere (IgA, IgM, 1gG).
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4.2 Un acteur essentiel dans 1’attachement maternel

La proximité physique «peau a peau», associée a [’allaitement maternel, est
essentielle a la santé¢ émotionnelle de la mere. Cette promiscuité aide a minimiser son
sentiment d’anxiété et renforce la relation d’attachement avec son enfant (Ip et coll., 2007).
Par ailleurs, le fait d’emmailloter le bébé pendant I’allaitement pourrait aider a atténuer
certains symptomes de SS, en plus de favoriser le développement de liens affectifs entre la

mere et I’enfant (ACOG, 2012).

- Les hormones de I’attachement

L’ocytocine (OT) est une hormone d’origine post-hypophysaire. C’est ’hormone de la
naissance, de la relation sociale, de ’attachement mutuel, du plaisir, du lacher prise, elle est
notamment sécrétée en grande quantité aux cours des rapports sexuels. L’OT agit en faveur
d’une diminution de la réaction de stress par une diminution de I’ACTH et du cortisol (Boutet
et al., 2006). L’OT est sécrétée avant I’accouchement pour préparer I'utérus. Le jour J, elle
augmente I’intensité des contractions utérines et atteint un pic juste apres la naissance
permettant le décollement et 1’éjection du placenta. Elle est aussi indispensable a la lactation
et permet I’expulsion du lait. Son taux sanguin maternel augmente lors de la stimulation du
mamelon par le nouveau-né lors de I’allaitement (Macdonald, 2010), et favorise la sécrétion
de prolactine. Attention, I'OT n'a pas de controle sur la production du lait, qui est dépendante
de la prolactine, des cestrogenes et de la succion du bébé. Le pic d’ocytocine observé dans le
premier quart d’heure aprés I’accouchement chez la mére expliquerait la période critique de
formation de 1’attachement maternel (Guedeney et al., 2008). Le fait de favoriser les contacts
meére-enfant dés la naissance et en continu, améliore donc cet attachement.

D’apres Saive et Guedeney (2011), ’attachement maternel aurait son propre réseau
cérébral activant une voie spécifique du systeme de récompense et désactivant les circuits du
jugement social et des émotions négatives. Les régions activées contiennent une forte densité
de récepteurs a ’OT. Les capacités de ’OT a mettre en confiance, a diminuer le stress et les
appréhensions, lui permettent de favoriser I’émergence de relations sociales, d’attachement

filial et parental chez les animaux. L’équipe de Feldman (2007) a récemment étudié le lien
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entre ’OT et le comportement maternel de caregiving '* chez I"homme et présente cette

hormone comme facilitateur des comportements de caregiving.

La prolactine est une hormone sécrétée par les cellules lactotropes de
I’adénohypophyse et qui exerce différents roles :

e FElle joue un réle majeur dans le bon fonctionnement de la libido et participe a la
sensation de plaisir et de bien-€&tre aprés un orgasme.

e Lors de la grossesse, elle stimule la croissance des glandes mammaires (effet
mammotrope).

e (’est 'hormone de la lactation car elle déclenche la fabrication du lait (effet
lactotrope) et I’arrivée des montées de lait.

e FElle entraine l'arrét de I’ovulation aprés I'accouchement et donc I’aménorrhée.

e (Comme l’ocytocine, c’est une hormone de I’amour maternel, du maternage, elle
aiguise I’intérét de la mére pour son enfant, lui permet d’étre attentive a ses besoins.

La sécrétion de prolactine est diminuée par les opiacés.

4.3. Passage des TSO dans le lait maternel

Les opioides ne se retrouvent dans le lait maternel qu’en trés petite quantité donc
I’allaitement n’aggrave pas le SSNN et n’entraine pas un risque de sevrage a son arrét. Il en
est de méme pour les médicaments de substitution et ils ne permettent pas de traiter les
symptomes néonatals (McCarthy et Posey, 2000). Bien que la méthadone et la buprénorphine
se retrouvent en tres faible quantité dans le lait maternel quelle que soit la dose prise par la
mere, I’American Congress of Obstetricians and Gynecologists, encourage les meéres

séronégatives pour le VIH et ne consommant aucune autre drogue a allaiter (ACOG, 2012).

"2 Le comportement caregiving chez la mére se traduit par la recherche de proximité avec I’enfant, de toucher, de
contact, de regard, de sourires, 1’utilisation d’un langage enfantin et la sensibilité aux signaux délivrés par
I’enfant (Klaus, 1998). Le caregiving a pour but de répondre au mieux aux besoins de I’enfant.
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-Concentrations de la méthadone et de la buprénorphine dans le lait maternel
Ces deux TSO sont capables de passer dans le lait maternel, mais a des concentrations
tres faibles. Comme les biodisponibilités sont déja faibles, surtout pour la BHD, le nouveau-

né en absorbe trés peu.

*La BHD
1% de la dose maternelle de BHD et de NBUP est ingérée par le nouveau-né. Le
rapport entre la concentration de buprénorphine dans le lait et de la concentration plasmatique
chez la mere est d’environ 1,0. L’¢étude de Jernite et coll. (2000) sur les dosages dans le lait
maternel chez 8 femmes sous BHD (0,4 a 8 mg/j) a conclu :
e Qu’il n’y a pas de corrélation entre les taux de buprénorphine et de NBUP dans le lait
maternel et la posologie de BHD administrée.
¢ Que les taux dans le lait maternel sont trés faibles. En moyenne, les concentrations
sont de 4,02 pg/L pour la buprénorphine et de 1,89 pg/L pour la NBUP, soit une dose
ingérée par le nouveau-né de 1,45 ng/j de buprénorphine et de 0,62 nug/j de NBUP,
soit 20 a 40 fois moins que les posologies d’opiacés utilisées pour le traitement du
SSNN.

¢ Que le pic de concentration dans le lait maternel se situe 2 a 4 heures apres la prise.

*La méthadone
Le rapport entre la concentration de méthadone dans le lait maternel et la
concentration plasmatique chez la mére se situe entre 0,05 et 1,2. L’administration de 25 a
180 mg/j de méthadone a la mere entraine le passage en tres petites quantités du médicament
dans le lait et I’ingestion par le bébé d’environ 0,05mg de méthadone par jour (McCarthy et
Posey, 2000). Donc, la quantit¢ de méthadone ingérée par le nourrisson est faible.
-L’étude de Wojnar-Horton (1997) sur le passage de la MTD dans le lait maternel chez 12
femmes (20 a 80 mg/j ; moyenne 43 mg/j) présente que :
e Le rapport moyen du taux lait maternel/taux sérique de la mere est de 0,44 (0,24-0,64)
e Le nouveau-né absorbe en moyennel7,4 ng/kg/j (10,8 a 24), soit environ 3 % de la
dose/kg prise par la mere.
Le pic de MTD dans le lait apparait 2 a 4 h apres une prise orale et est en moyenne de 0,83 du
taux plasmatique maternel (Hoegerman, 1991).
Le faible passage et la faible biodisponibilité des TSO concluent a I’absence de contre

indication a I’allaitement maternel. L’ allaitement est donc possible avec les deux spécialités.
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PARTIE III : CONSEQUENCES DE
L’EXPOSITION PRENATALE DES TSO CHEZ
L’ENFANT

1. Répercussions sur le développement somatique et
psychologique des enfants

1.1. Les paramétres du développement somatique

Le développement somatique correspond aux phénomenes physiques qui contribuent a
la croissance d’un enfant jusqu’a 1’age adulte. Comme nous 1’avons vu précédemment, les
nouveau-nés de meres sous TSO ont tendance a étre de plus petite taille, a avoir un poids plus
faible et une circonférence cranienne inférieure a la naissance que les autres nouveau-nés a

age gestationnel correct.

1.1.1. Croissance staturale

Les enfants qui naissent petits pour un age gestationnel correct ont plus de risque
d’avoir des complications du développement cognitif sur le long terme. Leitner et al. (2000)
ont trouvé que les enfants de 6 ans ayant eu un RCIU ont des performances
neurodéveloppementales et des résultats aux tests d’intelligence inférieurs a ceux sans RCIU.
Ces nouveau-nés de petites tailles peuvent aussi avoir des troubles de la motricité a 3 ans
(Fattal-Valeski et al., 1999) et des troubles d’apprentissage a I’adolescence (O’Keeffe et al.,
2003).

Plusieurs études ont rapporté que I’exposition a la méthadone pendant la grossesse
donnait des nouveau-nés de petite taille. De plus, Van Baar et al. (1994) ont observé que ces
enfants, méme agés de 5 ans étaient de petite taille. Quand a la buprénorphine, qui a beaucoup
moins ¢té étudiée, elle ne semble pas influer sur la taille de I’enfant a la naissance (Bakstad et
al., 2009).

L’¢tude menée par Roy et al. (2011), en CPUD a Montpellier, observe que les
nouveau-né€s exposés mesurent en moyenne 47,4 cm, contre 49,6 cm en moyenne dans le
groupe témoin. 5 ans plus tard, les enfants exposés ont rattrapés leur retard et mesurent 109,6

cm contre 110,5 cm chez les témoins. Les résultats d’études différent, mais méme si ’on peut
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dire que les enfants exposés a la méthadone sont plus petits, ils restent quand méme dans une

normale inférieure.

1.1.2. Circonférence cranienne

Une ¢étude a démontré que des enfants de 3 ans exposés a la méthadone in utero ont
plus de probabilités d’avoir une circonférence cranienne inférieure au troisiéme percentile par
rapport aux autres enfants non exposés (Rosen et Johnson, 1985). Cette observation est

confirmée chez les enfants de 2 ans et de 5 ans (Van Baar et al., 1994).

-Le volume du cerveau

En 2007, Walhovd et al. démontrent que 1’héroine entraine une diminution du volume
cérébral chez le nouveau-né exposé avant la naissance, mais que les enfants 2 ans plus tard
n’avaient pas particuliecrement de troubles intellectuels. Aucune étude sur ’homme n’a été
réalisée pour savoir si la méthadone et la buprénorphine ont le méme effet. Les TSO
augmentent la libération de la dopamine dans le cerveau, ce qui peut inhiber sa croissance lors
du développement (De Zegher et al., 1993). Une étude a révélé que les rats sous méthadone
pendant leur gestation mettaient au monde une progéniture dont le volume du cerveau et du
cervelet était inférieurs par rapport aux rats non exposés (Zagon et McLaughlin, 1978). Il
existe un facteur de croissance opioide qui régule négativement la croissance tissulaire. La
méthadone qui interagit avec le récepteur du facteur de croissance peut perturber le

développement normal, voire inhiber le développement feetal (Farid et al., 2008).

-Relation taille de cerveau et intelligence

Plusieurs ¢études ont trouvé une relation positive entre la taille du cerveau et
I’intelligence, ainsi que la taille du cervelet et le développement cognitif général (Haier et al.
2004). Si des opioides a longue demi-vie, comme les TSO, agissent en effet sur la croissance
des tissus cérébraux, les enfants exposés en prénatal ont un risque de développer des
problemes de cognition, spécifiquement dans les aires de ’attention et de ’inhibition, et de
comportement. Le faible volume cérébral potentiellement induit par les TSO peut tre une
explication a ces deux difficultés fréquemment rencontrées chez les enfants exposés aux

opiacés.
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1.1.3. Croissance pondérale

Plusieurs auteurs s’accordent a dire que les nouveau-nés exposés a la méthadone ont
un plus petit poids de naissance que la normale. D’aprés Van Baar et al. (1994), les enfants a
5 ans restent toujours de faible poids, mais Roy ne valide pas ces calculs, bien au contraire.

Voici un tableau tiré de I’étude du CHU de Montpellier par Roy et al. en 2011 :

Groupes'” Témoin n = 348 Etudié n = 37
Age gestationnel (SA) 39,3 38

Poids de naissance (g) 3314 2840

Poids a 5 ans (kg) 19,6 21,55
Excés de poids 11 % 30 % (11 enfants)
Obésité 5% 19 % (7 enfants)
Comportement alimentaire excessif 20 % 40 % (15 enfants)

Tableau 13 — Evolution du poids des enfants d’aprés Roy

Avec un poids de naissance en moyenne inférieur aux témoins, les enfants exposés se
rattrapent et présentent méme un poids supérieur aux témoins a 5 ans. L’analyse des indices
de masse corporelle montre un surpoids ou une obésité plus fréquente associée a un
grignotage alimentaire deux fois plus fréquent. Il y a cependant peu de troubles d’appétit (13

%, soit 5 enfants) et la diversification alimentaire est acquise pour 3 enfants sur 4.

En Suede, des neuroscientifiques ont aussi voulu étudier la croissance somatique de 25
enfants de 5-6 ans nés de meres trait€s par la buprénorphine lors de leur grossesse. L’étude a
révélé que le poids, la taille, la circonférence cranienne atteignent les valeurs moyennes de la

population a la naissance et a ’age préscolaire (Sundelin Wahlsten et Sarman, 2013).

1.2. ’anxiété

Un tiers des enfants (37 %) de meres dépendantes présentent des signes d’anxiété quel
que soit le milieu (Roy et al, 2011). Ce chiffre est trés supérieur aux autres enfants témoins
scolarisés en centre-ville et en ZEP (zone d’éducation prioritaire). Les signes d’anxiété

s’expriment sous forme de labilité d’humeur ou d’immaturité émotionnelle. Par exemple, les

13 Ratio fille-gargon comparable.
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enfants anxieux vont présenter : des pleurs ou rires faciles, une angoisse de séparation, un
manque de persévérance, un sugage de pouce important, un comportement de retrait et une
hypersensibilité. Plusieurs études relatent 1’existence d’un lien entre troubles anxieux de
I’enfant et ceux de ses parents, mais surtout sur le trouble panique (Last et coll, 1991). Les
meres dépendantes aux opiacés développent beaucoup d’anxiété, ce qui peut donc se

répercuter sur I’enfant.

Le manque de confiance en soi associ¢ a de I’inhibition était beaucoup moins présent
que I’anxiété d’aprés Roy, mais tout de méme autant que chez les groupes témoins. D’aprées
Kagan (1999), I'inhibition comportementale se manifeste par une timidité, une réserve, des
réactions de retrait face aux personnes, lieux ou situations non familiers. Elle s’accompagne
d’une hyperréactivit¢ du systéme nerveux sympathique et posseéde une forte composante
génétique. Plusieurs études ont montré que I’inhibition comportementale était prédictive de la
survenue de troubles anxieux durant ’enfance, comme 1’anxiété de séparation, I’hyperanxiété

et les troubles phobiques (Biederman et coll., 1993).

Les enfants de moins de 11 ans seraient particulierement touchés par la coexistence de
troubles anxieux et de déficit attentionnel ; la prévalence de l'anxiété chez les enfants
hyperactifs est en effet estimée a 27 % (versus 3,5 % dans la population générale). La
dépression, quant a elle, est estimée a 10 % (versus 1,8 % dans la population contrdle)
(Anderson, 1987). Or, les enfants exposés aux TSO sont sujets aux troubles du comportement,

notamment a I’hyperactivité.

1.3. Les troubles du comportement

1.3.1. Comportement d’évitement

Goodman et al. (1999) ont comparé le comportement de 35 enfants de 1 an exposés a
la méthadone in utero contre 46 non exposés. Suite a une période de séparation, les
retrouvailles sont différentes. Les enfants exposés a la MTD demandent moins de contacts et
présentent plus un comportement d’évitement envers leurs parents que les autres enfants. En
plus de I’exposition sous TSO, les perceptions maternelles durant la grossesse peuvent prédire

I’attachement mere-enfant. Les aides familiales ont remarqué que les enfants idéalisés par
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leurs meres pendant la grossesse vont avoir tendance a nécessiter moins de contact d'entretien
et un comportement plus évitant.

L’absence d’angoisse de séparation est observé uniquement dans le groupe le plus en
difficulté (qui concerne 5 enfants sur 7) et peut donc laisser penser a un trouble de

I’attachement de type évitant (Rees, 2005).

1.3.2. Hyperactivité seule

La description clinique des "Troubles hyperkinétiques" ressemble en de nombreux
points a celle du TDA/H du DSM-IV, mais il existe une différence importante de diagnostic'*.
Selon la CIM 10 (1993) (Classification internationale des maladies 10° version), les troubles
hyperkinétiques sont un « groupe de troubles caractérisés par un début précoce (au cours des
cing premieres années de la vie), un manque de persévérance dans les activités qui exigent
une participation cognitive et une tendance a passer d'une activité a l'autre sans en finir
aucune, associés a une activité globale désorganisée, incoordonnée et excessive. Les troubles
peuvent s'accompagner d'autres anomalies. Les enfants hyperkinétiques sont souvent
imprudents et impulsifs, sujets aux accidents, et ont souvent des problemes avec la discipline
a cause d'un manque de respect des regles, résultat d'une absence de réflexion plus que d'une
opposition délibérée. Leurs relations avec les adultes sont souvent marquées par une absence
d'inhibition sociale, de réserve et de retenue. lls sont mal acceptés par les autres enfants et
peuvent devenir socialement isolés. Ces troubles s'accompagnent souvent d'une altération des
fonctions cognitives et d'un retard spécifique du développement de la motricité et du langage.

1ls peuvent entrainer un comportement dyssocial ou une perte de l'estime de soi ».

L’agitation hyperkinétique est augmentée chez les enfants nés de meres dépendantes.
Roy et al. observent que 27 % des enfants sont hyperkinétiques soit un pourcentage similaire
aux enfants de ZEP, alors qu’il est de 16 % chez le groupe témoin des quartiers favorisés. La

scolarisation précoce et les activités permettent de canaliser ces enfants.

' Différences avec le TDAH

- les critéres diagnostiques de la CIM-10 exigent la présence simultanée de symptdmes d'inattention (au moins
six), d'hyperactivité (au moins trois) et d'impulsivité
- il n'y a pas de sous-types (ni de « présentations ») selon la nature des symptomes prédominants,
- la CIM-10 propose une spécification selon que les critéres du "Trouble des conduites”" sont ou non également
remplis.

La CIM-10 rejette explicitement le concept de « trouble déficitaire de 1’attention » parce qu’il inciterait a inclure
dans cette catégorie diagnostique "des enfants sujets a des preéoccupations anxieuses, ou des réveurs apathiques,
dont les difficultés sont probablement de nature différente ».
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1.3.3. TDAH

-Définition

D’apres le DSM-IV, le TDAH (Trouble déficitaire de I’attention avec ou sans
hyperactivité) est un trouble psychiatrique de I’enfant associant trois syndromes
I'hyperactivité motrice, le trouble de l'attention et I'impulsivité. La définition a quelque peu
changé¢ avec le DSM-5 (publié¢e le 18 mai 2013), et le TDAH est maintenant décrit comme un

trouble neurodéveloppemental et non psychiatrique (Annexe 5).

-Personnes a risques

- Enfants ayant subit un violent choc a la téte

- Les enfants ayant eu une méningite d’origine bactérienne

- Les nouveau-nés prématurés. Le poids de naissance influerait sur le risque d’étre
atteint de TDAH (Cherkes-Julkowski, 1998). Les prématurés seraient aussi plus sujets
aux troubles d’apprentissages.

- Les enfants ayant manqué d’oxygene a la naissance.

- La consommation d’alcool ou de drogue durant la grossesse. Certaines études laissent
entendre que l'abus d’alcool et la prise de drogues par la mere durant la grossesse
peuvent réduire la production de DA chez l'enfant et augmenter le risque de TDAH.

- Les personnes ayant des antécédents familiaux de TDAH. Beaucoup d’études sur les
jumeaux et les enfants adoptés au cours des derniéres années ont
montré que les genes jouent un rdle important dans la médiation de la sensibilité
au développement du TDAH (Faraone et al., 2005).

- Le tabagisme de la mére durant la grossesse. Plusieurs études suggerent que les
femmes enceintes qui fument courent 2 a 4 fois plus de risque d'avoir un enfant atteint

de TDAH (Altink et al, 2009).

-Etudes

Ornoy et al. (2001) ont comparé¢ le développement d’enfants agés de 5 a 12 ans de
meres dépendantes aux drogues (principalement sous méthadone) élevés soit par leurs meres
biologiques (n=31), soit par une famille d’accueil (n=34) et des enfants témoins non exposés
aux drogues (n=30). Les enfants restés dans leur milieu biologique ont plus souvent de TDAH

que ceux qui ont été adoptés : 54 % contre 24 %. Ce qui est intéressant, c’est que les enfants
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adoptés et exposés déclarent plus de TDAH que les enfants non exposés. Ces résultats mettent

donc en cause I’effet des drogues sur le cerveau en développement. Cependant ils suggerent

un héritage génétique de TDAH car beaucoup de femmes toxicomanes souffrent de TDAH.

On peut supposer que les enfants de cette étude ne développent pas de troubles du

comportement a cause de la méthadone absorbée in utero, mais plutdt a cause d’une multitude

de facteurs de risques environnementaux et génétiques.

D’apres I’étude Suédoise, évaluant le développement comportemental d’enfants

exposés a la buprénorphine lors de leur vie feetale, les risques de TDAH a 5-6 ans sont

augmentés. Deux échelles ont permis de trouver cette piste :

The BROWN ADD test permet de diagnostiquer les problémes de comportements liés
a I’attachement chez les enfants de 3 a 12 ans via les données récoltées a la fois par les
parents et les professeurs. Il prend en compte 1’organisation du travail, 1’attention et la
concentration de I’enfant, I’énergie et les efforts fournis, les interférences de troubles
affectifs au cours d’un travail, I'utilisation de la mémoire de travail et I’accés aux
souvenirs. Les scores des enfants exposés obtenus, notés par les parents, ont été
significativement plus élevés que des enfants sans TDAH, mais plus faibles que des
enfants avec un TDAH. Cependant, les professeurs ont donné aux enfants exposés en

prénatale a la buprénorphine, le méme score que des enfants avec un TDAH.

The SDQ test permet aussi de diagnostiquer un TDAH chez les enfants de 3 a 16 ans
en prenant en compte les symptomes émotionnels, 1’hyperactivité, 1’inattention, le
comportement prosocial et les troubles relationnels avec ses semblables. Le test doit
étre fait par les parents et les professeurs. Les scores donnés par les parents des enfants
exposés sont tres faibles et ne montrent pas de TDAH, alors que les scores donnés par
les professeurs font état de 6,7 enfants sur 16 a avoir un résultat de TDAH (Sundelin

Wabhlsten et Sarman, 2013).

Un tiers des enfants de méres dépendantes développeraient des troubles du comportement, qui

serait le plus souvent de I’anxiété.
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1.4. Le stress

1.4.1. Role de la fonction endocrinienne

-Définition

La fonction endocrinienne regroupe 1’ensemble des activités des glandes endocrines :
hypothalamus, hypophyse, épiphyse, thyroide, glandes surrénales, pancréas...Ces glandes
endocrines libérent des hormones en petites quantités, qui sont des messagers chimiques, que
le sang transporte jusqu’a leurs cellules cibles. Les hormones ont deux roles principaux
qu’elles peuvent exercer en activant des geénes cellulaires ou des médiateurs intracellulaires.
Elles peuvent favoriser la prolifération, la croissance, la différenciation cellulaire, et moduler
I’activité des cellules.

Les opioides peuvent modifier la fonction endocrinienne du feetus et influencer la
production des hormones. Hors une concentration anormale d’hormones lors du
développement feetal peut entrainer des dysfonctionnements, et méme étre tératogene en

altérant le développement normal du cerveau (Doner, 1983).

-L’axe hypothalamo-hypophysaire surrénalien (HHS)

La corticolibérine ou CRF (corticotropin releasing factor) libérée au niveau de
I’hypothalamus induit la sécrétion d’ACTH (adrénocorticotrophine) qui va stimuler la
production de cortisol par les glandes surrénales. Le cortisol exerce un rétrocontrdle négatif

au niveau de I’hypothalamus et de I’hypophyse permettant une régulation de sa sécrétion.

- U
A A
Cortisol
Figure 8 - Axe hypothalamo-hypophysaire-surrénalien

(D apreés :http://revue.medhyg.ch/article.php3?sid=21139)
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Cet axe est important, car il peut étre modifi¢ par les TSO. Les agonistes opioides
inhibent 1’axe HHS de I’homme, ce qui entraine une diminution de la concentration
plasmatique en cortisol (Pechnick, 1993). Les chercheurs ne savent pas comment les opioides
affectent la fonction endocrinienne du foetus, si c¢’est de maniére directe ou indirecte en

affectant les niveaux hormonaux de la mére (Khun et al., 1991).

-Le Cortisol

Le cortisol est une hormone stéroide qui est sécrétée par les glandes surrénales. Cette
hormone est le principal glucocorticoide de I’homme et joue un role primordial dans les
réponses au stress et a I’anxiété. Stine et al. (2001) ont étudié le fonctionnement de 1’axe HHS
et les niveaux de cortisol chez les patients sous méthadone. Comparé aux patients controles,
les patients substitués ont une augmentation plus importante de I’ampleur de la réponse et une
plus haute ¢lévation des niveaux de cortisol suite a I’administration de stimulants, comme la
noradrénaline. Ces résultats montrent que sur le long terme, la méthadone altére les
concentrations de cortisol et le fonctionnement de 1’axe HHS en réponse a un stress. Le
méme genre d’étude a été réalisé sur des rats et souris pour la buprénorphine en 2000 par
Gomez-Flores et en 2003 par D’Elia et son équipe. Ils sont arrivés a la méme conclusion :
I’exposition chronique a la buprénorphine n’a pas d’effets significatifs sur I’axe HHS

contrairement a la méthadone.

Le cortisol controle aussi divers processus hormonaux au cours du développement
feetal. 11 contribue au maintien des fonctions vitales et normales du corps durant les périodes
de stress. Les effets potentiels de la méthadone sur la fonction endocrinienne peuvent avoir
des conséquences sur le développement cognitif des enfants de meres substituées. En effet,
plusieurs études ont établi une relation entre le niveau de cortisol et les performances
cognitives. L’étude de Blair et al. (2005) montre que la réactivité du cortisol (en mesurant les
changements de sa concentration salivaire) et la fonction exécutive, chez les enfants de 2 a 3
ans, est corrélée positivement. Mais, Bruehl et al. (2007) a trouvé une relation négative entre
les taux de cortisol et la mémoire déclarative chez les adultes. On peut penser que le cortisol a
un role particulier lors du développement de la fonction exécutive.

Le systeme endocrinien est capital pour le bon développement cognitif de I’enfant. Les
opioides in utero peuvent perturber le fonctionnement de 1’axe HHS et par conséquent

entralner un plus grand risque de déficiences de la fonction exécutive et de la mémoire
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déclarative, pour I’enfant a naitre. Cependant, a cause d’un manque d’études, nous ne

pouvons rien confirmer a ce jour pour les TSO dans ce cadre.

1.4.2. Le stress par retrait du produit

A la naissance, le nouveau-né est privé du TSO qu’il a consommé pendant toute la
grossesse donc il est susceptible de subir un stress sévere, causé par le retrait de la substance.
Ce stress peut au bout d’un moment provoquer une perte de neurones situés au niveau de
I’hippocampe (McEwan et Sapolsky, 1995) et sur le long terme affecter la mémoire
déclarative. Les nouveau-nés présentant un syndrome de sevrage sont donc plus a risque de
développer des troubles de mémoires. Cependant le stress causé par le retrait de la substance
peut étre diminué en administrant des opiacés ou des sédatifs associés ou non a des
traitements non médicamenteux (soins de développement). Ces compensations pourraient
réduire la quantité¢ de stress subite par le nouveau-né et ainsi prévenir de la destruction

neuronale.

En conclusion, la méthadone lors de la gestation peut avoir un effet sur la réponse et le
taux de cortisol sanguin, ce qui pourrait dérégler la réponse de 1’axe HHS au stress. La
méthadone risquerait de développer des troubles de mémoire déclarative, de mémoire de

travail et de la fonction exécutive.

2. Influence sur le développement cognitif

Le terme cognitif englobe l'ensemble des processus psychiques liés a I'esprit et a la
faculté¢ de connaitre (Larousse médical). Ainsi le langage, la mémoire, le raisonnement, la
coordination des mouvements, les reconnaissances, les fonctions exécutives sont des
fonctions cognitives. L’ exposition prénatale a la méthadone et a la buprénorphine peut influer
sur le développement cognitif via plusieurs mécanismes. D’apreés Dobbing (1968), la période
critique de la formation des structures cognitives se situe au moment ou le cerveau a une
croissance rapide, soit entre la 24° et 34° semaine de gestation. Cette période est définie
comme [’étape de I’intégration neuro-motrice par Emory et Israelian (1998). Des

perturbations, lors de cette période, pourraient entrainer plus tard des déficits d’attention et
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d’apprentissage dans I’enfance. Mais aucune n’étude n’a étudié 1’action des TSO a ce moment
précis de la gestation.

Des ¢études sur le développement cognitif des enfants de 2 ans, 3 ans et de 6 a 13 ans
ne montrent pas de résultats significatifs entre ceux qui ont été exposés et les non exposés sur

le développement cognitif (De cubas et Field, 1993). Cependant I’avis est partagé...

2.1. La prématurité

Les femmes sous TSO présentent plus de risque d’accoucher prématurément. En 2006,
Lejeune et al. ont trouvé que 19 % des femmes sous méthadone accouchent avant 37 SA (dont
3 % avant 33 SA) et 11,9 % avant 37 SA pour celles sous buprénorphine (dont 1,9 % avant 33
SA). Or, la prématurité est un facteur négatif pour le développement cognitif car il augmente
le risque d’hémorragies intra-ventriculaires cérébrales. De plus, des études ont démontré que
les enfants prématurés ont de plus mauvaises performances aux tests d’intelligence, en termes
de perception visuelle, de mémoire, d’attention soutenue et de vocabulaire qui est moins riche
a 3 - 4 ans que les enfants de contrdles (Caravale et al., 2005). Une autre étude similaire a été
réalisée a 1’age scolaire et les enfants nés prématurément ont des scores cognitifs dans la
moyenne inférieure par rapport aux enfants non prématurés (Bhutta et al., 2002). Ces risques
de troubles spécifiques ne sont pas exclusivement réservés aux TSO, mais a la prématurité

elle-méme.

2.2. Etude des fonctions exécutives et des mémoires

2.2.1. Définition et roles

-Les fonctions exécutives

Les fonctions exécutives regroupent des processus cognitifs, qui engendrent une
adaptation du comportement en fonction des objectifs a atteindre. Elles permettent différents
modes de fonctionnement :

e [’inhibition évite I’exécution d’une réponse automatique. Elle écarte les stimulations
non pertinentes et inappropriées pour l’activité en cours. L’inhibition permet le

contrdle de la cognition.
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e La mise a jour « updating » rafraichit la mémoire de travail en tenant compte des
informations nouvelles qui lui sont transmises.

e La flexibilit¢ mentale « shift » entraine le passage d’un comportement a un autre selon
les exigences de I’environnement. Elle permet de changer de tache ou de stratégie
mentale.

e La récupération active d’informations en mémoire est la capacité a rechercher de
manicre active et efficace des informations contenues en mémoire.

e [ attention divisée est nécessaire pour étre attentif a deux activités et les réaliser en
méme temps.

e La planification est indispensable a I’organisation d’une série d’actions en une
séquence optimale pour atteindre un but.

e La perception est un événement cognitif qui recueille et traite une information
entrainant une prise de conscience. Cette capacité est un composant de la fonction
exécutive jouant un réle dans la planification, I’adaptation et le contrdle des

impulsions.

Les personnes souffrant d’une atteinte du systéme exécutif rencontrent des difficultés
d’adaptations sur le plan familial, social et professionnel. Elles ont des problémes pour gérer

des situations nouvelles au quotidien (C.R.F.N, Degiorgio, Fery).

-La mémoire spatiale

La mémoire spatiale est responsable de I’enregistrement d’informations concernant
I’espace environnement et I’orientation spatiale d’un individu. Elle présente des composantes

au niveau de la mémoire de travail au long et au court terme.

-La mémoire de travail

La mémoire de travail permet de stocker et de manipuler des informations pendant de
courtes durées et lors de la réalisation d’une activité. C’est ce type de mémoire qui est
sollicité lors de la recherche d’une information, d’un raisonnement, de la compréhension
d’une lecture. Les informations sont retenues grace a la source phonologique (ce sont les
informations verbales entendues ou lues) ou visuo-spatiale (qui maintient en mémoire les

informations visuo-spatiales et les images mentales). Les fonctions exécutives comme

99



I’inhibition, la mise a jour, Iattention divisée, sont des processus cognitifs nécessaires a

I’exécution de la mémoire de travail en plus des sources phonologiques et visuo-spatiales.

[

Les personnes ayant des altérations de la mémoire de travail ne parviennent plus
maintenir et manipuler des informations pendant un court laps de temps ou pendant la
réalisation d’une tache, ce qui engendre de réelles incapacités dans la vie quotidienne

(C.R.F.N, Degiorgio, Van den Berge).

-La mémoire déclarative

La mémoire déclarative concerne le stockage et la récupération de données qu'un
individu peut utiliser consciemment pour I’exprimer par le langage. Elle est nécessaire a la
mémorisation de toutes les informations sous forme verbale. Il existe deux types de mémoire
déclarative :

-La mémoire sémantique: mémoire du savoir et des connaissances, comme des faits et des
concepts théoriques sans lien avec le temps et 1'espace.
-La mémoire épisodique qui nous permet le souvenir des événements vécus et de leur

contexte (Inserm, 2014).

2.2.2. Etudes réalisées

L’¢tude menée par Konijnenberg et Melinder (2014) évalue les fonctions exécutives
chez 66 enfants de 4 a 5 ans dont 35 ont été expos¢ a la méthadone ou a la buprénorphine lors
de leur vie fceetale. Les fonctions exécutives sont mesurées via une batterie de tests
neuropsychologiques et comportementaux, notamment par le BRIEF-P". Les résultats ont
dépeint que les enfants exposés en prénatal aux TSO ont des performances inférieures
concernant la mémoire de travail a court terme et I’inhibition, par rapport a ceux non exposeés.
Le groupe TSO a des résultats significativement plus faibles sur les taches des fonctions
exécutives, bien que les scores restent dans la moyenne. Il est important de préciser que les
meres sous TSO ont été associées a un faible niveau scolaire et a un taux de chomage
important. Cette étude démontre bien que ces enfants doivent étre surveillés afin d’évaluer les
comportements problématiques possibles et de promouvoir une prise en charge spécifique

pour atteindre des résultats optimaux.

'> Le BRIEF-P alias Behavior Rating Inventory of Executive Function-Preschool comporte 63 items
mesurant des aspects des fonctions exécutives chez les enfants de 2 a 5 ans. Les capacités abordées sont
I’inhibition, le contréle émotionnel, la mémoire de travail, I’organisation et la flexibilité mentale.
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En Suede, des neuroscientifiques ont aussi voulu étudier le développement
neurocomportemental d’une vingtaine d’enfants de 5-6 ans, nés de meéres traitées par la
buprénorphine lors de leur grossesse, via deux systemes d’évaluations :

e Le McCarthy Scales of Children’s Abilities (MSCA) est une échelle Américaine
permettant de déterminer I’index général cognitif (GCI), noté sur 100, d’un enfant de

2 a 8 ans via trois évaluations : I’échelle verbale, la performance de perception et le

quantitatif. Le MSCA étudie en plus la mémoire et la motricité comme la coordination

entre les yeux et les mains lors de I’exécution des taches de motricité globale ou fine.

Les enfants pré exposés a la buprénorphine ont des résultats inférieurs pour la

mémoire (38,9 au lieu de 50) et la motricité visuo-spatiale (32,8 au lieu de 50) par

rapport & une population d’enfants non exposés. L’échelle verbale est un peu plus
faible aussi (45,6 au lieu de 50) ce qui n’est pas retrouvé dans le test de WPPSI-R ci-

dessus.

e [’évaluation suédoise the Wechsler Preschool and Primary Scale of Intelligence-
Revised (WPPSI-R) est composée de deux échelles : I’échelle verbale (VIQ) et
I’échelle de performance (PIQ) notées toutes les deux sur 100. VIQ regroupe :
I’information, la compréhension, I’arithmétique, le vocabulaire, les similarités et les
réponses. PIQ regroupe la capacité de perception, 1’organisation, les labyrinthes, les
designs géométriques, les concepts en images et image a compléter. Les résultats des
enfants exposés a la buprénorphine au niveau de I’échelle verbale sont sensiblement
maximales (97,6), mais sont significativement plus faible pour [’échelle de
performance (82,8). Les enfants exposés éprouvent des difficultés, particulierement

dans la capacité de perception.

Ce travail de recherche et d’observation conclue que les enfants nés de meres
substituées a la buprénorphine représentent une population a risque qui doit étre reconnue
avant le début de I’école. Ces enfants ont des difficultés de développement
neurocomportementaux. Que les effets soient dii a I’effet méme de la buprénorphine sur le
feetus ou non, de plus amples investigations doivent €tre mises en ceuvre pour éclaircir le
sujet. Il n’a été montré aucune différence de comportement entre les enfants de meres
substituées stables et ceux de meres instables et sujettes a la polyconsommation (Sundelin

Wabhlsten, Sarman, 2013).
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L’échelle de Bayley du développement du nourrisson est constituée d'une batterie
d'évaluations standardisées sur un grand nombre d'enfants. Elle est souvent utilisée chez les
prématurés et/ou nouveau-nés de faible poids de naissance de 0 a 42 mois (Carol et al., 2001).
Elle permet :

e Une évaluation mentale qui évalue les capacités de discrimination, les capacités
sensori-motrices, de mémorisation, d'apprentissage et de résolution de probléme Elle
¢tudie aussi les vocalisations et le début de communication verbale du nourrisson
(réagir a une voix, premiers babillages, nommer des objets, des images...). Le score
est basé sur le nombre d’étapes réussies et ensuite converti en indice de
développement mental (MDI).

e Une évaluation motrice évaluant le degré de contrdle corporel, la coordination des
mouvements, l'habilet¢ a effectuer des manipulations fines (mains et doigts),
1'équilibre (monopodal, sur une poutre...). De la méme fagon, on calcule un indice de
développement psychomoteur (PDI).

e Une évaluation des comportements relationnels pour étudier le comportement social et
relationnel du béb¢ face a son environnement, en particulier a l'activité sociale du bébé

et a son émotivité.

Les auteurs ont observé que lors de la premicre année, les indices de MDI et PDI sont
trés corrélés. Puis la composante motrice se dissocie peu a peu. A partir de 18 mois le MDI
serait corrélé avec des mesures du QI ultérieur de I'enfant (Voigt et al., 2003).

Salo et al. (2009) ont trouvé que les enfants de 3 ans exposés a la buprénorphine en
prénatal ont un score de Bayley concernant la cognition et le langage (MDI) plus faible que
les enfants témoins.

D’apres certaines études, la méthadone augmente la vulnérabilité des enfants de 1 an
qui sont dans un environnement hostile avec peu de stimulations. A 4 ans, ces enfants
exécutent comme il faut les taches non verbales, mais présentent des troubles du langage que
les enfants témoins du méme age ne présentent pas (Van Baar et De Graaff, 1994 ; Soepatmi
1994). D’apres Roy et al. (2011), la motricité qu’il étudie via 1’équilibre monopodal ne différe
pas du groupe témoin a 62 - 63 mois ; il est de 90 % dans les deux groupes. Les TSO agiraient
plus sur le MDI, que le PDI d’apres ces recherches. Ces échelles permettent d'aider dans le
diagnostic et de prendre en charge ces enfants présentant des retards ou des troubles du

développement.
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2.3. Le role des neurotransmetteurs

2.3.1. Définition et roles

Les neurotransmetteurs sont des molécules chimiques qui permettent I’échange de
messages entre deux neurones. Ils sont libérés par des neurones et vont agir sur un autre
neurone, dit neurone post synaptique, grace a un récepteur transmembranaire spécifique.
Selon la nature du neurotransmetteur, le neurone postsynaptique aura comme réponse un
potentiel inhibiteur ou excitateur, s'opposant ou favorisant respectivement la naissance d'un

potentiel d'action.
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Figure 9 - Schéma d'une fente synaptique

(D’apreés : http://psychologie-m-fouchey.psyblogs.net/public/pharmaco/synapse.jpg)

Les neurotransmetteurs jouent un réle important dans le développement neuronal du
foetus, ils vont permettre la migration neuronale, la différenciation et la synaptogénése'®
(Anderson, 2003). Les psychotropes influencent les neurotransmetteurs et donc indirectement
le développement cérébral (Thompson et al., 2009). L’exposition prénatale aux TSO peut
aussi perturber le développement du cerveau en interférant avec les neurotransmetteurs,

comme les endorphines qui sont trés similaires aux opiacés.

2.3.2. La sérotonine

Depuis 1983, on sait que la sérotonine joue un role sur le développement du systéme

nerveux. Le systéme sérotoninergique est associ¢é a la prolifération, différenciation et

'¢ synthése des synapses
103



migration neuronale, a la synaptogénése et a la maturation de I’hippocampe (Herlenius et
Lagercrantz, 2004). Des études sur les animaux, révelent que les taux de sérotonine dans le
cerveau affectent [D’inhibition latente (Lorden, 1983), la capacité d’adaptation
comportementale (Jékala et al., 1992) et la mémoire spatiale (Wenk et al., 1987). En 1983, est
réalisée une ¢étude chez les rats exposés a la méthadone lors de la gestation. Apres leur
naissance, les chercheurs ont pu observer des perturbations de transport du systéme
sérotoninergique dans le cortex et I’hippocampe (De Montis et al.,1983). Une autre étude a
démontré que la méthadone administrée lors de la gestation augmentait les concentrations de
la sérotonine dans le cortex des rats nouveau-nés par rapport a ceux de controles (Robinson et
al., 1997). D’autres ¢études doivent étre faites sur la buprénorphine pour la comparer a la
méthadone dans ce cadre. Les variations génétiques du geéne transporteur de la sérotonine, qui
affecte les taux de sérotonine cérébrale, ont été relatées chez ’enfant avec un TDAH (Curran
et al., 2005). Cela suppose que la sérotonine agit non seulement sus le développement du
cerveau, mais aussi sur son fonctionnement.

La sérotonine aurait un réle dans I’inhibition latente, 1’adaptation comportementale, et le

TDAH.

2.3.3. L’acéthylcholine (Ach)

L’Ach est un neurotransmetteur excitateur, médiateur du systéme parasympathique'’.
La sérotonine influe sur la concentration d’Ach et vice-versa (Sirvid et al., 1994). L’Ach est
importante pour le développement cérébral, elle est impliquée dans la morphogénese et la
synaptogénese. Par conséquent, les perturbations du systéme cholinergique compromettent le
développement cortical (Lauder et Schambra, 1999). Il a été¢ démontré que la prise
gestationnelle de méthadone et de buprénorphine diminue les taux d’Ach et
d’acétyltransférase, spécifiquement au niveau striatal, en période postnatale précoce chez les
rats (Robinson, 2000-2001). Bien que ces indicateurs de I’activité cholinergique retournent a
des concentrations normales au fil du temps, ’activit¢ des neurones cholinergiques reste
perturbée, avec une forte augmentation du turnover de I’Ach. De plus, les opiacés peuvent
réduire ’expression du facteur de croissance des nerfs grace a un mécanisme encore inconnu.
Si le systeme cholinergique est modifié, cela peut avoir des conséquences sur le
développement cognitif, notamment dans : I’attention, la discrimination visuelle, le processus

de la mémoire de travail spatiale et I’apprentissage.

' La stimulation du systéme parasympathique entraine une bradycardie, une augmentation des sécrétions
digestives, salivaires et intestinales, une augmentation du tractus gastro-intestinal et un myosis.
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2.3.4. Les catécholamines

-La norépinéphrine ou noradrénaline

La noradrénaline est une catécholamine précurseur de 1’adrénaline et qui est
principalement impliquée dans la réponse au stress. Lors du développement, la
norépinéphrine aurait un role de régulation dans la croissance neuronale ce qui est essentiel
pour le bon fonctionnement du SNC (Meier et al, 1991). Hors, la méthadone diminue
significativement les concentrations de noradrénaline dans 1’hippocampe des rats exposés lors
de la gestation par rapport au groupe témoin en inhibant sa recapture (Robinson et al., 1997).
Mais aucune étude n’a encore ¢été réalisée sur I’homme. Si les TSO perturbent le systéme
noradrénergique, il pourra y avoir des conséquences sur le développement cognitif,
notamment sur la mémoire de travail et ’attention. Une diminution de la noradrénaline peut
étre a l'origine de troubles de [Dattention (Arnsten, 2000) et, spécifiquement dans

I’hippocampe, d’ une baisse de la mémoire déclarative (Squire, 1992).

-La dopamine

La dopamine agit comme un régulateur de croissance et influence les excroissances
des axones et dendrites ainsi que les embranchements (Todd, 1992). Les TSO augmentent la
libération de dopamine dans plusieurs aires cérébrales, ce qui provoque entre autres une
analgésie (Johnson et North, 1992). La méthadone prise au cours de la grossesse affecte les
neurones dopaminergiques, car elle diminue les concentrations de dopamine dans le striatum
et le cerveau antérieur (McGinty et Ford, 1980). Ces perturbations du systéme
dopaminergique sont accusées d’étre a I’origine de troubles obsessionnels compulsifs (TOC)
et de troubles moteurs (notamment du corps et des yeux) (Herlenius et Lagercrantz, 2004). En
conclusion un manque de dopamine chez le feetus peut étre a ’origine d’une diminution des
fonctions exécutives, de troubles de 1’habileté motrice, de mouvements anormaux des yeux,
de troubles de mémoire du travail et du controle de I’inhibition, de troubles de 1’attention et

de TOC.

2.3.5. L’acide gamma-aminobutyrique (GABA)

Le GABA est le neurotransmetteur inhibiteur le plus important dans le cerveau
humain. Les chercheurs ont trouvé que les opioides affectent le systéme dopaminergique
indirectement, via les interneurones GABA (Johnson et North, 1992). Les opioides qui se

fixent sur les récepteurs opioides p inhibent les neurones GABA, ces neurones GABA ne vont
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plus pouvoir exercer leur action, qui est inhibitrice, sur les neurones dopaminergiques, la
libération de dopamine sera alors augmentée. Pendant le développement feetal, le GABA est
un neurotransmetteur excitateur qui influence la prolifération cellulaire, la migration
neuronale et la maturation dendritique (Represa et Ben-Ari, 2005). Les TSO peuvent donc
potentiellement déranger le développement foetal si les taux de GABA sont altérés. Le
systtme GABAergique a aussi un role dans la formation, la consolidation de la mémoire et
dans la régulation de la peur, de I'anxiété et du stress (Kalueff et Nutt, 1996). Cependant

I’effet exact des TSO sur ce systeme a besoin d’études supplémentaires.

2. 4. La myélinisation

-Définition

La my¢linisation est I’étape de formation de la gaine de myéline autour des axones des
fibres nerveuses pendant le développement du systéme nerveux. Cette formation débute au
6°™ mois de gestation et continue jusqu’a la puberté (Snell, 2010). La myéline (en violet sur
le schéma) est une substance non conductrice, constituée d’une alternance de couches de
lipides (sphingomy¢line) et de protides. La myéline est retrouvée dans certaines cellules du
systeme nerveux : les cellules de Schwann, situées dans le systéme nerveux périphérique (les
nerfs) et dans les oligodendrocytes, situées dans le SNC (I’encéphale et la moelle épiniere).
Les cellules de Schwann et les oligodendrocytes enrobent les axones des fibres nerveuses. Ces
cellules forment alors une enveloppe discontinue appelée « gaine de myéline ». Cette gaine
permet d'augmenter la vitesse de propagation de I'influx nerveux le long des fibres nerveuses,
pouvant alors se propager de 10 a 75 m.s . Entre chaque partic myélinisée de l'axone se
trouve une partie « a nu » de I'axone, qui est conductrice, c¢’est le nceud de Ranvier. On dit que
l'influx a une conduction saltatoire, car il « saute » d'un nceud de Ranvier a l'autre le long de
l'axone, ce qui augmente sa vitesse de propagation. Dans le corps humain, ce mode de
conduction est utilisé la ou la vitesse d'un influx doit étre rapide (les nerfs qui se dirigent vers

les muscles squelettiques...) (Snell, 2010).
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Figure 10 - Schéma d'une connexion neuronale

(D’apres :http://stemcells.nih.gov/info/scireport/pages/chapter8.aspx)

-Etudes

Les oligodendrocytes expriment des récepteurs opioides mu (p) et kappa (), Sanchez
et al. (2008) ont trouvé que I’administration quotidienne de 0,3 mg/kg de buprénorphine chez
les rats (dose équivalente d’une mere sous TSO) lors de la gestation altére la myélinisation
lors du développement cérébral. Les ¢tudes n’ont pas été reproduites sur ’homme, mais il
serait possible que les TSO pris lors d’une grossesse perturbent la formation de la gaine de
myé¢line.

Plusieurs auteurs s’accordent sur le fait que la myéline joue un role primordial dans la
qualité de I’influx nerveux, mais aussi qu’elle est liée a I'intelligence générale, a la capacité
de lecture, a la mémoire de travail visuo-spatiale et a la capacité de résolution d’un probléme
(Nagy et al., 2004). Les enfants exposés aux TSO pourraient étre plus a risque concernant ces

facultés, mais pour I’instant aucune étude sur ’homme n’a été réalisée.
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2.5. Les troubles visuels

Dans la littérature, plusieurs études suggerent une association entre 1’exposition aux
TSO prénatale et les difficultés dans le controle de mouvement des yeux. Des auteurs
décrivent un nystagmus'® et une diminution de I’acuité visuelle pour les enfants exposés a la
méthadone lors de leur vie feetale (Hamilton et al., 2010). Le test réalisé sur un groupe témoin
d’enfants de 4 ans et un groupe d’enfants du méme age exposé aux TSO et au tabac consiste a
suivre du regard un objet plus ou moins vite dans le champ visuel, c’est ce qu’on appelle la
poursuite lisse. Les enfants du groupe TSO suivent les objets aussi bien que le groupe témoin
avec la poursuite lisse normale. Cependant, ils suivent 1’objet plus lentement que le groupe
témoin lors de la poursuite lisse rapide. La poursuite lisse rapide prédit la performance de la
compétence visuo-motrice (Melinder et al., 2013). La conclusion de cette étude est que cette
diminution de capacité de suivi du regard a 4 ans des enfants exposés in utero aux TSO et au

tabac peut inhiber le développement de certaines fonctions cognitives dans la vie future.

2.5.1. L ¢étude de la latence des potentiels évoqués visuels

Des chercheurs ont tenté d’étudier le développement neurologique du nourrisson de 4
mois en mesurant la latence des potentiels évoqués visuels (PEV) a l’'inversion des motifs. Le
PEV refléte le développement du cerveau et la maturation visuelle. Cette étude-ci porte sur
deux modeles de damiers de tailles différentes. Les nourrissons exposés avant la naissance a
la méthadone ont des latences significativement prolongées, par rapport aux nourrissons du
groupe témoin et du groupe exposé a la buprénorphine pour le damier 48°, mais pas 69°. Les
latences PEV des nourrissons exposés a la buprénorphine et des nourrissons témoins ne
différent pas quelle que soit la taille du damier, ce qui suggere une plus grande maturation
visuelle par rapport au groupe méthadone. La latence varie en fonction de 1’age et de la taille
des stimuli. Les résultats suggerent que les réponses a de petits stimuli, qui nécessitent une
plus grande maturation visuelle, peuvent étre plus facilement influencées par I’exposition
prénatale a la méthadone. La buprénorphine est donc présentée comme pouvant conférer un
avantage sur la méthadone comme TSO durant la grossesse en termes de développement du
SNC du nourrisson de 4 mois. La méthadone pourrait entrainer un retard de maturation
visuelle chez les enfants exposés. Cette différence entre la méthadone et la buprénorphine sur
la latence PEV peut étre expliquée par la pharmacologie méme des médicaments. La latence

des PEV nait dans le cortex stri¢ (Algarin et al., 2003). Or une étude (Pepper et Handerson,

1 . . . , . . . I3
¥ Mouvement involontaire du globe oculaire définit comme oscillatoire et saccadé.
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1980) a montré in vitro que la méthadone, et non la buprénorphine, diminue le taux
d’enképhaline au niveau du cortex stri€¢. Les anomalies de I’attention visuelle mettent en jeu
le cortex strié et peuvent refléter I’évolution mentale.

La maturation visuelle continue de se développer dans le temps et la myélinisation du
nerf optique peut se poursuivre jusqu’a 5 ans (Taylor et McCulloch, 1992). Des études
antérieures ont trouvé que des latences présentes juste apres 1’accouchement disparaissent au
bout de 6 mois (Uysal et al., 1993). Cela suggére que ce ne sont que des retards temporaires

(Whitham et al., 2009).

2.5.2. Les neurones miroirs

-Définition

Les neurones miroirs ont été¢ découverts en 1996 par Rizzolatti chez les singes. « Leur
caracteristique principale est de s’activer aussi bien lorsque le singe effectue une action
spécifique ou lorsqu’il observe un autre individu en train d’exécuter la méme action. Une de
leurs fonctions essentielles est la compréhension de [’action. Il peut paraitre bizarre que,
pour reconnaitre ce que [’autre est en train de faire, on doive activer son propre systéme
moteur. En fait, cela n’est pas tellement surprenant. Car la seule observation visuelle, sans
implication du systeme moteur, ne donne qu’une description des aspects visibles du
mouvement, sans informer sur ce que signifie réellement cette action. Cette information ne
peut étre obtenue que si l’action observée est transcrite dans le systeme moteur de
["observateur. L’activation du circuit miroir est ainsi essentielle pour donner a l’observateur
une compréhension réelle et expérientielle de [’action qu’il voit ». En neurosciences
cognitives, les neurones miroirs joueraient un réle dans la cognition sociale, notamment dans

I’apprentissage par imitation, mais aussi dans les processus affectifs, comme I’empathie.

- Etudes

Plusieurs études suggerent que les enfants de meres sous TSO ont un risque accru de
développer des déficits dans les habiletés motrices et de perceptions visuelles. Ces deux
aspects sont primordiaux dans le systéme de neurones miroirs. En effet, Konijnenberg et
Melinder (2012) ont trouvé que le groupe d’enfants TSO, agés de 4 ans, a fait moins de
mouvements proactifs oculaires orientés vers un but. Ces mouvements oculaires ont été
utilisés pour cartographier le développement cognitif des enfants. Donc, les TSO pris lors de
la grossesse semblent étre associé a une altération des mouvements oculaires vers un but chez
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les enfants de 4 ans, ce qui pourrait affecter négativement leur future adaptation sociale.
Aucune différence significative n’a été trouvée sur les tests de perception visuelle ou de

compréhension.

3. Les relations sociales de ces enfants

Bien que I’exposition in utero aux TSO soit fréquemment associée a un SSNN, tous
les nouveau-nés n’en font pas systématiquement ou n’ont pas obligatoirement un avenir
développemental négatif. On peut alors penser qu’il existe d’autres facteurs rentrant en jeu, en
dehors de I’exposition prénatale, pouvant influer sur le développement de I’enfant. Ces
facteurs peuvent étre postnataux, comme I’environnement qui peut affecter le développement
du cerveau de I’enfant (Greenough et al., 1987). Ce facteur environnemental peut méme
expliquer pourquoi il persiste tant de discordances entre les études cherchant a trouver un lien
entre I’exposition prénatale des TSO et le développement cognitivo-comportemental de

I’enfant.

3.1. La situation familiale

3.1.1. Un facteur inévitable a prendre en compte

En 1994, Kolar et son équipe lancent une étude sur la situation sociale de 70 patientes
sous méthadone pendant leur grossesse. 50 % des meres sont sans emploi, 63 % n’ont pas
validées leurs études secondaires, 37 % ont des aides pécuniaires de I’état, 81 % continuent de
prendre de I’héroine plusieurs fois par semaine depuis que leur enfant est né, 34 % ont des
troubles émotionnels (dont 24 % de dépressions). 80 % se sont fait arréter par la police au
moins une fois lors de I’enfance de leur enfant. Des abus et maltraitances des enfants ont été
reportés ; 16 % ont été frappés par les mains, 46 % par un objet (une ceinture en général), 7 %
ont ¢été¢ agressés sexuellement. En tout, 9 % des parents ont été arrétés pour oubli ou abus
physique de leurs enfants. A cause de leurs problémes financiers, de leurs problémes
psychologiques, de I’isolation sociale, les parents sont moins capables d’apporter des soins
basiques a leurs enfants. Seuls 75 % des meéres substituées par la méthadone sont désignées

« protecteur principal » de I'enfant une fois I'age de 3 ans atteint (Fiks et al., 1985). La famille
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est ’environnement principal de I’enfant, c¢’est pourquoi il est indissociable des études

comportementales et développementales. L’enfant se construit dans cette sphere.

-Relation parents enfants

La relation proprement dite parent-enfant peut aussi étre un facteur intéressant. Les
enfants exposés aux TSO en prénatal sont moins sensibles aux interactions sociales et
difficiles a réconforter pendant les premieres semaines de vie, ce qui peut entrainer un début
de relation difficile avec les parents (Dawe et al., 2000).

D’apres Roy et al. (2011), le mal étre des enfants de 5 ans n’a pas de lien avec leur état
de naissance, mais ce sont ceux dont les parents étaient déja peu compliants aux propositions
de soutien lors de la grossesse et déja en difficulté la naissance (polyaddiction, non stabilisés
par les TSO...). Ainsi sur un effectif total de 37 nouveau-nés, 15 bébés étaient en grande
difficulté a la maternité, mais 5 ans plus tard, 7 enfants €taient toujours en grande difficulté
avec notamment un trouble de développement. Parmi les 8 parents trés en difficulté¢ a la
maternité, 7 (19 %) ont des enfants de 5 ans qui sont eux-mémes en tres grande difficulté
(trouble avéré du développement avec trois troubles du comportement associés). 9 enfants
(soit 24 %) de 5 ans présentent des troubles mineurs, comme de I’anxiété, un manque de

confiance en soi souvent associé¢ a un surpoids.

Une étude a été réalisée sur la santé bucco-dentaire des enfants de 3 ans exposés lors
de la grossesse a la buprénorphine. Les dents des enfants témoins ont été brossées plus
souvent par rapport a celles des enfants exposés et les parents du groupe témoin se sont
montrés plus investis dans le brossage de dents que les autres. Ces deux données expliquent
bien le fait que les enfants exposés a la buprénorphine présentent significativement plus de
caries et de plaques dentaires que le groupe témoin (Kivistd et al.,, 2014). Ces résultats
soulignent bien I'importance d’entreprendre un suivi dentaire spécifique (dépistages, soins
préventifs) chez les enfants de meéres toxicomanes, car il existe clairement une négligence des

parents vis-a-vis de I’hygiéne dentaire de leur progéniture.

3.1.2. La psychologie de la mere

Diftérents profils psychologiques peuvent exister chez les toxicomanes. Certaines
femmes sous TSO peuvent ne pas se sentir a la hauteur de leur role de mére, et s’en vouloir

d’infliger ces médicaments in utero ainsi que le possible effet de manque, qu’elles connaissent
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bien, a leur futur enfant. La relation peut alors vite devenir difficile et négative entre la mére
et I’enfant. Le pire cas possible reste que la future mere vive sa grossesse dans 1’indifférence
totale, ce qui laisse présager une relation inexistante. Pour certaines, la grossesse devient une
raison de modifier leur consommation. L’arrivée d’un enfant peut motiver les femmes a

diminuer, voire arréter leur addiction. Voici un tableau établi par Roy et son équipe (2011) sur

le sujet :

Population (n=37) Fin de la grossesse Apres 5 ans
Sevrée 3% (1) 19 % (7)
Héroine 14 % (5) 19 %
Substitution 70 % (26) 57 % (21)
Polyaddictions 62 % (23) 6 % (2)
Score TMSP > 7 24 % (10) 11 % (3)

Tableau 14- Devenir de la toxicomanie maternelle 5 ans apres 1’accouchement.

C’est sur la polyconsommation que les meéres se concentrent, elles réduisent leur
consommation de produits aprés leur grossesse. 6 femmes ont réussi a se sevrer de toute
substance illicite, dont 5 apres avoir suivi un traitement de substitution. La substitution est un
atout majeur dans la stabilité de la vie familiale et permet de canaliser la future mere. Sans un
traitement stable, le mode de vie d’une toxicomane est régi par la recherche de drogue, ce qui
provoque des angoisses, une agitation et de la confusion. Tout cela touche directement
I’enfant qui peut manquer d’affection et de besoins primordiaux. On a vite a I’esprit un risque
de maltraitance, qui implique des mesures de séparation des meres et des enfants. Sarfi et son
équipe (2013) ont souligné que le bien-&tre psychologique de la mere est important pour le
développement de I’enfant en bas age. Les meéres sous TSO et en détresse psychologique,
dépressives ou anxieuses, prédisent significativement le comportement de 1’enfant (p<0,01) et
sa qualité de vie (p<0,01). Cependant les meres sous TSO et sans troubles psychologiques,
mis a part le stress, ne prédissent pas de retentissement sur le développement des enfants. Ce

résultat souligne la nécessité de suivre 1’inadaptation de ces femmes sous TSO.

Le role de I’équipe médicale est essentiel pour initialiser ou renforcer le lien maternel.
Il a été¢ montré que I’amélioration des modalités de prise en charge de ces femmes et de leurs
enfants s’accompagne d’une augmentation trés nette d’enfants encadrés par leur meére a la
sortie de maternité et/ou de néonatologie (Lejeune, 1997 ; 2000). L’objectif est d’offrir un
traitement de substitution stable et un encadrement spécialis¢ a I’écoute de ces femmes qui

n’ont pas de reperes.
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3.1.3. La protection infantile

- Les différents acteurs

*La Protection maternelle et infantile (PMI)

C’est le conseil général qui gere la PMI dont I’objectif est de réduire la morbidité et la
mortalit¢ maternelle et infantile. Les centres de PMI permettent de suivre le bon
développement de l'enfant via des consultations médicales pour organiser des dépistages de
handicaps, des bilans de santé et suivre le calendrier vaccinal. Les équipes de PMI sont
composées : de médecins, de sages-femmes, de puéricultrices, d’infirmiéres, de psychologues,
d’assistant(e)s sociales, de psychomotriciens, d’ergothérapeutes, de conseilléres en économie
sociale et familiale,... La mére peut étre mise en liaison avec un centre de PMI, mais pourra
s’y rendre toujours de mani¢re volontaire. Cette protection reste de loin la moins

contraignante.

*L’Aide sociale a I’enfance (ASE)

Le but de I’ASE est d’assurer la protection de I’enfant en soutenant les familles a
domicile via différents types d’aides. Des aides sociales peuvent étre mises en place comme
I’action éducative a domicile (AED), la technicienne de I’intervention sociale et familiale
(TISF), la mesure d’action éducative en milieu ouvert (AEMO) et les aides financiéres.
Cependant I’ ASE peut aussi accueillir et prendre en charge les enfants confiés par les juges ou
les parents eux-mémes. L’ ASE remplie donc plusieurs missions :

- Le recueil et le traitement des informations préoccupantes grace aux cellules de
recueil.

- Le suivi des enfants confiés a I’ASE : mesures d’accompagnement a domicile et de
placements.

- Le suivi des familles d’accueil.

*Les notes d’informations préoccupantes (IP)

Ces notes peuvent ¢émaner de n’importe qui, d’origine professionnelle ou familiale.
Ainsi, dans de rares cas maintenant chez les meres sous TSO, la maternité peut émettre une
IP. Suite a cette sonnette d’alarme, des travailleurs sociaux vont rencontrer la famille.
L’¢évaluation de la situation est une analyse multi professionnelle des ¢léments recueillis et
aboutissant a différentes possibilités :

- Une cloture sans suite qui sera archivée
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- Une simple intervention du service social ou de la PMI avec I’accord du représentant

légal

- Des mesures administratives de protection ou si tout a été fait a titre administratif la

note d’information préoccupante devient un signalement et est envoyé au Parquet. Si

le ministére décide de se saisir du signalement, il y aura une convocation devant le

Juge des Enfants qui proposera une mesure judiciaire, sans I’accord de la famille.

Le signalement se définit comme un « écrit objectif comprenant une évaluation de la situation

d’un mineur présumé en risque de danger ou en danger nécessitant une mesure de protection

administrative ou judiciaire » (Ministere de la Justice, 2003).

3 0200 00 §2 82
CENTRE INSPECTION 19 CRECHE 6800 00 §
HOSPITALIER lQ‘fYE . :
CITOYEN : POLES PARENTS
JUSTICE AMIDE LA e
MATRI! CENTRE FAMILLE VOISINS MEDECIN
DE VACANC : &
INFORMATION PREOCCUPANTE
fiche de recueil, rappore, letne
Service PMI H
Service Social CELLULE DEPARTEMENTALE
Service Jeunesse Wi | DE LA PROTECTION DE CENFANCE
Service Placement ) Pré-évalizizon, mvestgation et (Tnsmission

i :

ENFANTS

AUTRES
COPAINS

POLE DE DEVELOPPEMENT SOCIAL

* Autre proposition

! ' ) i mirear] PROFESSIONNELS MEDICO-SOCIAUX
Pour crziement de la situation. Rappon d'évaluation avec proposition en danger i ' aweses institurions ou 3 &ausres départements
" mm«ﬁx; Pour traitesment de 2 situation. Rappont d'évaluation avec proposition,
Responsable PMI C.D.PE. H {
Responsable Social Avis technique e i .
"t bl it \ilasss dote e A C.D.PE. | Avis sechnsgue Si divergence
55.?"’"5-‘1" Jeunessc pour | \.m'c 3 \nwﬁm " » Validation de la proposition - d'évalimtion, réunion
Responsabic Placement| #% | * Autse proposi : » Autce proposition de la ceflule d'urgence
A ; .
: ¥ L) i
§i divergence d'évaiuation, runon de la calinle DIRECTION :
“=-| d'urgence avex le Responsable dh Pole concernd. |-» « Validation de la proposition

1
Mesure administrative contracruclle
* Accompagnement soczal  * PMI
sAED «AEB.  Accued provisoire

Classement
Sans suite

Signalement au parquet

s MAESE

Figure 11 - Organisation de la protection de 1’enfance

(Sources :http://campus.cerimes. fr/maicutique/UE-sante-societe-
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- Les mesures mises en ceuvres

e Décisions administratives prises par I’ASE et avec accord du représentant 1égal :

Aides a domicile ou milieu ouvert Accueil de I’enfant
-Mise en place d’aides financicres -Accueil provisoire a I’ASE
-Action éducative administrative (AEA) -Accueil provisoire préventif

-Aide d’une technicienne d’intervention | -Mise en demi-pension

sociale et familiale (TISF)

Sur toutes les informations confondues qui parviennent a ’ASE, 55 % feront I’objet

d’une suite, dont 44 % seront des signalements (Observatoire National de l'action sociale

décentralisée (ODAS), 1999).

e Décisions judiciaires sans accord du représentant légal :

Aides a domicile ou milieu ouvert Accueil de I’enfant

-Action éducative en milieu ouvert | -Placement de I’enfant par le juge des
(AEMO) enfants (a un parent, a un tiers, a I’ASE...)
-Aide a la gestion du budget familial | -Mise sous tutelle a I’ASE

(AGBF) -Délégation de I’autorité parentale

(Sources : Comité éditorial pédagogique UVMaF, 2012)

Grace aux TSO, le taux de placement devient de plus en plus faible. La relation meére-
enfant est satisfaisante des la naissance et ces enfants resteront plus souvent avec leur mere.
Une ¢étude réalisée a Montpellier, a suivi 37 enfants nés dans le cadre d’une cellule parentalité
a usage de drogues (CPUD) et a 5 ans, 13 % des enfants ont été placés. 20 % des meres sont

sevreés et 57 % sont substitués (Roy et al, 2011).

3.2. Les stimulations extérieures

L’attitude des adultes élevant I’enfant, que ce soit dans le milieu familial ou scolaire,

peut avoir des répercussions sur son développement cognitif.
3.2.1 A Porigine d’un retard mental

Bernstein et Hans (1994) ont étudié les effets de la communication maternelle sur le

développement cognitif de I’enfant sur une cohorte de 28 enfants exposés in utero a la
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méthadone et 43 témoins non exposés. Les résultats montrent que pour le groupe exposé a la
méthadone, la communication maternelle a 4 et 12 mois influence le score de Bayley (index
de développement mental) a 24 mois. Pour les enfants non exposés, il n’y a aucun effet. Cette
¢tude suggere que l'exposition a la méthadone en combinaison avec une parentalit¢ non

optimale affecte négativement le développement des enfants.

3.2.1 Le milieu scolaire

Les enfants présentent en général un grand intérét et une appétence pour les
apprentissages. Il y a moins d’absentéisme scolaire chez les enfants qui ont été exposés que
ceux non exposés (20 % contre 27 %) (Roy et al. 2011). Les parents sont en général en bon

terme avec ’école.

Les classes passerelles

Les classes passerelles s’adressent aux enfants de 2 a 3 ans. Elles ont pour but de
faciliter la scolarisation des enfants et leur intégration a I’école. Une classe passerelle
regroupe un instituteur et un professionnel de la petite enfance ce qui renforce la disponibilité
et les compétences aupres des enfants. La rentrée en maternelle, peut provoquer chez I’enfant
un choc affectif et/ou culturel qu'une préparation peut facilement éviter. La fréquentation une
ou deux fois par semaine avec la vie en collectivité, favorise ce passage en douceur du "moi
individuel" a la socialisation de I'école. Les parents sont intégrés a 1’école sans enjeu scolaire
ce qui permet de créer plus rapidement un climat de confiance entre les familles et
I’institution scolaire. Les familles en grande difficulté sont celles qui utilisent le moins les
services d'accueil de la petite enfance pour des raisons administratives, financieéres ou
sociales... (Rapport conjoint IGEN-IGAS, 2000). 42 % des enfants exposés aux TSO ont été
scolarisés tres tot, dans des classes passerelles contre 23 % des enfants de la population
témoin. Cependant, ce pourcentage supérieur a celui du groupe témoin (enfants de ZEP) est
similaire a celui du sous-groupe de familles moins défavorisées scolarisé en centre-ville (38,3

%) (Roy et al. 2011).
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CONCLUSION

Les toxicomanes appartiennent a une population en rupture avec les normes. Les
futures meres sont d’emblée assimilées a de « mauvaises meres » en raison de leur
dépendance. Le suivi d’un traitement de substitution et le soutien multiscalaire améliorent la
qualité de vie, les liens sociaux, permettent de garder un logement, un emploi. Cette prise en
charge favorise I’accueil d’un enfant dans un milieu plus stable. Les maternités et unités de
néonatologie ont participé a des études et ont organisé des services dans le but d’offrir une
meilleure préparation a la naissance et a la parentalité, tout en s’adaptant a ce type de patiente
et en portant un nouveau regard sur ces femmes. Les TSO sont une révolution car ils
permettent une réduction de risques néonatals en favorisant I’accés aux soins et la mise en
place de suivis. Le principal probléme est que méme sous substitution, un nouveau-né d’age
gestationnel correct, mais qui a été¢ exposé a d’autres substances additionnelles va présenter
un poids, une taille, un périmetre cranien plus faible que la normale, voire un RCIU. Les
consommations associées des meres restent un fléau pour les chercheurs qui ne savent pas a
quelle substance est attribu¢ quel effet. Plusieurs recherches s’accordent quand méme pour
conclure que la buprénorphine offre de meilleurs résultats que la méthadone concernant ces

mesures du nouveau-né.

Les nouveau-nés exposés aux TSO ne sont pas a ’abri de développer un SS. Ils vont
donc étre étroitement surveillés plusieurs fois par jour et évalués a 1’aide du score de
Finnegan ou de Lipsitz. Ces échelles permettent de noter la gravité et I’évolution du
syndrome. Un syndrome de sevrage, s’il est sévere et non traité peut étre fatal. Les recherches
actuelles portent sur le diagnostic précoce du SSNN en dosant les TSO dans le méconium.
Cette méthode permettrait une prise en charge rapide et personnalisée du SSNN. La gravité du
SSNN a été associée a un indice fort de toxicomanie maternelle mettant en jeu des
polyconsommations. Plus les premiers symptomes sont tardifs, et plus le score de Lipsitz est
important, c’est pourquoi la méthadone est jugée plus a risque que la buprénorphine, car les
symptomes sont retardés. Pour certains, la buprénorphine doit étre la référence, car les doses
de sulfate de morphine et le temps d’hospitalisation sont inférieurs par rapport a la
méthadone.

Les nouveau-nés pré-exposés ne sont donc pas mis directement sous morphine, ils
vont au préalable recevoir des soins de développement et étre pris en charge par des unités

spécialisées dites « kangourou » qui vont entre autres favoriser le contact peau a peau. Cette
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méthode améliore les soins parentaux et 1’attachement tout en réduisant le risque d’abandon.
L’allaitement favorise et stimule aussi cet attachement maternel, c’est pourquoi il est
vivement recommand¢. Le lait maternel reste I’aliment le mieux adapté pour la croissance et
I’immunité du bébé. De plus, les TSO passent en infime quantité dans le lait donc ils ne sont

pas contre indiqués en cas d’allaitement sauf en cas de portage du VIH.

La plupart du temps, les études ne s’accordent pas sur le développement somatique des
enfants a 5 ans exposés aux TSO durant leur vie feetale. Sur le plan physique, toutes les études
concluent que ces enfants a 5 ans sont, en général, en bonne santé. Pour la majorité, les
valeurs se normalisent avec 1’age méme si elles sont dans la normale inférieure. Pour certain
un surpoids est observé. Les enfants de 5-6 ans qui ont été exposés aux TSO présentent plus
d’hyperactivité et de troubles de déficits attentionnels que les enfants non exposés.
Cependant, la recrudescence de TDAH observée peut-étre causée par une multitude de
facteurs de risques, notamment I’environnement et 1’héritage génétique car beaucoup de
meres toxicomanes sont TDAH.

Les enfants de 5 ans pré-exposés développent plus d’anxiété que la normale, or on sait
que la méthadone sur le long terme affecte les taux de cortisol et ’axe HHS, contrairement a
la buprénorphine. Le cortisol a aussi son importance dans les fonctions exécutives, mais son
role nécessite d’étre davantage démontré. Grace a des tests neuropsychologiques et
comportementaux (MSCA, WPPSI-R, Bayley) effectués chez des enfants de 4-6 ans exposés
aux TSO durant leur vie foetale, on a pu s’apercevoir que les fonctions exécutives,
directement liées a la cognition, sont altérées. Ainsi, la mémoire de travail, la motricité visuo-
spatiale, la capacité de perception et méme le langage sont moins bien acquis ou bien ont des
résultats restant dans la moyenne inférieure comparé aux groupes d’enfants témoins. Il est
cependant crucial de souligner que bien souvent, les meéres ont un niveau scolaire faible, ce
qui fait penser que les TSO augmentent la vulnérabilité des enfants évoluant dans un
environnement hostile avec peu de stimulations.

Des études sur les rats ont révélé que la méthadone influe sur les taux de
neurotransmetteurs feetaux, or ils ont un rdle primordial lors du développement neuronal du
feetus. Les perturbations des taux de neurotransmetteurs par les TSO peuvent altérer le
développement cognitif dont les fonctions exécutives. La sérotonine est augmentée dans le
cortex et I’hippocampe ce qui peut provoquer des troubles d’adaptations comportementales.
Les taux d’acétylcholine et de noradrénaline sont aussi altérés, pouvant entrainer des troubles
de mémoire du travail, d’apprentissage et d’attention. La buprénorphine altérerait méme la
myé¢linisation.
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Les TSO sont efficaces, cependant leurs effets sur la fonction cognitive sont encore
peu connus et difficiles a évaluer car les chercheurs n’utilisent pas tous les mémes tests
référentiels et étudient des cohortes d’ages différents. Quel que soit le sujet d’étude, il est
toujours primordial de prendre en compte le facteur environnemental, et donc familial, qui est
indissociable de I’enfant et qui de ce fait a, une place trés importante dans le développement
cognitif. Les parents peu compliants aux soins proposés pour leur nouveau-né vont avoir un
enfant qui a 5 ans aura plus de difficultés indépendamment de son état de santé a la naissance.

La toxicomanie est jugée comme entravant le role de meére, mais ces femmes restent-
elles quand méme des meres « acceptables » ? Pour certaines, la grossesse est une prise de
conscience qui leur permet d’adapter leur consommation pour pouvoir s’occuper de leurs
enfants. Avec un traitement de substitution stabilisé et un suivi a plusieurs niveaux, le taux de
placement est de plus en plus faible. Dans le cas échéant, plusieurs mesures de protection de
I’enfance existent, et interviennent toutes a des degrés d’urgence et de dangerosités
différentes. En général, les complications néonatales et les séparations meres-enfants
semblent avant tout liées a des facteurs sociodémographiques, plus qu’a I’abus de substances

psychoactives.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Criteres d’abus et de dépendance d’apres le DSM-1V

Critéres d’abus du DSM-1V

L’abus est un mode d’utilisation inadéquat d’une substance conduisant a une altération du
fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significatives, caractérisées par la présence
d’au moins une des manifestations suivantes au cours d’une période de 12 mois :

1. utilisation répétée d’une substance conduisant a I’incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I’école ou a la maison (par exemple, absences répétées ou mauvaises
performances au travail du fait de 1’utilisation de la substance, absence, exclusion temporaires
ou définitives de I’école, négligence des enfants ou des taches ménageres) ;

2. utilisation répétée d’une substance dans des situations ou cela peut €tre physiquement
dangereux (par exemple, lors de la conduite d’une voiture ou en faisant fonctionner une
machine alors qu’on est sous I’influence d’une substance) ;

3. problémes judiciaires répétés liés a 1’utilisation d’une substance (par exemple, arrestations
pour comportement anormal en rapport avec 1’utilisation de la substance) ;

4. utilisation de la substance malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persistants ou
récurrents, causé€s ou exacerbés par des effets de la substance (par exemple, disputes avec le
conjoint a propos des conséquences de 1’intoxication, bagarres).

Remarque : Les symptdmes n’ont jamais atteint, pour cette classe de substance, les criteres de
la dépendance a une substance.

Criteres de dépendance du DSM-IV

La dépendance est un mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant a une altération
du fonctionnement ou une souffrance, cliniquement significatives, caractérisées par la
présence de trois (ou plus) des manifestations suivantes, a un moment quelconque d’une
période continue de 12 mois :

1. la substance est souvent prise en quantité plus importante ou plus longtemps que prévu ;

2. incapacité de diminuer ou contrdler la consommation malgré un désir persistant d’arréter ;
3. apparition d’un sevrage a I’arrét de la consommation ou consommation d’autres substances
pour éviter un syndrome de sevrage ;

4. existence d’une tolérance aux effets de la substance : a dose constante, ’effet de la
substance diminue, ou besoin de doses plus fortes pour obtenir le méme effet qu’auparavant ;
5. beaucoup de temps passé€ a se procurer la substance, a la consommer ou a se remettre de ses
effets ;

6. réduction ou abandon d’activités sociales, professionnelles ou de loisirs au profit de
’utilisation de la substance ;

7. persistance de la consommation malgré des conséquences néfastes psychiques ou physiques
évidentes.

(Source : HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles/octobre 2013)
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ANNEXE 2 : Normales staturopondérales des nouveaux-nés
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ANNEXE 3 : Score de Finnegan

Signes et symptomes Scores maximums
Cri aigu excessif 2
Cri aigu continu 3
Sommeil calme < 1 H biberon 3
SYSTEME Sommeil calme <2 H biberon 2
NERVEUX Sommeil calme < 3 H biberon 1
CENTRAL Réflexe Moro exagéré 2
Réflexe Moro hyperactif 3
Trémulations faibles provoquées 1
Trémulations séveres provoquées 2
Trémulations faibles non provoquées 3
Trémulations séveres non provoquées 4
Tonus musculaire augmenté 2
Mouvements myocloniques 3
Convulsions généralisées 5
Sueurs 1
T°<38° 1
T°>38° 2
TROUBLE
SYSTEME Marbrures 1
AUTONOME | Congestion nasale 1
Eternuements 1
Battement des ailes du nez 2
Rythme respiratoire > 60/ min 1
Rythme respiratoire > 60/ min + tirage 2
Succion excessive 1
TROUBLE S’alimente mal 2
DIGESTIF Régurgitations 2
Vomissements en jet 3
Selles molles 2
Selles liquides 3

(Source : Finnegan LP, Emich JP, Connangton JF (1973). Abstinence score in the treatment of the

infants of drug dependent mothers. Pediatr Res,7 : 319-326)
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ANNEXE 4 : Score de Lipsitz

(Source : Clin Pediatr 1975 ; 14 : 592-4. Recommandé par AAP : Pediatrics 1998, 101 : 1079-
88)
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ANNEXE 5 : Critéres diagnostiques du TDAH

‘ Critéres diagnostiques du Trouble : Déficit de I’Attention/Hypéractivité (DSM-IV 1994) ‘
*DSM-1V : http://www.tdah-ressources.org/-/Qu_est-ce que le TDA/Classifications inte

A) Présence de (1) oude (2) :
(1)Six des symptomes suivants d’inattention (ou plus) ont persisté pendant au moins 6 mois, a
un degré qui est inadapté et ne correspond pas au niveau de développement de I’enfant :

a) Souvent ne parvient pas a préter attention aux détails ou fait des fautes d’étourderie
dans les devoirs scolaires, le travail ou d’autres activités ;

b) A souvent du mal a soutenir son attention au travail ou dans les jeux ;

¢) Semble souvent ne pas écouter quand on lui parle personnellement ;

d) Souvent, ne se conforme pas aux consignes et ne parvient pas a mener a terme ses
devoirs scolaires, ses taches domestiques ou ses obligations professionnelles (cela n’est pas
dG a un comportement d’opposition ni a une incapacité a comprendre les consignes) ;

e) A souvent du mal a organiser ses travaux ou ses activités ;

f) Souvent évite, a en aversion, ou fait a contrecoeur les taches qui nécessitent un
effort mental soutenu (comme le travail scolaire ou les devoirs a la maison) ;

g) Perd souvent les objets nécessaires a son travail ou a ses activités (jouets, cahiers,
crayons, livres, outils) ;

h) Souvent se laisse facilement distraire par des stimuli externes ;

1) A des oublis fréquents dans la vie quotidienne.

(2) Six des symptomes suivants d’hyperactivité/impulsivité (ou plus) ont persisté pendant au
moins 6 mois, a un degré qui est inadapté et ne correspond pas au niveau de développement
de ’enfant :
Hyperactivité

a) Remue souvent les mains ou les pieds ou se tortille sur son si¢ge ;

b) Se leve souvent en classe ou dans d’autres situations ou il est suppos€ rester assis ;

¢) Souvent, court ou grimpe partout, dans les situations ou cela est inappropri¢ (chez
les adolescents ou les adultes, ce symptome peut se limiter a un sentiment subjectif
d’impatience motrice) ;

d) A souvent du mal a se tenir tranquille dans les jeux ou les activités de loisir ;

e) Est souvent "sur la bréche" ou agit souvent comme s’il €tait "monté sur ressorts" ;

f) Parle souvent trop; Impulsivité

g) Laisse souvent échapper la réponse a une question qui n’est pas encore entierement
posée ;

h) A souvent du mal a attendre son tour ;

1) Interrompt souvent les autres ou impose sa présence (par exemple fait irruption dans
les conversations ou dans les jeux).

B) Certains des symptomes d’hyperactivité¢/impulsivité ou d’inattention ayant provoqué une
géne fonctionnelle étaient présents avant 1’age de 7 ans.

C) Présence d’un certain degré de géne fonctionnelle liée aux symptomes dans deux ou plus
de deux types d’environnement différents (par exemple école, travail, maison).

D) On doit mettre clairement en évidence une altération cliniquement significative du
fonctionnement social, scolaire ou professionnel.

E) Les symptomes ne surviennent pas exclusivement au cours du trouble envahissant du
développement, d’une schizophrénie, ou d’un autre trouble psychotique, et ils ne sont pas
mieux expliqués par un autre trouble mental (trouble thymique, trouble anxieux, trouble
dissociatif ou trouble de la personnalit¢).
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Sous-types cliniques :

Déficit de type mixte ou combiné : les critéres Al et A2 sont satisfaits pour les 6 derniers
mois.

D¢éficit de type inattention prédominante : le critére Al est satisfait pour les 6 derniers mois
mais pas le critére A2.

Déficit de type hyperactivité/impulsivité prédominante : le critere A2 est satisfait pour les 6
derniers mois mais pas le critére Al.

Le DSM-5 reprend les deux listes séparées de symptomes du DSM-IV, correspondant au
déficit d’attention et a 'hyperactivité-impulsivité.

Le DSM-5 a conservé pour I’enfant et ’adolescent les seuils de 6 symptomes exigés dans
chacune des deux listes, seuils établis dans le DSM-IV d'aprés les patients des études de
terrains chez des patients principalement agés de 4 a 16 ans.

Le DSM-5 abaisse a 5 symptomes le seuil diagnostique chez 1’adolescent apres 17 ans et chez
I’adulte.
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Les TSO chez la femme enceinte : effets sur la grossesse et I’enfant
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RESUME

En France, la toxicomanie est un probléme de santé¢ publique avec ses 210 000 consommateurs
dépendants a I’héroine, dont un quart est représenté par des femmes. Le suivi d’un traitement de
substitution associ¢ a un soutien social et psychologique améliore la qualité¢ de vie, les liens
sociaux, permet de garder un logement, un emploi. Cette prise en charge favorise I’accueil d’un
enfant dans un milieu plus stable. Bien qu’une grossesse sous TSO soit de loin préférable a une
grossesse sous héroine, elle n’est pas sans danger.

Premi¢rement, il n’est pas rare que ces femmes consomment d’autres substances légales ou
illégales en association avec leur TSO. Cette polyconsommation est a 1’origine de résultats
négatifs, méme en cas de substitution, comme une augmentation de RCIU et de naissances
prématurées.

Deuxiemement, les nouveau-nés peuvent développer un syndrome de sevrage qui nécessite une
surveillance particuliére et une prise en charge spécifique via des soins de développement, voire
un traitement de sulfate de morphine. Aprés plusieurs études comparatives, la buprénorphine
donne de meilleurs résultats sur certains points par rapport a la méthadone. La encore, la
polyconsommation aggrave le SS. La promiscuité meére enfant et I’allaitement sont vivement
recommandés chez ces femmes, car ils favorisent 1’attachement maternel et réduit
significativement les séparations.

Troisiémement, bien qu’ils ne soient pas tératogénes macroscopiquement, ces médicaments sont
étrangers et susceptibles de modifier I’environnement cérébral lors de sa formation. Sur le plan
somatique, les enfants exposés a la méthadone lors de leur vie feetale, vont avoir en général un
périmetre cranien inférieur a la normale a I’age de 5 ans. Du point de vue comportemental, ces
enfants pré exposés montrent vers 5 ans des signes d’anxiété et de déficits attentionnels.
L’augmentation de TDAH parmi ces enfants est significative. Il est probable que Ile
développement neuronal du feetus soit modifié car les fonctions exécutives et cognitives de
I’enfant sont altérées notamment la mémoire et I’apprentissage.

Les effets sur le long terme des TSO pris pendant la vie feetale sont encore peu connus et
manquent de recherches. Quel que soit I’objet d’étude, il est toujours primordial de prendre en
compte le facteur environnemental, et donc familial.

MOTS CLES : Toxicomanie — Substitution — Syndrome de sevrage — Développement foetal —
Polyconsommation
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