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1 RESUME

Propos : Les expositions accidentelles a un toxique au sein du foyer familial constituent la
deuxieme cause d’accident domestique. Les conséquences sont souvent bénignes mais certains
toxiques représentent un réel danger pouvant occasionner des séquelles voire le décés de
I’enfant. L’objectif de notre étude est de mesurer la fréquence des intoxications au cannabis, a
la buprénorphine et a la méthadone dans notre région chez les enfants de 0 a 6 ans et d’en

préciser les caractéristiques.

Méthode : Cette ¢étude rétrospective, observationnelle et monocentrique regroupe les données
extraites des dossiers médicaux crées par les médecins toxicologues du centre antipoison de
Marseille suite a une demande d’expertise téléphonique provenant du public ou des
professionnels de santé concernant 1’intoxication a une des trois substances ¢étudiées chez un

enfant de 0 a 6 ans durant la période 2014-2018.

Résultats : 179 cas d’intoxication ont été rapportés sur une période de cinq ans. Le cannabis
¢tait mis en cause dans 158 cas, I’age médian était de 14 mois et 75% des enfants avaient moins
de 18 mois. Apres une forte augmentation durant les années 2000, la fréquence des ces accidents
est stable et ne baisse pas. Concernant la buprénorphine, 10 enfants ont été exposés, 1’age
médian était de 20,5 mois. Pour la méthadone, 11 enfants ont été exposés avec un age médian
de 18 mois. Pour ces médicaments substitutifs aux opiacés, aprés une nette augmentation des
cas d’intoxication suite a leur mise sur le marché au milieu des années 90, on constate une
diminution des cas ces dernicres années.

Pour ces trois substances, la symptomatologie neurologique était prédominante avec une
altération de la conscience chez plus de 80% des enfants symptomatiques. Onze enfants ont été

pris en charge en réanimation. Aucun déces n’a été observé dans notre série.

Conclusion : Les intoxications accidentelles par le cannabis sont encore trop fréquentes et
nécessitent un recours important aux services d’urgences dans un contexte ou il n’existe pas de
prise en charge spécifique. L’existence d’un traitement antidotique permettait d’obtenir une
bonne récupération clinique concernant la buprénorphine et la méthadone. Les efforts de

prévention doivent se poursuivre notamment en médecine de soins primaires.

Mots-clés : intoxication / cannabis / buprénorphine / méthadone / opioides / enfant.



2 INTRODUCTION

Chez le jeune enfant, I’exposition accidentelle a un toxique au sein du foyer familial est
fréquente notamment avant 1’age de 6 ans. Elle constitue la deuxiéme cause d’accident
domestique aprées les traumatismes (chutes, brilures...)(1)(2).

Une observation réalisée par le centre antipoison (CAP) de Marseille entre 2002 et 2012 montre
que la tranche d’age de 1 a 4 ans est la plus exposée, que ces expositions sont majoritairement
accidentelles et surviennent au domicile. Les xénobiotiques le plus souvent impliqués sont les
médicaments, notamment ceux étant classés ATC N par ’organisation mondiale de la santé
(médicaments ayant une activité sur le systéme nerveux) dont font partie la buprénorphine et la
méthadone, suivis par les produits ménagers (3).

Une autre étude conduite sur ’année 2012, a partir des données de 1’ensemble des CAP francais,
confirmait a I’échelle nationale que les expositions accidentelles par défaut de perception du
risque concernaient 90% des enfants entre 1 et 4 ans, les médicaments ayant une action sur le

systéme nerveux étant les plus impliqués (4).

Les mémes tendances se dégagent aux Etats-Unis ol les moins de 5 ans représentent environ
44% des exposés a un toxique. L’intoxication est accidentelle dans 60% des cas et les
médicaments antalgiques (dont opioides) sont incriminés dans 9% des cas juste derricre les
produits cosmétiques et les produits ménagers. Ils sont aussi la deuxieme cause de mortalité par

intoxication accidentelle dans cette catégorie d’age (5).

Méme si elles sont fréquentes, les intoxications survenant dans cette catégorie d’age sont le
plus souvent bénignes et sans séquelles.

Elles entrainent néanmoins un recours important aux services d’urgences et soulévent la
question de la protection de 1’enfant lorsqu’il s’agit de substances psychotropes licites ou
illicites.

Des cas graves voire mortels ont toutefois été observés chez I’enfant suite a 1’exposition a la
buprénorphine ou a la méthadone (6)(7)(8) d’ou [D'implication forte des réseaux
d’addictovigilance au moyen de différents outils de veille sanitaire (OPPIDUM, DRAMES,
DTA, OSIAP), des centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV), des centres antipoison et
de toxicovigilance (CAPTV), pilotés par les instances nationales de sécurité sanitaire

principalement I’ANSM.



Concernant le cannabis, substance illicite la plus disponible en France, ’OFDT constate une
augmentation de I’usage surtout chez les jeunes entre 18 et 25 ans mais la part des 26 a 34 ans
ne cesse d’augmenter également (9). Paralléelement, on observe une augmentation du nombre
d’hospitalisation pour intoxication au cannabis chez I’enfant avant 2 ans (10).

Ces observations soulévent la question de I’impact sur la santé des jeunes consommateurs,

susceptibles d’étre de jeunes parents, et de leur entourage notamment les enfants en bas age.

C’est dans ce contexte que nous avons souhaité étudier la situation dans notre région concernant

les jeunes enfants afin d’en dégager une stratégie de prévention adaptée et ciblée.

L’objectif principal de notre étude était de définir la fréquence des intoxications involontaires
au cannabis, a la buprénorphine et a la méthadone chez les enfants de 0 a 6 ans dans notre
région.

Les objectifs secondaires étaient de définir les caractéristiques générales des enfants intoxiqués
par une de ces trois molécules, les circonstances de survenue et d’analyser les cas les plus graves

en comparant aux données existantes.



3 MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle et monocentrique réalisée a partir des
dossiers stockés dans la base nationale des cas d’intoxication (BNCI) ayant ét¢ créés suite a une
demande d’expertise téléphonique (téléconsultation via la Régulation Téléphonique d’Urgence)

par le centre antipoison de Marseille entre janvier 2014 et décembre 2018.

Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus 179 dossiers rapportant une exposition au cannabis (158 dossiers), a la
buprénorphine (10 dossiers) et a la méthadone (11 dossiers) chez un enfant 4gé de 0 et 6 ans
pour lequel le CAP de Marseille a été sollicité entre le 1" janvier 2014 et le 31 décembre 2018.
La tranche d’age de 0 a 6 ans se justifiait quant au contexte accidentel qui nous intéressait.
Cette catégorie de la population apparait la plus touchée par une exposition involontaire a une
substance toxique au travers des études publiées.

Au-dela de 6 ans, des intoxications intentionnelles sont mis en évidence dans la littérature et
sont hors du propos de notre étude.

Le territoire de compétence du CAP de Marseille comprend toute la région Sud (anciennement
PACA), la Corse, I’1le de la Réunion et Mayotte. Avant 2017, il comprenait également la région
Languedoc-Roussillon devenue Occitanie et faisant maintenant partie du territoire de

compétence du CAP de Toulouse.

Méthode :

Tous les appels passés au CAP de Marseille, qu’ils proviennent d’un professionnel de santé ou
du public, font I’objet de la création d’un dossier médical dans le logiciel SICAP (Systéme
d’Information des Centres Antipoison) qui est commun aux 8 CAP frangais depuis 2002.

Le logiciel génére ainsi un dossier qui sera stocké dans la BNCI.

Nous avons ainsi interrogé la base de données en adaptant les filtres de recherche a nos critéres
d’inclusion.

Les dossiers formant notre support de travail étaient au format PDF et anonymisés.



Recueil des données :

Le dossier médical crée dans SICAP permet de récupérer de manicre constante plusieurs

informations telles que :

Date et heure d’appel

Renseignements sur I’appelant

Date et heure d’exposition

Lieu d’exposition

Agent en cause : quantité, dosage, forme galénique et voie d’exposition
Circonstance d’exposition

Age, sexe, poids, taille et antécédents de 1’exposé

Symptomes constatés, délai d’apparition, durée et intensité

Lien entre symptomes et exposition a I’agent en cause

Conseils préconisés par le CAP (lieu de prise en charge, traitements)
Examens complémentaires réalisés

Traitements effectués

Evaluation du risque

Commentaires libres du médecin prenant I’appel : initiaux et de suivi du cas

Analyse des données :

Nous avons ensuite classé et analysé ces données a 1’aide du logiciel Microsoft Excel version

16.39.

L’¢évaluation du risque est prévue par le logiciel SICAP avec une échelle saisie comme suit par

le médecin créant le dossier médical :

Risque indéterminable

Risque nul (exposition sans symptomes)

Risque faible (symptdomes ne nécessitant pas de prise en charge médicale)
Risque modéré (symptdmes nécessitant une consultation médicale)

Risque sévere (symptomes pouvant mettre en jeu le pronostic vital)

Cependant, la gravité clinique en toxicologie est évaluée avec le score PSS (Poisoning Severity

Score) dont nous nous sommes servis pour classer uniformément tous les cas de notre étude et

les rendre comparables entre eux.



Les commentaires libres saisis dans chaque dossier permettent de préciser les informations
issues du codage.

Un rappel téléphonique (ou plusieurs) est réalis¢ par un médecin du CAP pour suivre
I’évolution du cas quand celui-ci est jugé a risque modéré, séveére ou indéterminable.

Les compte-rendu d’hospitalisation sont parfois récupérés et inclus dans les dossiers.

Recherche bibliographique :

Nous avons interrogé la base de données PubMed et GoogleScholar en utilisant les termes
MeSH suivants : « cannabis », « buprenorphine », « methadone », « analgesics, opioid »,

« poisoning », « child », « infant ».



4 RESULTATS

4.1 Le cannabis

4.1.1 Epidémiologie

Sur la période étudiée, 158 cas d’intoxication au cannabis ont été signalés au centre antipoison
de Marseille.

Un cas n’a pas été comptabilisé dans 1’analyse car le diagnostic final retenu était en faveur
d’une encéphalite infectieuse.

Les caractéristiques détaillées de la population sont disponibles en annexe (Annexe 1).

Le tableau 1 résume les caractéristiques de la population.

Tableau 1 : résumé des caractéristiques de la population

Sexe % (n)
- Masculin 48,4 (76)
- Féminin 51,6 (81)
Age (mois) 14 (8 - 48)

Poids (kg) 11,1

Le sex ratio est proche de 1, on note une légere prédominance féminine avec 51,6% des cas.
L’age médian était de 14 mois, le poids était en moyenne de 11,100kg mais il n’était pas précisé
dans 86 dossiers (soit 54,8% des cas).

Globalement, I’intoxication concernait le jeune enfant avant 18 mois avec environ 75% des cas
survenant entre 7 et 18 mois. On note tout de méme une prédominance avant 12 mois avec

42,7% des cas. On ne note aucune intoxication avant I’age de 7 mois.



Figure 1 : Nombre de cas en fonction de la tranche d'age
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La répartition géographique des appels au CAP est résumée dans la figure 2, le département des

Bouches du Rhdne arrive en téte avec 24,8% des cas.
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Figure 2 : Nombre d'appel par département
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Dans 75,2% des cas, le premier contact était médical et dans 47,8% des cas ce sont les pédiatres
aux urgences pédiatriques qui contactaient le CAP.

Dans 24,7% des cas, le premier contact était non médical et il s’agissait trés largement d’une
personne de I’entourage de I’enfant.

Dans 3 cas, le médecin généraliste a été le premier appelant et dans un cas il a été le premier
contact médical de I’enfant qu’il a orienté directement vers les urgences sans appel préalable
au CAP.

La figure 3 résume la répartition des premiers appelants.

Figure 3 : Répartition des premiers appelants au CAP
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m Urgences générales
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On remarque une relative stabilité de la prévalence des cas enregistrés sur la période étudiée

avec cependant un pic d’incidence estival que I’on retrouvait chaque année (Figure 4).
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Figure 4 : Evolution du nombre de cas par année
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4.1.2 Circonstances de survenue

Dans 98,7% des cas 'intoxication survenait suite a un défaut de perception du risque par
I’entourage de I’enfant. Dans un cas les circonstances n’étaient pas précisées et dans un cas il
s’agissait d’une erreur thérapeutique chez un nourrisson pour lequel la sceur, plus agée, était
traitée par du cannabidiol dans un cadre expérimental pour une épilepsie résistante.

Le lieu d’intoxication €tait toujours précisé dans les dossiers : il s’agissait du domicile familial
dans 92% des cas.

Six cas d’intoxication ont eu lieu dans un jardin public (4% des cas).

Trois cas d’intoxication ont eu lieu au domicile d’amis, un cas a eu lieu dans la rue et un cas
dans un hall d’immeuble.

On notera qu’un cas est survenu au sein d’une créche sans plus de précisions sur la source de

I’intoxication.
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Figure 5 : Lieu d'intoxication
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La voie d’exposition était toujours la voie orale ou buccale.

Dans 90,4% des cas (soit 142 cas) il s’agissait de I’ingestion ou mise a la bouche de cannabis
sous forme de résine.

Dans 3 cas, il y avait co-ingestion de résine et tabac mélangés sous forme de joint.

Dans 4 cas, il s’agissait de I’ingestion de cannabis sous forme d’herbe.

Dans 2 cas, il s’agissait de I’ingestion de graines de cannabis.

Dans 5 cas, la forme du toxique €tait inconnue et 1’ intoxication était révélée par un test urinaire
positif au THC devant un tableau clinique évocateur. On note que le cas ayant été sorti de notre
analyse en raison d’un autre diagnostic retenu avait eu un test de dépistage positif au THC
probablement en raison de la prise de NIFLURIL® qui peut provoquer des faux positifs.

Dans un cas, I’enfant a ingéré de la soupe dans laquelle des feuilles de cannabis avaient été
infusées par les parents.

La figure 6 résume les formes sous lesquelles le toxique a été ingére.
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Figure 6 : Formes du toxique

H Résine mHerbe mRésine/tabac (joint) Graines M Inconnue M Infusion

La DSI était toujours précisée dans les dossiers mais elle était en majorité approximative ou
estimée dans ce contexte.

Dans 97 dossiers il était mentionné « boulette » afin d’estimer la quantité ingérée (61,4% des
cas). En essayant de préciser, la « boulette » est souvent décrite comme un morceau de résine
d’un centimetre cube dont le poids estimé se situe entre un et deux grammes.

Dans 35 dossiers, la quantité ingérée était inconnue (22,1% des cas).

Dans les autres cas, la DSI était estimée (petite quantité, quantité modérée) ou parfois précise
(1 gramme, 3 grammes, 5 graines).

Il'y a eu 3 cas déclarés de poly intoxication, deux cas avec une benzodiazépine et un cas avec

de la cocaine.

4.1.3 Symptomatologie

Le tableau 2 résume les symptomes observés chez les enfants intoxiqués.
Ainsi, 72,6% des enfants exposes ont présenté des symptébmes neurologiques,
majoritairement une altération de la conscience allant de la somnolence au coma aréactif (score

de Glasgow < 8) pour 4 d’entre eux.
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Tableau 2 : Symptomatologie observée chez les enfants intoxiqués au cannabis

Total (n=157)
Masculin / Féminin 76/81
Age médian (mois) 14 (8-48)
Durée d’hospitalisation (heures)

<24 81

> 24 46

> 48 6

Inconnue 12

Non hospitalisé 12

Symptomes n (%)

Neurologiques 114 (72,6)
Somnolence 85 (54,1)
Hypotonie 29 (18,5)
Mydriase 27 (17,2)
Ataxie 16 (10,2)
Agitation 11(7)
Coma aréactif 4(2,5)
Euphorie - Ebriété 4 (2,5) -1 (0,6)
Troubles du comportement 4(2,5)
Convulsions 4(2,5)
Malaise/Lipothymie 3(1,9)
Hallucinations visuelles-Cauchemars 2(1,3) -1(0,6)
Myosis 1 (0,6)

Digestifs 7(4,5)
Vomissements 6 (3,8)
Diarrhée 1 (0,6)

Cardio-respiratoires 18 (11,5)
Bradypnée 8(5,1)
Tachycardie 8(5,1)
Désaturation 4(2,5)
Hypotension 1 (0,6)
Paleur 6 (3,8)
Hyperhémie conjonctivale 6 (3,8)
Fiévre 1 (0,6)
Globe vésical 1(0,6)
Aucun 38 (24,2)

Score PSS
0 38
1 94
2 19
3 6
4 0
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Le score PSS permet de classer la sévérité des cas d’intoxication en fonction des symptomes
par appareil, il est valable chez 1’adulte et I’enfant. La cotation va de 0 (aucun symptome) a 4
(déces). (Annexe 2)

Le score de Glasgow était précisé dans 19 dossiers et il était inférieur ou €gal a 8 dans 4 cas.
Bien que I’intoxication ait lieu par ingestion, les symptomes digestifs étaient peu fréquents,
seulement 4,5% des enfants en ont présenté.

Sur le plan respiratoire, une bradypnée a été observée dans 5,1% des cas parfois associée a de
brefs épisodes d’apnée avec désaturation.

Les résultats ECG étaient mentionnés dans 33 dossiers, seule une tachycardie sinusale était
décrite dans un dossier et aucun trouble jonctionnel ou ventriculaire n’a été observé.

Au total, prés d’un quart des enfants étaient asymptomatiques et aucun déces n’a été observé.

4.1.4 Le diagnostic

Dans la trés grande majorité des cas, lorsque le CAP était contacté I’accident était rapporté par
I’entourage ou suspecté par les médecins qui examinaient ’enfant. Néanmoins, parfois il
subsistait des doutes ou des incohérences pour lesquels la paraclinique pouvait étre utile.

Dans 45,2% des cas une recherche de toxiques urinaires était précisée, le test était positif pour
le THC dans 38,2% des cas. Dans 9 cas, un dosage sanguin des toxiques a été réalisé.

Sur le plan des autres examens, une TDM cérébrale a été pratiquée dans 7 cas, elle était normale.
Une PL a été pratiquée dans un cas, les résultats n’étaient pas connus.

Les résultats EEG étaient précisés dans 3 dossiers, ils étaient normaux.

Une radiographie de thorax (2 dossiers) et une échographie abdominale (2 dossiers) ont été
réalisés et sont revenues sans anomalies.

Les résultats de la gazométrie étaient précisés dans 3 dossiers, elle était anormale dans un cas

avec une acidémie, hypercanie et hypoxémie mais il s’agissait d’une gazométrie veineuse.
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4.1.5 Prise en charge thérapeutique

On rapporte que 89,2% des enfants ont bénéficié¢ d’une surveillance hospitaliere au moins aux
urgences.

Seul un faible effectif de 11 enfants (7%) n’a pas été orientés vers les urgences apres appel par
un membre de 1’entourage en raison du contexte décrit et de I’absence de symptomes. Dans ces
cas, une surveillance a la maison était conseillée ainsi qu’une consultation aux urgences s’il
apparaissait des symptomes.

Pour 13 enfants, la durée d’hospitalisation était inconnue. Parmi ceux-la, 7 ont été vus par un
médecin et nous n’avions aucune information pour les 6 autres.

La figure 7 montre la répartition des durées d’hospitalisation : 51,6% des enfants ont été
hospitalisés moins de 24 heures, 8 enfants ont été surveillés en service de réanimation

pédiatrique et 2 en USC.

Figure 7 : durée d'hospitalisation
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Dans 8 cas, ces enfants présentaient de graves troubles de la conscience aux urgences. Dans un
cas un transfert en réanimation était nécessaire en raison d’une hyponatrémie et dans un cas en
raison d’un défaut de plateau technique. L’age moyen de ces patients était de 12,9 mois.
L’¢état clinique d’un enfant a nécessité une intubation et une ventilation artificielle.

Aucun enfant n’a eu besoin d’un support aminergique.
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Il n’y avait pas de thérapeutique spécifique en dehors d’une surveillance hémodynamique,
respiratoire, neurologique, une hydratation intraveineuse et une administration d’antalgiques.

Le flumazénil a été utilisé dans un cas.

La prise en charge sociale était précisée dans 16 dossiers et se mettait en place sous différentes
formes. Elle est résumée dans le tableau 3.
On note un cas de suspicion de maltraitance qui a été signalé au procureur de la république.

Le devenir des procédures initiées n’était pas connu.

Tableau 3 : procédures sociales engagées au cours du séjour hospitalier

Information préoccupante 9
Signalement judiciaire 2
Lien PMI 3
Entretien avec assistante sociale 2
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4.2 La buprénorphine

4.2.1 Epidémiologie

Sur la période étudiée, 10 cas d’intoxication a la buprénorphine ont été rapportés au centre
antipoison de Marseille.

Le tableau 1 résume les caractéristiques des cas rapportés au CAP.
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On note une prédominance masculine avec 60% des cas, 1’dge médian était de 20,5 mois et la

tranche d’age prédominante concernait les 19-24 mois (5 enfants soit 50% des cas) (Figure 1).

Figure 1 : Nombre de cas en fontion de la tranche d'age

N

[N

0-6 mois

7-12 mois

13-18 mois

19-24 mois

25 - 30 mois

La répartition géographique des appels est résumée dans la figure 2.

31- 36 mois

Elle montre une répartition équilibrée mais avec une majorit¢ d’appels provenant du

département des Pyrénées orientales.
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Figure 2 : Nombre d'appel par département
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Dans 90% des cas, le premier contact se fait avec un médecin et dans 80% des cas c’est un
service d’accueil des urgences qui contacte le CAP.

Un appel a été donné par un service de pédiatrie ou I’enfant était hospitalisé pour ingestion de
buprénorphine et un appel a été donné par un membre de I’entourage de I’enfant qui a été orienté
vers un service d’urgences pédiatriques.

La majorité des cas d’intoxication est survenue en 2015 et on ne note aucun cas en 2017

(Figure 3).

Figure 3 : Evolution du nombre de cas par année

2014 2015 2016 2017 2018

4.2.2 Circonstances de survenue :

Les circonstances de survenue de I’intoxication étaient toujours rapportées comme un défaut
de perception du risque par I’entourage de 1’enfant.

L’intoxication avait lieu dans 90% des cas au domicile familial, dans un cas I’intoxication a eu
lieu dans un jardin public (cas 3).

Dans 5 cas, il était mentionné dans le dossier qu’il s’agissait du traitement d’un des deux parents
(cas 1,6,7,9et10).

On ne rapporte pas d’autre voie d’exposition que la voie orale.

Dans 90% des cas, il s’agissait de 1’ingestion de buprénorphine sous sa forme galénique de

comprimé sublingual (SUBUTEX®) pris en entier ou a moitié. Dans un cas, il s’agissait de
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I’ingestion de poudre aprés que le comprimé, dosé a 2mg, ait été pilé par le papa pour étre
absorbé par voie nasale (Cas 9).

La DSI est notifiée dans le tableau 1, elle n’était pas connue pour deux cas (Cas 8 et 10) et elle
¢tait en moyenne de 2,5mg.

Dans deux cas, il y avait un doute sur une poly-intoxication : I’un avec une benzodiazépine (cas

5) et ’autre avec une benzodiazépine et du tramadol (cas 7).

4.2.3 Symptomatologie

Le tableau 2 résume 1’ensemble des symptomes retrouvés chez les enfants intoxiqués.
L’atteinte neurologique était présente dans 90% des cas au premier rang duquel la somnolence
(70% des cas).

On ne releve pas de cas avec coma.

L’atteinte cardiologique n’était pas relevée dans les dossiers, on ne note pas de tableau clinique
avec bradycardie ou hypotension. Les résultats ECG ne sont mentionnés que pour le cas 10 et
ne montrent pas d’anomalies.

Sur le plan respiratoire, on note deux cas ayant présenté une bradypnée (Cas 4 et 10) associée
a une atteinte neurologique, faisant la gravité du tableau clinique.

Dans un cas, aucun symptome n’a été observé plus de dix heures aprés 1’exposition et un doute
quant a la véracité de la prise était mentionnée dans le dossier (Cas 5).

Aucun enfant n’a présenté¢ de signes de détresse respiratoire nécessitant une intubation
orotrachéale ni de défaillance hémodynamique ayant nécessité un support aminergique.

Aucun décés n’est survenu.
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Tableau 2 : caractéristiques des enfants intoxiqués par la buprénorphine sur la période 2014-

2018

Total (n=10)

Masculin / Féminin 6/4

Age médian (mois) 20,5 (8/36)

DSI moyenne (mg) 2,5

Durée d’hospitalisation (heures)
<24 5
> 24
> 48 1

Symptomes n (%)

Neurologiques 9 (90)
Somnolence 7 (70)
Myosis 4 (40)
Hypotonie 2 (20)
Ataxie 2 (20)
Troubles du comportement 1(10)

Digestifs 4 (40)
Vomissements 4 (40)

Cardio-respiratoires 2 (20)
Bradypnée 2 (20)
Désaturation 1(10)
Paleur 1(10)
Aucun 1(10)

Score PSS
0 1
1 7
2 1
3 1
4 0
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4.2.4 Prise en charge thérapeutique

Tous les enfants exposés ont bénéficié¢ au minimum d’une surveillance aux urgences.

Deux enfants ont été surveillés moins de douze heures aux urgences, pour un cas il n’y avait
aucun symptome plus de dix heures apres I’exposition (Cas 5) et pour I’autre il s’agissait d’une
sortie contre avis médical (Cas 7).

La moitié des enfants a été¢ hospitalisée 24 heures ou plus. Parmi eux, trois enfants ont ¢té
transférés en réanimation pédiatrique (Cas 4, Cas 6 et Cas 10) dont un ayant nécessité un

traitement spécifique.

On note une particularité pour le cas 10 concernant un nourrisson de 8 mois chez lequel nous
retrouvons un toxidrome opioide complet avec somnolence (Glasgow 8 évalué aux urgences),
bradypnée (17 mouvements/min) avec quelques €pisodes d’apnée et myosis serré.

La DSI n’était pas connue, le nourrisson n’avait pas acquis la marche ce qui laisse penser a une
négligence grave de la part des parents.

Deux administrations de naloxone a la dose de 10 pg/kg ainsi qu’une administration de
flumazenil a la dose de 10 pg/kg ont été effectuées aux urgences pédiatriques et ont permis de
récupérer un état de conscience normal. Le nourrisson a ensuite été transféré en réanimation
pédiatrique ou il est resté stable sur le plan hémodynamique et sans troubles de la conscience
ni respiratoires. Le screening urinaire des toxiques initial est revenu négatif pour les opiacés,
les benzodiazépines et les tricycliques mais positif pour la cocaine. Cette positivité pour la
cocaine a été mis en lien avec 1’allaitement maternel.

Une recherche spécifique a ensuite permis d’identifier la benzoylecgonine (métabolite de la
cocaine), la buprénorphine et la norbuprénorphine (métabolite actif de la buprénorphine) dans

les urines.

La prise en charge sociale n’était pas précisée dans les dossiers (lien PMI, information

préoccupante, signalement, placement).

La prise en charge diagnostique était rarement précisée car le tableau clinique était évocateur,
associé au contexte de consommation parentale cela permettait de réaliser rapidement les tests
urinaires et/ou sanguin qui confirmaient une intoxication. A noter que dans un dossier, le dosage
urinaire des opiacés est revenu négatif alors que la clinique était évocatrice. Le dépistage

spécifique recherchant la buprénorphine est ensuite revenu positif.

24



4.3 La méthadone

4.3.1 Epidémiologie

Sur la période étudiée, 11 cas d’intoxication a la méthadone ont été rapportés au centre
antipoison de Marseille.

Le tableau 1 résume les cas d’intoxication par la méthadone.
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On note une prédominance féminine avec 82% des cas.

L’age médian était de 18 mois, la répartition des cas était équivalente dans les tranches 13-

18 mois et 19-24 mois qui représentaient plus de 50% des cas (Figure 1).

Figure 1 : Nombre de cas en fontion de la tranche d'age

25 -30 mois

w

N

[N

0-6 mois

13-18 mois

19-24 mois

La répartition géographique des appels au CAP est résumée dans la figure 2 : la majorité des

cas (6 cas) ont eu lieu dans I’Hérault (34) et les Pyrénées Orientales.
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Figure 2 : Nombre d'appel par département
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Dans 73% des cas le premier contact avait lieu avec un médecin, en majorité 1’urgentiste ou
dans un cas avec le médecin régulateur du SAMU.

Trois appels ont été donnés directement par I’entourage de I’enfant, I’un d’entre eux n’a pas été
orienté vers les urgences en raison du contexte et du mode d’exposition qui ne laissait aucun
doute sur I’innocuité (Cas 9). Il s’agissait du cas d’un nourrisson, dont I’oncle était traité par
méthadone, qui avait joué avec un sac rempli de bouchons plastiques de bouteilles en tous
genres mais qui contenait également les bouchons du sirop de méthadone. Ces bouchons étaient

récupérés pour le tri sélectif et étaient stockés dans ce sac depuis plus d’un an.

On observe une répartition des cas en dent de scie : aucun n’a été observé sur les années 2015
et 2018 (Figure 3).

Figure 3 : Evolution du nombre de cas par année

2014 2015 2016 2017 2018

4.3.2 Circonstances de survenue

Tous les cas rapportés d’intoxication a la méthadone survenaient suite a un défaut de perception
du risque par I’entourage de I’enfant sauf pour le cas 10 qui présente la particularité de ne pas
étre une exposition aigue.

Tous les cas d’intoxication ont eu lieu au domicile familial.

Dans huit cas la source de ’intoxication était mentionnée dans le dossier, il s’agissait du
traitement d’un des parents (Cas 4, 7,8, 10 et 11), d’un oncle (Cas 1 et 9) ou d’une amie (Cas 5).

La voie orale et la voie buccale étaient les seules voies d’exposition en aigu.
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Dans huit cas il s’agissait de I’ingestion de méthadone sous sa forme gélule, dans deux cas sous

sa forme sirop et dans un cas nous n’avions pas d’information précise (Cas 10).

La DSI est précisée dans le Tableau 1, elle n’était pas connue pour le Cas 5 et non quantifiable

en raison du contexte d’exposition pour les Cas 9 et 10.

Dans un cas, le nourrisson n’a probablement pas été exposé (Cas 9). Dans quatre cas il y avait

un doute sur I’ingestion (Cas 3, 4 et 6) ou sur I’identification de la gélule (Cas 5).

4.3.3 Symptomatologie

Le tableau 2 résume I’ensemble des symptdmes observés chez les enfants intoxiqués.

Tableau 2 : Caractéristiques des cas d’intoxications pédiatriques a la méthadone.

Total (n=11)
Masculin / Féminin 2/11
Age médian (mois) 18 (3-36)
DSI moyenne (mg) 52,5
Durée d’hospitalisation (heures)
<24 7
> 24 2
> 48 2
Symptomes
Neurologiques 2 (18%)
Somnolence 1
Myosis 1
Agitation 1
Digestifs 1 (9%)
Vomissements 1
Cardio-respiratoires 1 (9%)
Bradycardie 1
Bradypnée 1
Désaturation 1
Aucun 8 (73%)
Score PSS
0 8
1 2
2 0
3 1
4 0
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On remarque que huit enfants sur onze n’ont présenté aucun symptome plusieurs heures apres
I’intoxication. Il y avait un doute sur la véracité de la prise, un doute sur I’origine de la gélule
ou bien une exposition buccale donc sans ingestion.

Les enfants symptomatiques ont présenté en majorité des symptomes neurologiques.

Un seul enfant a présenté un tableau clinique grave, nous le détaillons ci-apres.

4.3.4 Prise en charge thérapeutique

Tous les enfants exposés ont bénéfici¢ d’une surveillance hospitaliére au moins aux urgences
sauf un, en raison du contexte d’intoxication, pour lequel le CAP n’a pas conseillé de
consultation médicale.

36% des enfants exposés ont été surveillés 24 heures ou plus. Parmi eux, deux sont resté
asymptomatiques mais ce sont des critéres sociaux ou liés a un défaut de plateau technique
ayant nécessité un transfert qui ont allongé la durée d’hospitalisation (Cas 10 et 11).

Les enfants asymptomatiques a 1’arrivée aux urgences ont été surveillés en moyenne pendant
7,6 heures.

Seul un enfant a bénéficié de thérapeutiques actives (Cas 8).

Le cas 8 se démarque par un tableau clinique franc avec un toxidrome opioide. C’est une enfant
de 29 mois qui aurait ingéré une gélule de méthadone dosée a 40mg et pour laquelle une
oxygénothérapie et une administration intraveineuse lente de Naloxone® pendant plus de

24 heures a €té nécessaire en service de pédiatrie.

Le cas 10 mérite d’étre précisé, il s’agit d’un nourrisson de 3 mois n’ayant donc pas acquis la
marche et qui est conduit aux urgences pour suspicion d’ingestion de produit nettoyant.
L’enfant demeure asymptomatique mais 1’évocation d’une maltraitance devant un discours
confus des parents fait réaliser des dosages de toxiques sanguins et urinaires qui reviendront
positifs pour les opiacés et la cocaine. Le CAP conseillera également des prélevements de
cheveux a la recherche d’une exposition chronique. Il s’agit d’un nourrisson de mere traitée par
méthadone durant la grossesse et consommatrice de cocaine allaitant son enfant.

Un syndrome de sevrage n’avait pas ét¢ observé a la naissance.

Ce cas a fait I’objet d’un signalement auprés du procureur de la république et I’enfant retiré de

son milieu familial pour étre placé en pouponnicre.
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S DISCUSSION

5.1 Intéréts et limites de I’étude

Ce travail a permis d’actualiser et regrouper les données concernant les intoxications au
cannabis, a la buprénorphine et a la méthadone chez les enfants de 0 & 6 ans en utilisant les
données récoltées par le CAP de Marseille.

Dans la littérature il est communément admis que les expositions domestiques accidentelles a
des toxiques sont trés fréquentes chez le jeune enfant avant I’age de 6 ans avec un pic autour
de I’age de 2-3 ans.

Notre étude s’est donc concentrée sur la population pédiatrique, qui demeure peu étudiée pour
ces molécules, malgré les particularités qu’elle présente. Concernant les médicaments
substitutifs aux opiacés, la littérature est assez pauvre avec peu de séries étudiées. Il apparait
donc intéressant de collecter ces données et concentrer les observations sur les cas graves.
Enfin, ce travail permet une analyse comparative des prises en charges et des conséquences a

I’intoxication par I’une de ces trois molécules chez les jeunes enfants.

L’¢étude présente cependant plusieurs limites.

Nos données sont issues de la base de données du CAP de Marseille, donc nous pouvons
imaginer qu’il existe des cas d’intoxications a I’une de ces trois molécules pour lesquels 1’avis
du CAP n’a pas été sollicité (ni par I’entourage ni par les professionnels de sant¢). 11 se peut
¢galement qu’un autre CAP que celui de Marseille ait été sollicité. En effet, les CAP comportent
des numéros a dix chiffres et le requérant peut appeler n’importe ou (a 'inverse du SAMU,
numéro court régionalisé). La sous déclaration par I’entourage ou les médecins est donc un biais
a prendre en compte.

Le biais de déclaration est également possible, les dossiers étant constitués a partir des ¢léments
rapportés par le public ou les professionnels de santé. Il arrive parfois que lors du suivi
téléphonique I’enfant n’ait en fait pas été exposé (cas restants asymptomatiques malgré une
dose supposée ingérée importante et donc un risque surévalu¢).

Il arrive parfois que le suivi ne soit pas réalisable non plus, le devenir est alors inconnu.
Finalement, nous avons fait le choix d’intégrer tous les dossiers d’exposition car 1’intoxication

est un processus dynamique au cours duquel on va solliciter 1’avis téléphonique d’un médecin
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toxicologue a un instant donné. L’enfant est donc considéré comme exposé au moment de
I’appel.

La taille de I’échantillon de population inclus dans notre étude reste faible pour la
buprénorphine et la méthadone.

Par ailleurs, il s’agit d’une étude rétrospective, il y avait donc une inhomogénéité des données

récoltées avec des dossiers parfois incomplets ce qui a pu altérer la pertinence de nos résultats.

5.1.1 Les échelles de gravité

Le score PSS est une échelle allant de 0 (aucun symptome) a 4 (déces). (Annexe 2)

I1 s’agit du seul score validé chez I’adulte et chez I’enfant permettant d’estimer la sévérité d’une
intoxication en fonction de I’intensité des symptomes, appareil par appareil, que va présenter
I’exposé et sans prendre en compte 1’origine du toxique. Le score PSS retenu est toujours le
plus élevé.

C’est la raison pour laquelle nous I’avons utilisé dans notre étude et nous avons gradé les cas
selon la symptomatologie et les valeurs décrites dans les dossiers.

Le score PSS est un bon indicateur de la gravité d’une intoxication a un instant « t » permettant
d’orienter le lieu de prise en charge et la thérapeutique aigu€. Cependant il ne semble pas étre
un bon score pronostic du devenir de I’exposé (11).

L’intoxication étant un processus dynamique, plus ou moins rapide en fonction du toxique, le
score PSS reflete parfois mal la sévérité et a tendance a €tre sous-estimé lorsqu’il existe un
traitement antidotique car le patient traité ne développera pas les symptomes attendus alors que

son pronostic vital peut étre mis en jeu.

Afin de mieux prédire 1’évolution d’une exposition a un toxique, le logiciel SICAP propose une
évaluation du risque qui s’approche du score SGT (Score de Gravité¢ en Toxicovigilance)

comprenant 5 niveaux :

- SGT 0 : exposition certaine mais sans signes cliniques.

- SGT 1 : Présence de symptomes avec prise en charge suffisante par 1’entourage sans
nécessité de consultation médicale.

- SGT 2 : Présence de symptomes nécessitant une prise en charge médicale.

- SGT 3 : Mise en jeu du pronostic vital sans traitement adapté et/ou incapacité séquellaire
supérieure a 25%.

- SGT 4 : Intoxication mortelle
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Ce score a une meilleure valeur pronostique car il prend en compte plusieurs parametres et pas
seulement 1’état clinique a un instant précis cependant il

Nous évoquons ce score SGT car il a été utilisé dans le rapport national du comité de
coordination de toxicovigilance concernant les intoxications pédiatriques a la méthadone et

apparait plus pertinent pour estimer la gravité en regard du devenir des patients exposés (12).
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5.2 A propos du cannabis

Le cannabis est une plante originaire d’ Asie centrale appartenant a la famille des cannabinacées.
I1 se trouve sous deux formes principales, la premicre est le chanvre « textile » (cannabis sativa
sativa) cultivé pour ses fibres et la deuxieme est le chanvre « indien » (cannabis sativa indica)
cultivé pour sa production de résine riche en principes actifs psychotropes (13).

Plus d’une soixantaine de cannabinoides, présents dans la résine et dans la feuille, sont recensés
et le delta-9-transtétrahydrocannabinol (A9-THC) est le principal responsable des effets
psychoactifs chez I’homme. Cannabidiol (CBD) et Cannabinol (CBN) sont également des
cannabinoides retrouvés dans la résine et la feuille mais ayant des profils pharmacocinétiques

et pharmacodynamiques différents et dépourvus d’activités psychodysleptiques.

Le cannabis est classé sur la liste des produits stupéfiants et son usage en France, qu’il soit
public ou privé, est réprimé par la loi inscrite dans le Code Pénal, section 4 : du trafic des
stupéfiants, articles 222-34 & 222-43-1 et dans le Code de la Santé Publique article R5132-86
modifié par le décret n°2013-473 du 5 juin 2013 - art. 1.(14)(15).

Malgré cela, selon ’OFDT (Observatoire Frangais des Drogues et des Toxicomanies), le
cannabis est le produit illicite le plus consommé et le plus disponible en France. La France est
méme le pays dont la prévalence de consommation de cannabis est la plus élevée chez les jeunes
et les adultes en Europe (16).

Enfin, a I’échelle de notre région, le taux d’usage de cannabis chez les 18-65 ans est supérieur

a la moyenne nationale ce qui en fait un véritable enjeu de santé publique.

Sur le plan toxicocinétique, des différences vont s’observer selon le mode de consommation, la
forme (feuille, résine, huile...) et la teneur en A9-THC du produit mais aussi selon le profil du
consommateur (occasionnel ou régulier).

Ainsi, par voie inhalée 1’absorption est rapide et la biodisponibilité est optimale, comprise entre
18 et 50%. Le pic plasmatique s’observe environ sept minutes apres la premiére bouffée inhalée
et la demi-vie estimée est de 30 heures.

Par voie orale, voie d’exposition principale dans notre étude, 1’absorption est bonne en raison
du caractere liposoluble du A9-THC mais elle est lente et la biodisponibilité bien plus faible.
Le pic plasmatique de A9-THC est plus tardif, en moyenne entre 1 et 2 heures apres 1’exposition
mais il peut s’observer plus tardivement encore jusqu’a 6 heures apres et il est possible
d’observer plusieurs pics. Cela entraine des effets plus longs sur le systéme nerveux central et

la résurgence d’effets aprés une apparente récupération clinique (17).
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Le A9-THC est ensuite métabolisé en subissant d’abord une hydroxylation au niveau de la
muqueuse intestinale lorsqu’il est ingéré puis au niveau hépatique majoritairement par les
cytochromes P450 formant un métabolite psychoactif, le 11-OH-THC qui sera lui-méme

métabolisé en 11-COOH-THC (inactif) avant d’étre ¢liminé majoritairement dans les urines.

Sur le plan toxicodynamique, la liposolubilit¢ du A9-THC lui permet d’accéder facilement au
systéme nerveux central ou il se fixe sur les récepteurs CB1 dont I’activation est responsable
des nombreux effets psychodysleptiques observés lors d’une exposition aigué : altération des
perceptions, troubles cognitifs (mémoire, concentration), difficultés dans la réalisation de
taches, perte de la notion du temps, sédation, anxiolyse, désinhibition (18).

Leur répartition au niveau des noyaux gris centraux, de I’hippocampe, du cervelet, de
I’hypothalamus et du cortex limbique explique ces effets (19).

Les récepteurs CB2 sont plutot présents dans les cellules et tissu immunitaires et leur activation

aurait plutot des conséquences immunosuppressives.

5.2.1 Particularités pédiatriques

Le jeune enfant peut étre exposé aux fumées exhalées (exposition passive), ce qui ne semble
pas étre un motif de recours a un avis spécialisé dans notre série, ou plus particulierement
exposé suite a mise a la bouche et/ou ingestion de cannabis.

Lors de la mise a la bouche, des débris de résine de cannabis peuvent persister dans la cavité
buccale si une décontamination n’est pas faite. Une ingestion fragmentée peut avoir lieu
secondairement et cela peut provoquer une phase symptomatique plus longue ou bien la
réapparition de symptomes aprés une apparente récupération ; d’ou I’importance de la
décontamination buccale.

La symptomatologie est plus marquée chez 1’enfant en raison de la répartition plus nombreuse
des récepteurs CB1 au niveau du tronc cérébral, la toxicité neurovégétative et centrale est

généralement plus importante exposant au risque de coma (20).
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5.2.2 Comparaison de nos résultats aux données de la littérature

Plusieurs publications frangaises et internationales exposent la problématique des intoxications
involontaires au cannabis chez les jeunes enfants.

Des travaux de theése ont également étudié I’exposition accidentelle au cannabis chez les jeunes
enfants dans certaines régions de France (21)(22).

La premicre étude rétrospective publiée concernant I’intoxication involontaire au cannabis chez
I’enfant est celle de Spadari et al. en 2009 (23).

Cette étude rétrospective, qui incluait les cas d’intoxication accidentelle par cannabis notifiés
au CAP de Marseille chez les moins de 18 ans entre 1993 et 2007, a permis de constater une
augmentation des cas dés le début des années 2000 essentiellement.

C’est ainsi qu’en 2015, I’ANSM alerte le public et les professionnels de santé sur la hausse des
cas d’intoxication au cannabis principalement chez les enfants avant 1’age de 2 ans avec de
fortes disparités régionales. Notre région étant, avec I’Ile de France, une des plus touchées.
Parallelement, on constate une hausse de la consommation de cannabis dans la population
générale et des produits avec une teneur en THC toujours plus élevée. La conséquence directe
est une hausse des hospitalisations et une augmentation des cas graves d’intoxication par le
cannabis (24).

En 2017, Claudet et al. publie une étude rétrospective observationnelle nationale multicentrique
afin d’évaluer la tendance des admissions a 1’hdpital suite a une intoxication involontaire au
cannabis chez les enfant de moins de 6 ans entre 2004 et 2014 (25).

Cette ¢tude confirme 1’augmentation des intoxications par le cannabis chez le jeune enfant ainsi
que I’augmentation des hospitalisations avec tableau neurologique grave (jusqu’au coma) en
parallele d’une augmentation de la concentration en THC dans la résine de cannabis
consommeée en France. Une autre étude basée sur les cas notifiés aux CAP francais entre 2010

et 2017 confirme également ces observations (26).

Enfin une revue systématique de la littérature publiée en 2017 par une équipe Américaine nous
a paru intéressante en ce qu’elle regroupe un nombre important de données et détermine quels
¢taient les symptomes, la voie d’exposition, le contexte d’exposition et les traitements les plus
fréquents (27).

Les mémes constats qu’en France ont été fait avec, méme s’il reste faible, un nombre croissant
d’admission en réanimation pédiatrique avec nécessité d’intubation. IlIs n’ont observé aucun

déces.
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- Epidémiologie

Notre travail a permis de dénombrer 157 cas d’exposition au cannabis sur la période 2014-2018.
Cela donne en moyenne 31,4 cas/an contre une moyenne de 6,2 cas/an dans la série de Spadari
et al. qui comptait 93 cas entre 1993 et 2007.

La série de Claudet et al. a inclus 235 patients admis dans un service d’urgences pédiatriques
entre 2004 et 2014, ce qui donne en moyenne 21,4 cas/an a I’échelle nationale.

Cependant 1’étude n’incluait que les cas avérés par un état clinique compatible et/ou avec un
dosage de THC sanguin ou urinaire positif. Ce n’était pas notre cas puisque nous avons inclus
¢galement les patients asymptomatiques.

Sur nos 4 années d’observation, la tendance annuelle du nombre de cas semble plutdt stable.
Néanmoins, on dénombre une augmentation croissante des cas puisque I’on décrit 157 cas en 5

ans, contre 93 cas en 15 ans rapportés par Spadari et al.

L’age médian des enfants exposés était de 14 mois dans notre série et 1’intoxication avait lieu
majoritairement entre 7 et 18 mois (98% avaient moins de 3 ans). Ces valeurs correspondent
aux données retrouvées dans les autres séries de la littérature précédemment citées. Il s’agit de
la tranche d’age ou ’enfant va acquérir la marche ou la capacité a se déplacer ce qui peut
surprendre la vigilance des parents. Cette exploration de I’environnement passe par le portage
a la bouche de divers objets ce qui peut concourir a un accident domestique.

Le sex ratio était proche de 1 dans notre série mais avec une légére prédominance féminine
(51,6%) ce qui contraste avec les observations habituellement faites dans les intoxications
accidentelles. Classiquement, a cet age-1a, on observe une légere prédominance masculine pour

les intoxications involontaires, toutes classes d’agents confondues (28).

Du point de vue géographique, on constatait que le département des Bouches-du-Rhone était le
plus concerné par ces intoxications. Cela peut s’expliquer par une plus grande densité¢ de
population dans ce département, une meilleure connaissance de I’existence du CAP, un recours
plus facile aux services d’urgences pédiatriques ou encore par une accessibilité plus simple au
produit, en atteste les saisies importantes effectuées a Marseille, et donc un taux de

consommation plus élevé (29).
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Dans I’étude nationale de Claudet et al., I’analyse montre une répartition inégale des cas sur le
territoire mais avec une prédominance des cas en région Sud comme le montre la carte suivante

extraite de 1’étude.

2004-2009 2010-2014

0 40 ] 40

French geographical distribution of cannabis unintentional intoxication from 2004 to 2009 and 2010 to 2014 in children

aged <6 years (number of cases).

- Circonstances de survenue

L’intoxication survenait au domicile familial apres ingestion de résine de cannabis suite a un
défaut de perception du risque par I’entourage dans la quasi-totalité des cas.

Dans notre série, la source de 1’intoxication est trés majoritairement le premier cercle familial
(parents, oncles, tantes, cousin) et concerne plus rarement I’entourage amical des parents.

De fait, les parents de ces jeunes enfants sont bien évidemment la population que I’on doit cibler
en prévention.

Il pourrait alors étre intéressant de recueillir des informations a propos des parents comme 1’age,
le nombre d’enfants, le niveau socio-culturel, les antécédents médicaux ce qui pourrait
permettre éventuellement de mieux prévenir ces accidents.

L’intoxication survenait aprés ingestion de cannabis majoritairement sous forme résine

(90,4%), ce qui est également observé dans les séries nationales et locales.
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- Symptomatologie

Dans notre série, les trois quarts des enfants exposés ont présentés des symptomes (75,8%).
L’atteinte neurologique était au premier plan (72,6%) avec diverses présentations cliniques
mais les troubles de la conscience (somnolence) étaient les plus fréquents.

Ceci se retrouve dans la série de Claudet et al. ou 86% des enfants intoxiqués ont présenté une
atteinte neurologique, dans la série de Chartier et al.(26) avec 81% d’atteinte neurologique,
ainsi que dans la série de Spadari et al. avec 57% des cas. On notera ici I’augmentation des cas
avec atteinte neurologique au cours du temps.

La profondeur de ’altération de la conscience et 1’atteinte respiratoire font toute la gravité du
tableau clinique.

Les 6 enfants les plus gravement atteints avaient un score PSS égal a 3, nous les présentons

dans le tableau suivant :

Durée
A Dépista Dépista Examens Lieu de priseen
Cas Sexe ge Symptomes ep . 39 B .ge . . Traitements P d'hospitalisation
(mois) urinaire  sanguin  complémentaires charge
(heures)
TDMc normale
Mydri H toni Rivotril intr: tal
25 M 11 Y r1ascy:, yp,o olm'c,y Positif / Bilan sanguin fvotrtintraree Réanimation >24
Bradypnée, Aréactivité Surveillance
normal
. . . Hydratation
Atax )t Bil
5 F 11 s / ran sanguin intraveineuse  Service de pédiatrie >24
Tachycardie normal .
Surveillance
Myosis, Hypotonie,
65 M 9 Somnolence, Positif / Aucun VNI, Surveillance =, . U.rgences >24
, , pédiatriques/UHCD
Bradypnée/apnée
Glasgow 8, Hypotonie, TDMc normale Hydratation
109 M 12 Paleur, Bradypnée, Positif / Bilan sanguin intraveineuse Réanimation > 48
Aréactivité normal Surveillance
Intubation oro-
trachéale,
123 M 12 Aréactivité, Bradypnée Positif / / Hydration Réanimation Inconnue
intraveineuse,
Surveillance
Hypotonie, Surveillance,
149 F 11 Somnolence, / / Aucun Hydratation Réanimation >24
Tachycardie, Bradypnée intraveineuse

Présentation des cas avec score PSS a 3

Ces 6 enfants avaient ingéré de la résine de cannabis dont la quantité était estimée a une
« boulette » ou « 1 gramme » par I’entourage et ils étaient en moyenne plus jeune que
I’ensemble des exposés (11 mois contre 15,9 mois).

On constatait une atteinte neurologique, respiratoire et hémodynamique combinée de fagon
différente pour chaque enfant. Certains ont eu une atteinte neurologique et respiratoire
prépondérante ce qui a conduit a une assistance ventilatoire voire une intubation pour un cas

(Cas 123).
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D’autres ont eu une atteinte hémodynamique au premier plan, souvent avec une tachycardie
sinusale supérieure a 200 battements/minute, et une altération de la conscience minime mais

prolongée.

Par ailleurs deux enfants ont présenté des hallucinations visuelles, ces symptdmes sont peu
décrits dans la littérature. L ’intoxication au cannabis chez I’adulte ne provoque classiquement
pas d’hallucinations visuelles sauf si une forte dose de A9-THC est inhalée ou aprés ingestion

de « space cake » (préparation culinaire incluant du cannabis).

Il semblerait que la voie orale facilite le métabolisme du A9-THC en 11-OH-THC, le taux
sérique de ce dernier serait alors plus élevé au bout de quelques heures que par voie inhalée et
aurait des effets 1égerement plus importants au niveau des récepteurs CB1 dont des distorsions

ou hallucinations visuelles (30).

Le délai d’apparition des symptomes n’était pas toujours précis€¢ dans les dossiers. Il était
compris entre 20 minutes et 4h aprés I’exposition. Ce différentiel s’explique par la quantité
ingérée, le retrait de la bouche d’une partie du produit par un membre de 1’entourage, I’age ainsi
que la sensibilité de chaque a enfant au produit. Bien sir il faut prendre en compte le délai
indéterminable entre I’ingestion et le moment ou I’entourage va se rendre compte de 1’état
clinique anormal de I’enfant.

La durée des symptomes était également tres variable et pas toujours précise, elle a dépassé les
12 heures dans 23 cas soit 19, 3% des enfants symptomatiques.

Il s’agissait de la persistance d’une somnolence souvent en alternance avec des phases d’éveil
pour les moins graves. Parfois une incoordination motrice persistait également sans instabilité
hémodynamique ou respiratoire.

La durée d’hospitalisation n’étant pas forcément en lien avec la symptomatologie mais parfois
avec la nécessité de mise en place d’une mesure de protection.

Le CAP préconisait une surveillance d’au moins 12 heures quand I’enfant était symptomatique

aux urgences et au moins 6 heures quand il n’y avait pas de symptomes.
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Par ailleurs notre étude comptait 38 sujets asymptomatiques.

Pour 3 d’entre eux, malgré une consultation aux urgences conseillée initialement et le rappel
par un médecin toxicologue du CAP, aucune information de suivi n’était disponible.

Onze patients sur 157 (7%) n’ont pas été surveillés a I’hopital et il s’agissait toujours d’un appel
passé par un membre de I’entourage décrivant un contexte rassurant (exposition buccale
uniquement avec produit retiré de la bouche ou produit perdu puis retrouvé et enfant
asymptomatique). L’ enfant était surveillé par I’entourage en regard de 1’exposition minime.
Pour 24 d’entre eux (15,2%), une surveillance de plusieurs heures a été faite aux urgences sans
apparition de symptomes.

Parmi ces 24 patients, 13 n’ont pas eu de test de dépistage des toxiques, 8 ont eu un dépistage
négatif et 3 ont eu un dépistage positif pour le A9-THC.

Il est parfois difficile d’obtenir des urines chez les nourrissons ou chez le petit enfant surtout
en contexte d’urgence.

Une poche peut étre posée au niveau périnéal pour récolter de ’'urine mais un sondage est
parfois nécessaire. On peut penser qu’il n’a pas été possible de récupérer des urines chez les 13
patients et/ou qu’en raison de leur état clinique rassurant il n’était pas opportun de réaliser ce
dosage.

La recherche dans le sang permet une analyse quantitative du A9-THC, du 11-OH-THC ou du
11-COOH-THC par méthode chromatographique en revanche dans les urines, seul le 11-
COOH-THC est dépisté en urgence et n’a qu'un intérét qualitatif. Le seuil de positivité est
généralement fixé a 50 pg/ml pour le dépistage urinaire (31).

Un dosage quantitatif dans les urines peut tout de méme étre effectué par méthode
chromatographique si un doute existe.

Le dépistage qualitatif se fait par immuno-annalyse permettant d’obtenir des résultats
rapidement mais des réactions croisées avec I’acide nifllumique (Nifluril® 250mg), le
morniflumate (Nifluril® 400mg en suppositoire), I’ibuproféne ou encore I’Efavirenz® ont été

mises en évidence et sont a 1’origine de faux positifs (32).

- La prise en charge thérapeutique

Actuellement il n’existe pas de traitement spécifique ou antidotique recommandé dans
I’intoxication au cannabis.
Un traitement symptomatique était alors employ¢ selon le tableau clinique et I’intensité des

symptomes.
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Il s’agissait principalement de 1’administration intraveineuse d’un soluté isotonique (NaCl
0,9%), d’un antipyrétique/antalgique (Perfalgan®) et d’une surveillance de la fréquence
cardiaque et respiratoire, de la tension et de la saturation. Comme nous 1’avons vu pour les cas
graves, la thérapeutique pouvait aller jusqu’a I’oxygénation et 1’intubation orotrachéale avec
ventilation mécanique en réanimation.

Le Flumazénil® a été conseillé dans deux cas mais le suivi des dossiers n’a pas permis de savoir
s’il a été finalement employé.

Dans un cas, I’enfant a recu 3 fois 0,1mg de Flumazénil® a 3 minutes d’intervalle avec un retour
rapide a un état de conscience normal en 3 minutes et sans nouvelle altération de conscience
ultérieure. Les analyses sanguines et urinaires n’avaient pas retrouvé de trace de benzodiazépine

mais un taux urinaire de 11-COOH-THC a 264 ng/ml.

L’indication du Flumazénil® est la réversion des effets sédatifs induits par les benzodiazépines
uniquement et n’est a ce jour pas recommandé pour les intoxications pédiatriques par le
cannabis. Quelques études ont tout de méme montré qu’un effet bénéfique pouvait étre attendu
(33).

Ce cas a d’ailleurs fait 1’objet d’une publication soulevant la question de I’intérét du

flumazénil® dans ce contexte (34).

L’administration de charbon activé (Carbomix®), a la dose de 1g/kg chez I’enfant, a été
conseillée dans 5 cas et déconseillé dans 1 cas devant une altération de la conscience trop
importante.

Aucune étude ne démontre son efficacité dans ce contexte mais il pourrait ralentir I’absorption
et agir sur le cycle entéro-hépatique s’il est administré dans 1’heure suivant I’ingestion. Il est
déconseillé en cas d’altération de la conscience en raison de sa forme buvable pouvant
provoquer des fausses routes.

La naloxone ne fait pas partie de I’arsenal thérapeutique dans ce contexte.

Enfin, nous pouvons regretter le manque de données concernant la dimension sociale du
probléme des expositions pédiatriques au cannabis. Le contact des services sociaux et le moyen
de les contacter (information préoccupante, signalement judiciaire) doit étre apprécié par le
médecin ayant examiné et pris en charge I’enfant d’ou le peu d’informations sur ce théme dans
les dossiers du CAP. La plupart des auteurs recommandent un contact systématique des services
de protection de I’enfance, au minimum la CRIP (cellule de recueil des informations
préoccupantes). Il pourrait étre ensuite intéressant d’observer le devenir des enfants exposés sur

le plan social.
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5.3 A propos de la buprénorphine :

La buprénorphine est un opioide semi-synthétique qui dérive de la thébaine, un alcaloide
présent naturellement dans I’opium qui est un latex exsud¢ par le pavot (papaver somniferum),
ayant une activité agoniste partielle des récepteurs cérébraux p mais une tres forte affinité pour
ces derniers et antagoniste des récepteurs cérébraux k. Son affinité pour les récepteurs
cérébraux O est quant a elle tres faible.

La molécule est utilisée en thérapeutique depuis 1996 en France et son AMM se limite a la
substitution des pharmacodépendances majeures aux opiacés dans le cadre d’une prise en
charge globale des patients adultes et adolescents de plus de 15 ans.

On retrouve la buprénorphine sous différentes présentations galéniques : comprimé sublingual
(SUBUTEX® et génériques), lyophilisat oral (OROBUPRE®) et en solution injectable par voie
Intraveineuse, intramusculaire ou sous cutanée.

Pour cette derniére forme il s’agit du TEMGESIC® 0,3mg/ml, réservé a 1’usage hospitalier et
peu utilisé en pratique, qui a I’AMM dans le cadre de la sédation rapide d’une douleur intense.
Depuis 2006, la buprénorphine existe également en association thérapeutique avec la naloxone
sous forme de comprimé sublingual (SUBOXONE®). L’objectif de cette association
thérapeutique étant d’éviter les effets néfastes d’un usage détourné par voie intraveineuse.
Treés prochainement nous devrions voir arriver sur le marché de nouvelles formes galénique de
buprénorphine d’action prolongée. Il s’agira d’implants placés et retirés chirurgicalement ou de
dépots matriciels sous cutanés.

Ainsi, le BUVIDAL® devrait étre la premiére buprénorphine d’action prolongée
commercialisée en France sous forme d’injection sous cutanée hebdomadaire ou mensuelle

(35)(36).

Le nombre de patients traités par buprénorphine en France est plus important que celui des
patients traités par méthadone. L’OFDT estime qu’environ 99 500 personnes ont bénéficié
d’une délivrance en ville de buprénorphine haut dosage seule (sans association a la naloxone)

en 2017 et que leur 4ge moyen était de 41,8 ans. Ce chiffre est stable depuis 2011 (37).
Les ¢études pharmacocinétiques suggérent que la biodisponibilité de la buprénorphine est plus

¢levée par voie sublinguale, environ 51% (38). Par voie buccale, la biodisponibilité¢ serait

environ de 27,8%.
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La prise orale de buprénorphine atténue fortement son effet car elle subit une dégradation au
niveau intestinal et hépatique (effet de premier passage). La biodisponibilité ne serait que de
15% lors d’une prise orale mais une grande variabilité interindividuelle est a prendre en compte
(38).

Le cytochrome P450 isoenzyme 3A4 participe in vivo a une N-désalkylation de la
buprénorphine principalement au niveau du foie pour former un métabolite actif, la
norbuprénorphine.

La demi-vie de la buprénorphine est estimée entre 2 et 5 heures.

Il semblerait qu’un taux élevé de norbuprénorphine dans le sang et les tissus ait pu étre mis en
¢vidence lors de mesures effectuées chez des patients décédés d’une overdose suite a la prise
orale de buprénorphine. Par ailleurs, la prise de buprénorphine haut dosage dans les posologies
recommandées et par la voie indiquée semble associée a un taux plus faible de
norbuprénorphine plasmatique. Ce métabolite actif pourrait étre plus rapidement produit lors
de la prise orale, entrainant ses propres effets dépresseurs du SNC (39).

La voie d’administration est donc importante dans 1’analyse du risque lors de I’exposition a la

buprénorphine.

Sur le plan pharmacodynamique, la fixation aux récepteurs p est trés forte (en comparaison,
plus forte que pour la méthadone) et lentement réversible. Son activité agoniste partielle
n’engendre qu’une réponse fonctionnelle partielle avec un effet plateau (« ceiling effect ») ce
qui permet d’obtenir théoriquement un index thérapeutique plutot large, évitant une dépression
respiratoire profonde sauf en cas de mésusage, d’insuffisance respiratoire chronique ou

d’association a d’autres dépresseurs du systéme nerveux central (essentiellement les

benzodiazépines).

Enfin sur le plan thérapeutique, la naloxone est un antagoniste compétitif des trois types de
récepteurs opioides y, k et 0. Son utilisation a pour but de restaurer 1’état de conscience et une
fréquence respiratoire supérieure a 15 mouvements/min.

Du fait de la réversibilité lente et de la forte affinité de la buprénorphine pour le récepteur p, la
naloxone est moins efficace pour contrer 1’effet dépresseur respiratoire lors d’une intoxication
par la buprénorphine que par la méthadone et une administration continue par voie

intraveineuse peut s’avérer nécessaire.
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5.3.1 Particularités pédiatriques :

La voie orale et la voie buccale sont les seules voies d’exposition observées dans notre série.
La biodisponibilité de la buprénorphine est pauvre lors d’une ingestion directe, ce qui limite en
théorie la gravité de I’exposition chez les enfants. Cependant, les enfants sont susceptibles de
sucer ou macher le comprimé ce qui augmente la biodisponibilité du médicament par voie
buccale. Ce sont ces cas qui peuvent donner un tableau clinique grave d’intoxication par
opioide.

Par ailleurs, dans notre étude, les enfants exposés ne présentent pas d’antécédents et semblent
naifs de toute exposition au opioides. Leur sensibilité¢ aux opioides est donc accrue et les effets
potentiellement plus importants.

Chez les enfants ayant ingéré de la buprénorphine, on s’attend a voir un taux plus élevé de

norbuprénorphine qui a son propre effet dépresseur respiratoire.

5.3.2 Comparaison de nos résultats aux données de la littérature :

Les données de la littérature frangaise sont peu fournies concernant 1’exposition a la
buprénorphine chez I’enfant. On retrouve une étude récente conduite par le CAP de Marseille
concernant spécifiquement les enfants agés de moins de 10 ans ayant été exposés a la
buprénorphine ainsi qu’une une ¢tude menée par le CAP de Lille observant les intoxications a
la buprénorphine et a la méthadone (40)(41).

En raison d’un plus grand nombre de patients traités et d’accidents, ce probleme est plus étudié

aux Etats-Unis ou plusieurs séries locales ou nationales ont été publiées (42)(43)(44)(45)(46).

Les Etats-Unis semblent vivre une réelle « crise des opioides » depuis le milieu des années 2000
avec une augmentation de la consommation et une augmentation des hospitalisations et des cas
séveres liés a un mésusage de ces opioides chez les adultes. Les répercussions sur la population
pédiatrique sont importantes, plus de 9000 cas ont été observés en dix ans a 1’échelle nationale
chez les moins de 6 ans, et une augmentation des expositions et des hospitalisations s’observe
a nouveau depuis 2013 (44)(46). 1l est intéressant de noter qu'une diminution des expositions
a été observée pendant une période et qu’elle correspond a un changement de packaging avec

emballage unique des comprimés.
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- Epidémiologie

Nous avons recensé 10 cas d’intoxication a la buprénorphine sur notre période d’étude, la
majorité¢ des enfants exposés avaient entre 19 et 24 mois, I’age médian était de 20,5 mois.
L’étude récente du CAP de Marseille a inclus des patients de 0 a 10 ans entre 2009 et 2018, ils
n’ont observé aucun cas entre 8 et 10 ans et I’dge médian des intoxiqués était de 24 mois ce qui
est proche de nos résultats. IIs ont également observé une tendance a la diminution de ces
intoxications, 78% des cas ont eu lieu sur la période 2009-2013 donc avant le début de notre
¢tude. Notre période d’étude est courte mais permet d’observer la stabilité¢ de cette tendance
avec en moyenne 2 cas/an contre plus de 8 cas/an sur la période 2009-2013.

L’¢tude Lilloise avait quant a elle dénombré 180 cas d’intoxication a la buprénorphine sur
11 années (1995-2005) soit un peu plus de 16 cas/an avec 85% des enfants ayant moins de 3
ans. Le taux de prévalence plus élevé peut s’expliquer chez eux par la situation frontaliére avec
la Belgique qui impose des modalités de prescription et de délivrance moins contraignantes et
un début d’étude qui coincide avec la mise sur le marché de la molécule donc mal connue par
le public et les professionnels de santé, I’information et la prévention a large échelle n’étant pas

encore en place.

On constatait une répartition assez homogene de la provenance des appels avec toutefois une
légere prédominance dans le département des Pyrénées-Orientales. Cela est cohérent avec la
donnée suivante de ’OFDT qui recense, en 2017, 122 doses journaliéres vendues pour
10 000 habitants dans ce département contre 74 pour 10 000 habitants dans les Bouches du
Rhone par exemple. La consommation de MSO (médicaments substitutifs opiacés) serait plus
¢levée dans ce département.

La carte suivante montre la répartition des ventes de MSO par département.
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Répartition départementale des ventes de MSO en dose journaliére/10 000 habitants dgés
de 20 a 49 ans /jen 2017 - source OFDT
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- Circonstances de survenue

Dans notre série, 1’intoxication survenait en majorité au domicile (9 cas sur 10) suite a un défaut
de perception du risque et il était confirmé dans la moiti¢ des cas qu’il s’agissait du traitement
d’un des parents.

Les observations faites en France et aux Etats-Unis dressent le méme constat d’un manque de
surveillance de la part des parents sous traitement associ¢ a un déconditionnement du produit

laissé a portée de I’enfant.
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- Symptomatologie

La majorité des patients de notre série ont présenté des symptomes et une atteinte neurologique
avec altération de la conscience était prédominante.

Dans un cas I’enfant n’a présenté aucun symptdme aprés plus de 10h de surveillance
hospitaliere, les circonstances d’exposition n’étaient pas connues mais la prise était douteuse.
L’apparition des symptomes avaient lieu en moyenne 80 minutes apres 1’exposition mais cela
reste imprécis car il s’agit d’une horaire approximative estimée par le parent et pour la moitié
des dossiers il n’était pas possible d’estimer cet horaire d’exposition.

Cependant cela est cohérent avec les données de la littérature, les symptomes semblent
apparaitre entre 30 et 120 minutes apres 1’exposition (40)(47).

De méme pour la durée des symptdmes, nous ne pouvions que I’estimer de facon imprécise
avec nos données. La durée des symptomes était en moyenne de 11,6 heures avec un minimum
de 5 heures et un maximum de 20 heures chez I’enfant ayant re¢u de la naloxone.

Dans la série de Post et al. (44), la plupart des enfants (48,6%) étaient symptomatiques durant
8 a 24 heures et 25% ¢étaient symptomatiques durant 2 a 8 heures. Nos observations sont donc
cohérentes avec celles déja relevées dans la littérature.

Toujours sur le plan neurologique, nous n’avons relevé aucun cas présentant des convulsions.
La buprénorphine ne semble pas avoir d’action pro convulsivante, dans la grande série
américaine seul 0,1% des enfants de moins de 6 ans ont présenté une ou plusieurs convulsions

(6 cas parmi les 9358 cas observés).

Bien que le profil pharmacocinétique de la buprénorphine lors d’une ingestion puisse paraitre
rassurant, on observe dans notre série deux cas (n°4 et n°10) ayant présenté une bradypnée

associée a des troubles de la conscience faisant toute la gravité du tableau clinique.
Le cas 10 présentait I’ensemble des éléments sémiologiques formant le toxidrome opioide :
- Troubles de la conscience allant de la sédation au coma calme, hypotonique,
hyporéflexique.

- Bradypnée < 12/min et pouvant aller jusqu’a la dépression respiratoire et [’apnée.

- Mpyosis serré en téte d’épingle.
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Pour le cas 4, il s’agissait d’un enfant de 24 mois ayant ingéré 1 mg de Subutex®
(comprimé de 2mg coupé en deux). L enfant a été retrouvé somnolent avec difficultés
respiratoires 1h30 aprés environ et donc conduit aux urgences. Devant une altération
progressive de la conscience avec bradypnée et désaturation ainsi que des
vomissements, il avait été transféré en réanimation pédiatrique ou un traitement
symptomatique et une surveillance avec monitoring cardio-tensionnel et respiratoire
avait été entreprise. Une lipasémie augmentée (>3N) avait été retrouvée sur le bilan
sanguin. Des cas de pancréatite aigué€ ont été documentés suite a la prise d’héroine ou
de codéine mais nous n’avons pas retrouvé de cas similaires suite a la prise orale de
buprénorphine en dehors du cas d’une patiente adulte toxicomane admise en
réanimation pour une pancréatite aigué suite a la prise de buprénorphine par voie

intraveineuse (48).

Un dosage de la lipase parait donc intéressant dans ce contexte surtout si des douleurs

abdominales avec vomissements sont présents.

Pour le cas 10, le nourrisson de 8 mois avait été¢ conduit aux urgences par les parents et
présentait une bradypnée (17 mouvements/min) avec des épisodes d’apnée associée a
une altération de la conscience (Glasgow 8) et un myosis serré bilatéral. La
buprénorphine avait été rapidement identifiée comme 1’agent causal mais le contexte de
survenue n’¢tait pas clair et le discours des parents confus.

L’administration de naloxone avait été¢ rapidement effectuée aux urgences mais avec
une efficacité partielle puisque n’ayant pas permis de récupérer un état de conscience
normal stable, un transfert en réanimation avec une administration intraveineuse
continue de naloxone avait donc ¢té nécessaire pendant plusieurs heures. Une
administration de Flumazénil® avait également été effectuée. Pour autant, le screening
des toxiques urinaires n’était positif que pour la cocaine et 1’intoxication proviendrait
de I’allaitement maternel. Un dosage dans les urines avait donc été réalisé par la suite
et avait permis de retrouver la cocaine, son métabolite le benzoylecgonine et la

buprénorphine ainsi que la norbuprénorphine confirmant I’ingestion.
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- La prise en charge thérapeutique

Tous les enfants de notre série ont bénéficié d’une prise en charge médicale aux urgences, en
UHCD, en service ou en réanimation.

Bien que majoritairement symptomatiques, les enfants de notre série ont essentiellement
bénéfici¢ d’une surveillance cardio-respiratoire et neurologique associée a une hydratation
intraveineuse par NaCL 0,9%.

Un cas a nécessité I’utilisation de la naloxone associée au flumazénil en raison d’une dépression
neuro-respiratoire sans que I’on puisse identifier le ou les toxiques en cause au départ. Une
bonne récupération clinique a été observée.

L’utilisation de la naloxone permet de contrer 1’effet dépresseur respiratoire induit par la
buprénorphine et ainsi éviter une intubation mais en raison d’une lente dissociation des
récepteurs cérébraux p, une administration par voie intraveineuse continue semble plus
efficace.

Le flumazénil n’est pas recommandé sauf's’il existe une co-ingestion avec des benzodiazépines.

Le profil pharmacodynamique de la buprénorphine est néanmoins plus rassurant que celui de
la méthadone. L’intoxication par la méthadone semble plus séveére en raison d’un risque

d’hypoxémie provoquant des lésions cérébrales anoxiques pouvant entrainer la mort (49).
Enfin, on note 1’absence de données concernant les mesures de protection de I’enfant mises en

place au cours du séjour. Il serait néanmoins intéressant de les rechercher et d’étudier leurs

conséquences.
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5.4 A propos de la méthadone

La méthadone est un opioide synthétique, classé sur la liste des stupéfiants, agoniste pur des
récepteurs cérébraux p et ayant une forte affinité pour ces derniers. Son affinité pour les
récepteurs cérébraux K et 0 est bien moindre.

Elle est utilisée aux Etats-Unis depuis les années soixante dans le traitement de la toxicomanie
et a largement contribué a diminuer 'usage de drogues intraveineuses (principalement
I’héroine), la mortalité liée aux overdoses ainsi que les pathologies infectieuses en lien avec
I’usage de seringues (Hépatites virales, VIH).

En France, la méthadone a une AMM uniquement pour le traitement de substitution des
pharmacodépendances majeures aux opioides dans le cadre d’une prise en charge globale chez
I’adulte et I’adolescent de plus de 15 ans.

Elle peut étre utilisée comme antalgique, en dernier recours, dans le cadre particulier d’une
douleur rebelle en situation palliative.

La forme galénique en sirop est apparue sur le marché Francais en 1995, on la retrouve sous
différents dosages allant de 20mg a 60mg pour 15mL de sirop ou encore a 10mg/7,5mL et
Smg/ 3,75mL.

Depuis 2008 la forme gélule est également commercialisée en France et ne peut étre prescrite,
en théorie, qu’en relais de la forme sirop chez des patients stabilisés depuis 1 an au moins. Sous
cette forme, on retrouve la méthadone dosée a Img, Smg, 10mg, 20mg ou 40mg de chlorhydrate

de méthadone.

Du point de vue épidémiologique, les chiffres de ’OFDT en 2017 annoncent environ 61 500
personnes ayant bénéfici¢é d’une délivrance de méthadone en ville, en constante progression

depuis 2011, et leur 4ge moyen était de 38,3 ans donc compatibles avec la parentalité (50).
Sur le plan pharmacocinétique, en raison de sa liposolubilité, la méthadone est rapidement

absorbée et sa biodisponibilité est importante aprés une prise orale. Le pic plasmatique est

atteint entre 2,5 et 4h et la biodisponibilité est estimée a 70-80% (51).
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La méthadone est ensuite métabolisée au niveau hépatique par les cytochromes P450
(isoenzymes 2B6 et 3A4 principalement). Elle subit une N-déméthylation et une cyclisation
pour former le 2-éthylidéne-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP), le principal
métabolite inactif. Méthadole et norméthadole sont également des métabolites issus du
métabolisme hépatique, ce sont des métabolites actifs mais retrouvés en moindre proportion.
L’expression génétique des différents cytochromes impliqués crée de grandes variabilités
interindividuelles et donc 1’existence de profils métaboliseurs lents ou rapides.

La demi-vie de la méthadone est longue, elle est estimée entre 20 et 35 heures mais 1a encore

des variations interindividuelles sont a prendre en compte (52).

Au niveau pharmacodynamique, la méthadone a une forte affinité pour les récepteurs p avec
une longue durée d’action. En comparaison, ’affinité de la morphine et celle de la
buprénorphine pour les récepteurs p est plus forte. En revanche, elle a un effet agoniste complet
pour ce récepteur d’ou découlent les effets thérapeutiques ainsi que les effets indésirables et
donc les effets toxiques pouvant étre mortels.

La molécule peut induire une dépression respiratoire en réduisant la sensibilit¢ au CO»> des
récepteurs centraux du tronc cérébral (commande centrale de la respiration). Une hypoxémie et
une hypoxie tissulaire, notamment au niveau cérébral, vont ensuite provoquer 1’altération de la
conscience (53).

Il semblerait que la méthadone ait également une toxicité cardiaque propre, entrainant des
troubles du rythme ou de conduction a I’origine de déces (allongement du QT, anomalies du

segment ST sans corrélation avec la pathologie coronarienne) (54).

Sur le plan thérapeutique, Defficacité de la Naloxone® est bien établie devant un tableau
d’intoxication par la méthadone en raison de ses propriétés d’antagoniste compétitif permettant
de déplacer des récepteurs opiacés (u, 0 et k) les molécules de méthadone. Chez I’enfant, la
dose recommandée est de 0,01mg/kg a répéter aprés 5 minutes si nécessaire et pouvant étre
augmentée a 0,1mg/kg dans le but de récupérer un état de conscience suite a une intoxication.
Un pousse seringue ¢lectrique peut ensuite étre mis en place et maintenu plusieurs heures si
besoin a la dose de 0,01 mg/kg/h.

Par ailleurs, des dispositifs comme le PRENOXAD® ou le NALSCUE® ont été mis a disposition

des usagers afin de prévenir le surdosage et éviter les déces par overdose.
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5.4.1 Particularités pédiatriques :

Chez le jeune enfant, 1’exposition est involontaire et la source de 1’intoxication provient en tres
grande majorit¢ de 1’environnement familial (dans notre cas, 10 dossiers de « défaut de
perception du risque » sur 11 dossiers cf. supra). Il s’agit souvent d’un parent traité par
méthadone qui va alors oublier de ranger le sirop, ou bien le déconditionner dans une bouteille
de jus de fruit/soda ou encore extraire les gélules du blister avant de les prendre et les laisser a
la portée de I’enfant.

I1 a été observé que des enfants de moins de 3 ans pouvaient parvenir a ouvrir la bouteille de
sirop malgré le bouchon de sécurité. En revanche, les blisters « child-proof » semblent
suffisamment résistants (12).

De par ses propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques, I’intoxication par la
méthadone demeure hautement problématique chez 1’enfant qui va I’ingérer.

L’excellente biodisponibilité aprés la prise orale ainsi que la longue durée d’action peuvent
provoquer une dépression respiratoire qui peut durer dans le temps et s’avérer fatale.

C’est pourquoi une surveillance en milieu hospitalier d’au moins 24 heures est conseillée pour
toute suspicion d’ingestion de méthadone chez un enfant.

Chez le jeune enfant (et c’est le cas pour la tranche d’age représentée dans notre série) il peut
s’avérer délicat pour I’entourage de remarquer une altération de la conscience (qui peut étre
confondue avec une phase de sieste ou de sommeil simple) engendrant un retard de prise en
charge qui peut avoir des conséquences dramatiques. On peut aussi imaginer que des retards de
prise en charge puissent avoir lieu en raison de la crainte des parents d’aller consulter par peur
d’étre accusés de maltraitance.

On note que des doses thérapeutiques chez 1’adulte (10 a 20 mg) peuvent provoquer de graves

troubles neurologiques voire un déces chez I’enfant (55)(56)(57).

Le jeune enfant étant en principe naif de la molécule, I’effet sera maximisé par rapport a une

personne traitée au long cours.
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5.4.2 Comparaison de nos résultats aux données de la littérature :

En France, peu de données existent concernant les intoxications a la méthadone chez 1’enfant.
On retrouve dans la littérature essentiellement des cases reports ainsi que des articles abordant

les intoxications chez I’enfant de maniére plus générale (57)(58)(59).

Cependant, suite a la commercialisation de méthadone sous sa forme gélule en 2008, I’ANSM
a mis en place un plan de gestion des risques afin de veiller a la sécurité d’utilisation de cette
nouvelle forme galénique. Une étude prospective a 1’échelle nationale (12) a ainsi été conduite
entre 2008 et 2014, regroupant tous les cas d’ingestion de méthadone sous forme gélule ou sirop
chez les enfants de moins de 18 ans, et avait pour objectifs de surveiller I’incidence des cas
d’intoxication ainsi que leur gravité en regard de cette forme galénique nouvellement
disponible. Une publication a ensuite repris ces données observées (60).

Le CAP de Lille a également conduit une étude rétrospective des cas d’ingestion de méthadone
(et buprénorphine) entre 1995 et 2005 chez les enfants de moins de 15 ans.

Des études observationnelles ont également été réalisées ailleurs en Europe ou aux Etats-Unis

(61)(62).

- Epidémiologie :

Nous avons observé 11 cas d’intoxication a la méthadone sur notre période d’étude, la majorité
des accidents ont eu lieu entre 13 et 24 mois avec un age médian a 18 mois. Cela correspond
aux données des séries de cas €tudiées bien que ces séries aient inclus des patients bien plus
agés. L’age médian était de 24 mois dans la série de De Haro et 97% des enfants exposés avaient
moins de 6 ans dans la série Lilloise.

Cela apparait cohérent car c’est classiquement la tranche d’age ou I’enfant acquiert la marche,
se déplace et explore I’environnement en portant de multiples objets a la bouche (28).

Le rapport national du CCTV avait comptabilis¢ 87 cas sur 6 années de suivi dont
75 concernaient des enfants de moins de 6 ans. Dans la tranche d’age qui nous concerne, cela
donne en moyenne un peu plus de 12 cas par an a 1’échelle nationale.

L’¢tude Lilloise avait observé 38 cas d’intoxication par la méthadone sur 11 années donc en
moyenne un peu plus de 3 cas par an. Il faut tout de méme noter que la formulation gélule

n’était pas disponible sur le marché a cette période-la.
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Notre observation sur 5 années nous permettait d’observer un peu plus de 2 cas par an en
moyenne et semble montrer 1’absence de recrudescence de cas d’intoxication a la méthadone

dans notre région.

Le sex ratio était déséquilibré dans notre série de cas avec une majorité de filles, mais notre
effectif est faible. Cela contraste avec les données de la littérature ou le sex ratio est souvent

proche de 1 avec cependant une légere prédominance masculine.

- Circonstances de survenue

Dans notre série de cas, abstraction faite du cas particulier concernant le nourrisson de meére
traitée par méthadone, I’intoxication survenait au domicile familial suite a I’ingestion
accidentelle de méthadone dans un contexte de manque de vigilance de I’entourage.

La gélule de méthadone était le plus souvent en cause alors que le conditionnement de celle-ci
devrait empécher I’enfant d’y accéder (blister « child-proof »). L’étude prospective conduite
par le CCTV n’avait relevé aucune mise en défaut des blisters et nos observations confirment
cela, les gélules étant a chaque fois sorties des emballages par le patient afin de faciliter sa prise

ultérieure et c’est & ce moment-1a que survenait ’accident.

- Symptomatologie

Dans notre série, on constate que trés peu d’enfants ont présenté des symptdmes ce qui peut
paraitre trés surprenant.
En réalité cela s’explique par le mode d’exposition :

- Pour les cas 2 et 5, la gélule n’a pas été avalée mais léchée ou bien sucée ; le contact
était alors simplement buccal. Pour le cas 5 il y avait en plus un fort doute sur 1’origine
de la gélule car celle-ci était décrite de couleur jaune alors que les gélules de méthadone
sont bicolores.

- Pour le cas 3, la gélule avait été perdue, il y avait un doute sur I’ingestion. L’enfant est
resté asymptomatique plus de 8 heures apres la prise. Il est probable que 1’enfant n’ait
rien ingéré.

- Pour le cas 4, la dose annoncée est majeure (200mg) et il parait difficile pour un
nourrisson de 12 mois d’avaler 5 gélules de méthadone. L’enfant est resté

asymptomatique apres 6 heures de surveillance aux urgences.
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Pour le cas 7, I’enfant avait 1éché le verre vide dans lequel son pére avait dilué sa
méthadone sirop quelques minutes avant. L’enfant est resté asymptomatique 2 heures
apres I’exposition.

Pour le cas 11, une gélule de 20mg avait ét¢ perdue par le papa et les parents craignaient
que leur enfant de 3 ans I’ait avalée. L’enfant est resté asymptomatique plus de 18 heures
apres la supposée ingestion avec une recherche de toxiques urinaires négative.

Les cas 9 et 10 ont des particularités qui ont déja été détaillées.

Chez le petit enfant, il est en effet difficile ou parfois impossible de savoir si le toxique a

réellement été ingéré. La réactivité des parents est un facteur essentiel dans 1’évolution clinique

suite a I’exposition. Face a ces incertitudes et compte tenu des caractéristiques de la molécule,

une surveillance hospitaliere est donc systématique (10 cas et 91% dans notre série) sauf quand

le contexte décrit permet d’éliminer une exposition au toxique avec certitude.

Le corollaire de cette observation étant que les enfants ayant présenté¢ des symptomes avaient

ingéré de la méthadone.

Pour le cas 1, I’enfant a partiellement ingéré la gélule de méthadone. La maman a réussi
a retirer une partie de la gélule de la bouche de I’enfant. L’enfant n’a présenté qu’une
agitation sans apparition de troubles neurologiques, respiratoires ou cardiovasculaires
lors de la surveillance hospitaliére de 24 heures. Un ECG avait été réalisé a I’admission
environ 3 heures apres 1’exposition, il était normal.

Pour le cas 6, I’ingestion était également partielle, une partie de la gélule avait pu étre
retirée de la bouche. L’enfant a présenté un vomissement lors de 1’hospitalisation dont
le lien avec I’intoxication n’est pas forcément évident.

Pour le cas 8, I’enfant est d’emblée symptomatique lors de I’appel des urgences environ
deux heures aprés I’ingestion de 40mg de méthadone. Il s’agit de la seule intoxication

grave de notre série.

Nous avons donc une majorité de cas bénins ou avec un score PSS a zéro en raison du contexte,

cela se retrouve également dans 1’étude nationale du CCTV ou plus de 70% des cas étaient des

intoxications bénignes ou nulles.
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Cette observation doit étre grandement nuancée, d’une part car des cas mortels ou avec
séquelles neurologiques sont rapportés dans cette série (60) et d’autre part car il s’agit d’une
molécule pour laquelle un antidote existe ce qui a tendance a faire sous-estimer la gravité de
I’intoxication car une prise en charge dans les temps et adaptée permettra d’éviter les
complications.

Pourtant ces intoxications pédiatriques par la méthadone sont, en comparaison avec la
buprénorphine, bien plus graves avec un nombre de déces rapportés plus élevé lors d’une
exposition accidentelle et une toxicité cardiaque, non documentée avec la buprénorphine, en
plus de la toxicité neurologique (63).

Une autre échelle de cotation a donc été employée et permettait une meilleure qualification du
risque représenté par la méthadone chez I’enfant. Il s’agissait de I’échelle SGT (Score de
Gravité en Toxicovigilance, cf. supra).

L’apparition de symptomes a eu lieu entre 2h et 3h aprés 1’ingestion chez les 3 enfants
symptomatiques de notre étude et ils se trouvaient déja dans un service d urgences pédiatriques

ce qui montre une bonne réactivité des parents.

- Laprise en charge thérapeutique

Tous les enfants de notre série ont été surveillés plusieurs heures aux urgences, en UHCD ou
en service. Un seul n’a pas bénéficié d’une surveillance médicale sur conseil direct du CAP.
On constate tout de méme que la majorité des enfants asymptomatiques a leur arrivée aux
urgences ont été surveillés moins de 24 heures alors que c’est la durée de surveillance
recommandée dans ce contexte. Ce n’est pas la mission du CAP d’autoriser la sortie
d’hospitalisation mais il est souvent sollicité dans ce sens, ainsi la normalité des examens
complémentaires associ¢é au caractére asymptomatique dans un contexte de doute sur
I’ingestion semble accélérer la sortie d’hospitalisation.

Dans un cas il a été nécessaire de recourir a la naloxone devant des troubles de la conscience,
un myosis bilatéral et une bradypnée avec pauses respiratoires. L’intubation orotrachéale n’a

pas ¢été nécessaire mais des cas avec intubation sont décrits dans la littérature.
Concernant les mesures de protection mises en place, 1a encore nous déplorons un manque

d’information dans nos dossiers. Un seul dossier faisait mention d’un signalement auprés du

procureur de la République et I’enfant a été placé.
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6 SITUATION EN SOINS PRIMAIRES

Notre travail de thése a permis de soulever des problématiques pour lesquelles les médecins
exercant en soins primaires ont un réle important a jouer :
- Un taux de prévalence important de 1I’exposition au cannabis chez les jeunes enfants au
domicile, en évolution croissante selon les différentes études sur ces derniéres années.
- Un taux de prévalence faible de 1’exposition aux médicaments de substitution aux
produits opiacés mais pouvant étre potentiellement plus grave pour la santé des jeunes

enfants.

L’enfant est par définition une personnalité vulnérable et dépendante de son environnement qui
doit donc étre sécurisant pour assurer un développement physique, cognitif, affectif et social
normal.

Il apparait essentiel d’agir en prévention de ces accidents mais €galement de savoir réagir si

[’accident est constitué.

e Actions de prévention

La consultation médicale en ambulatoire doit pouvoir offrir un cadre bienveillant au patient lui
permettant de s’exprimer librement notamment a propos de 1’usage de substances
psychoactives. Parler de sa consommation de substances psychoactives n’est pas forcément
chose simple surtout qu’en fonction des représentations que se fait le consommateur sur la
substance consommeée, celui-ci n’a pas nécessairement conscience du trouble lié a 1’usage ou
du potentiel néfaste de sa consommation.

Le médecin de premier recours doit donc pouvoir prévenir et repérer les consommations, les
troubles liés a ces consommations ainsi qu’orienter la prise en charge de son patient en fonction
des besoins.

Le contexte est cependant bien différent selon le type de consommation, le profil des
consommateurs de cannabis n’est pas le méme que celui des patients substitués par la

buprénorphine ou la méthadone.
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6.1 Le cannabis

En raison du caractére illicite de la consommation de cannabis, il peut étre difficile pour le
patient d’aborder ce sujet. Les médecins généralistes ne semblent pas a 1’aise €galement
concernant le cannabis comme le montre une étude publiée en 2011 a partir des données
collectées par I’Institut National de prévention et d’Education pour la Santé (INPES, maintenant
regroupé au sein de I’agence nationale de santé publique). Celle-ci montrait que seul 8% des
médecins généralistes abordaient la question du cannabis et seul 2% utilisaient un questionnaire
de repérage des consommations de cannabis (64).

Pourtant, les médecins généralistes estiment trés largement que la prévention et I’éducation

pour la santé font partie de leurs missions.

Quels sont alors les freins dans le repérage de la consommation au cannabis ?
Cet aspect a fait ’objet essentiellement de travaux de theses ou d’études qualitatives qui ont
mis en avant (65)(66) :

- Le manque de temps

- La difficulté de la prise en charge apres le dépistage

- Présence d’une tierce personne pendant la consultation surtout concernant les

adolescents accompagnés de leurs parents

- Meéconnaissance du mode d’action du cannabis

- Difficulté dans la mesure de I’impact clinique ou biologique de la consommation

- Difficulté dans I’estimation des quantités relevant de la pathologie

- La comparaison avec sa propre adolescence ou son expérience en tant que parent

- Le positionnement moralisateur

Ces barrieres, bien que compréhensibles, ne doivent pas empécher I’information auprés des
plus jeunes et la mise en garde des parents et jeunes parents. Des outils, que nous évoquons ci-

apres, se révelent étre de bons supports pour formaliser la consultation a ce sujet.

Vers qui orienter la prévention ?

Les données de ’OFDT rapportent qu’un collégien sur dix a déja expérimenté le cannabis en
classe de 4°™ et qu’on observe une forte progression de cette expérimentation entre la 6™ et
la 3™, Cette expérimentation se poursuit et augmente au lycée.

La prévention primaire semble donc indispensable dés le début de 1’adolescence.
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La population adulte n’est pas épargnée puisque la proportion d’expérimentateur est maximale
entre 26 et 34 ans selon les chiffres de ’OFDT. La consommation de cannabis en France chez

les 15-34 ans aurait méme devancé la consommation de tabac et d’alcool (67).

Les actions de prévention primaire aupres des jeunes adolescents sont indispensables ainsi que
la prévention secondaire qui doit se maintenir dans le temps auprés des adultes, futurs parents
ou parents consommateurs.

Notre ¢étude permet de mettre en évidence la nécessité, si ce n’est de dépister, au moins
d’informer les jeunes parents méconnaissant les dangers encourus par les nourrissons face a un

nombre d’intoxications accidentelles qui ne baisse pas.

Quels sont alors les moyens disponibles pour le médecin généraliste ?

En 2015, la HAS recommande un outil de repérage précoce concernant I’alcool, le tabac et le
cannabis (68).

Pour le cannabis, il s’agit du questionnaire CAST (Cannabis Abuse Score Test) élaboré par
I’OFDT, qui est validé en langue francaise pour une utilisation en ville (69).

I1 existe une version discriminante du CAST qui propose une gradation des réponses aux 6
questions permettant d’obtenir un score sur 24.

Un score inférieur ou égal a 2 doit faire suspecter un usage a risque et invite le praticien a
réaliser une intervention breve.

Un score supérieur ou égal a 3 sur 24 doit faire suspecter un trouble 1ié¢ a ’'usage du cannabis
(TLUC) et orienter vers une prise en charge en addictologie selon les critéres du DSM-V.

Le CAST proposé par la HAS comprend les 6 questions fermées, deux réponses positives
doivent faire prendre en considération 1’usage a risque du cannabis. (Annexe 3)

La HAS recommande son utilisation sans cibler une population particuliére mais plutdt en
ciblant des situations a risque (grossesse, précarité, changement psycho-social), elle propose
une « intervention bréve » si on obtient deux réponses positives et une consultation spécialisée
en addictologie a partir de trois réponses positives.

L’intervention bréve consiste a prendre le temps d’évaluer les représentations du
consommateur, les risques personnels, expliquer les méthodes pour diminuer ou arréter la
consommation, évaluer la motivation et la confiance dans 1’arrét ou la diminution de la
consommation, orienter vers un site internet, une association ou remettre une brochure et enfin

proposer une nouvelle consultation pour réévaluer sa situation.
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L’intervention breéve est bien acceptée par les patients, les revues de la littérature auraient

démontré qu’elle permet une diminution des consommations mais leur contenu hétérogene

limite les preuves de son efficacité (69).

Une publication datant de 2015 parue dans la presse médicale (70) propose une conduite a tenir

en médecine générale résumée par la figure suivante :

1" rencontre

Bilan régulier :
Patient non vu depuis longtemps
Survenue de complications chez un
consommateur régulier

Dépistage de consommation problématique
de cannabis :
uestionnaire CAST

Il

-~ Sy

Dépistage positif : Dépistage négatif :
> 3 réponses positives <2 réponses positives

!

Evaluation des Consommation a risque sans
Critéres DSM-5 conséquences pour la santé

l

-2 a3 critéres : TLUC léger

-4 a5 critéres : TLUC modéré Coén§:11it aétlon
-> 5 critéres : TLUC sévére ApE SR Ik
addictologie

l

Interventions bréves

FIGURE 1

Algorithme décisionnel en pratique courante de médecine générale pour I'évaluation d'une consommation de cannabis et de ses

répercussions

Le questionnaire CAST permet un dépistage rapide d'un trouble lié a 'usage de cannabis (TLUC). Si le patient a un score > 3/24, un interrogatoire plus complet est nécessaire
avec |'aide des critéres du DSM-5 qui évaluent Iimpact et la sévérité du TLUC. Un score > 4/11 nécessite une consultation spécialisée en addictologie. Si le dépistage CAST est

négatif, il convient de poursuivre les interventions breves.

La dépendance au cannabis souléve de nombreux problémes notamment chez les adolescents

en pleine phase d’acquisitions scolaires (71)(72).

Apres avoir estimé les risques, le médecin traitant devra donc adapter les soins.
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6.2 La buprénorphine et la méthadone

La buprénorphine et la méthadone sont des médicaments de substitution aux opiacés (MSO)
prescrits pour des patients ayant un parcours de consommation souvent long et complexe avec
un profil addictif marqué pour les substances opiacées.

Le médecin généraliste sera plutdt face a une demande directe de renouvellement et son role
est de s’assurer d’un suivi régulier et pluridisciplinaire avec I’intervention d’un psychiatre ou

d’un addictologue.

Des régles de prescriptions strictes existent :

- Pour la méthadone, inscrite sur la liste des stupéfiants, la prescription initiale se fait par
un meédecin exercant en centre de soins d’accompagnement et de prévention en
addictologie (CSAPA) ou par un médecin exerg¢ant dans un service hospitalier prenant
en charge des patients toxicomanes. Renouvellement possible par le médecin
généraliste sur ordonnance sécurisée avec inscription du nom de la pharmacie qui
délivrera le traitement.

- Pour la buprénorphine, inscrite sur liste I, la prescription initiale est possible par tout
médecin sur ordonnance sécurisée avec inscription du nom de la pharmacie qui délivrera

le traitement.

Ces consultations doivent étre 1’occasion de délivrer des messages de prévention.

Des fiches alertant les parents sur le danger de la méthadone ontpar exemplk été mises a
disposition par I’ANSM suite aux résultats du plan de gestion des risques mis en place en 2008
apres la mise sur le marché de la méthadone gélule. (Annexe 4)

Pour la pratique en médecine générale, il s’agit également d’essayer de ne pas créer une
dépendance aux antalgiques opioides, qui pourrait entrainer un meésusage, en évaluant

systématiquement I’intérét et le maintien d’un traitement opioide dans la douleur (73).

On sait qu’il existe des cas d’obtention illégale de ces médicaments (achat dans la rue au marché
noir, falsification d’ordonnances...), des cas d’usage détourné (comprimés pilés et sniffés ou
pris en intraveineuse pour la buprénorphine) et un certain nomadisme médical auprés de
différents praticiens pour I’obtention de plusieurs ordonnances. Il est du réle du médecin traitant

au moins de limiter le nomadisme médical et développer une relation de soins symétrique.
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La finalité de ces actions de prévention est double : a la fois tenter de réduire les consommations
d’une part mais aussi dépister et corriger des comportements a risque source de morbi-mortalité

d’autre part, dans I’intérét du consommateur mais aussi de son entourage.

Des regles simples doivent étre précisées a propos de ces substances psychoactives, que leur

usage soit licite ou pas :

Ranger en lieu sir et ne jamais laisser a la portée des enfants
- Ne pas déconditionner les médicaments de leur emballage
- Expliquer le danger des le plus jeune age

- Ne pas laisser les enfants sans surveillance surtout les nourrissons avant 2 ans

e Actions de soins

Quand les ressources disponibles en ambulatoire sont dépassées ou si 1’usage de substances
psychoactives est d’emblée préjudiciable pour le patient, le médecin traitant a plusieurs
possibilités :

- Consultations jeune consommateur (CJC) plutot destinées aux 12-25 ans seuls ou
accompagnés, disponibles dans chaque département, et se déroulant au sein d’un
CSAPA.

- Orienter vers les acteurs du secteur médico-social ¢’est-a-dire les CSAPA ou CAARUD
(centre d’accueil et d’accompagnement a la réduction des risques pour les usagers de
drogues).

- Consultations en addictologie (en milieu hospitalier ou ambulatoire).

La prise en charge en CSAPA se veut globale, psychologique, sociale, éducative et médicale.
Les CAARUD sont des structures a « bas seuil d’exigence » recevant des consommateurs sans
conditions, souvent avec un usage de drogues non maitris¢ et dans des situations plus précaires.
En 2004, ’HAS a édité des recommandations de bonne pratique concernant les stratégies
thérapeutiques pour les patients dépendants aux opiacés ainsi que des recommandations afin de
réduire la mauvaise utilisation des MSO (74)(75).

Les MSO ont considérablement amélioré la situation sanitaire et sociale des patients
toxicomanes mais on a pu constater depuis leur utilisation que les déces par overdose liés a la

méthadone avaient supplanté ceux liés a 1’héroine.
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Le médecin doit donc savoir reconnaitre la situation d’urgence : altération de la conscience
(somnolence jusqu’au coma), bradypnée inférieure a 15/min ou apnée et [’association

inconstante a un myosis serré pouvant orienter vers 1’imprégnation a un opioide.

Actuellement, la volonté des soignants en CSAPA est de mettre les patients eux-mémes au
centre du dispositif d’urgence avec la possibilit¢ de délivrance de naloxone sous forme
injectable par voie intramusculaire (PRENOXAD®) ou encore sous forme de pulvérisateur
intranasal utilisable aussi chez ’enfant a partir d’un mois (NALSCUE®).

Prochainement, un nouveau pulvérisateur intranasal de naloxone (NYXOID®) devrait étre mis
sur le marché. Son dosage en naloxone étant doublé par rapport au NALSCUE®, son efficacité
s’observe a partir d’une seule pulvérisation dans une narine.

Les patients sous MSO doivent étre informés sur ces dispositifs voire formés a leur utilisation,
notamment le NALSCUE® utilisable chez les jeunes enfants, car la diffusion en ville de cet

antidote semble faible (76).

e Protéger l’enfant

Notre travail s’est concentré sur les jeunes enfants qui, comme nous 1’avons observé, peuvent

étre victime d’accidents graves dans un contexte ou la surveillance parentale a pu faire défaut.

I1 est néanmoins difficile pour le médecin prenant en charge 1’enfant de définir a partir de quand
le parent n’a pas jouer son rdle protecteur ou a été négligent.

Plusieurs possibilités existent en fonction du degré d’urgence a mettre I’enfant a 1’abris.

- Saisir I’autorité judiciaire en s’adressant au procureur de la République, il s’agit du
signalement.

- Saisir I'autorité administrative en s’adressant au conseil départemental via la CRIP
(cellule de recueil des informations préoccupantes), il s’agit de la rédaction d’une
information préoccupante (IP).

- Contacter la PMI (protection maternelle et infantile) de secteur et proposer un suivi.

Le signalement au procureur apparait comme une mesure d’urgence lorsque le médecin
constate des sévices physiques ou psychiques, des privations ou si la situation de 1’enfant le met

immeédiatement en danger. Il appartient au procureur de donner suite dans 1’intérét de I’enfant,
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il peut s’agir par exemple de la saisine du juge des enfants en vue de I’ouverture d’un dossier

en assistance éducative, de I’ouverture d’une procédure pénale ou civile.

L’¢évaluation de I’'IP, qui n’a pas pour objectif de déterminer la véracité des faits allégués, par
I’équipe pluridisciplinaire de la CRIP a pour objectif d'apprécier le danger ou le risque de
danger au regard des besoins et des droits fondamentaux, de I'état de santé, des conditions
d'éducation, du développement, du bien-étre et des signes de souffrance éventuels du mineur et
de proposer les réponses de protection les plus adaptées.

La CRIP peut accorder un accompagnement spécifique de la famille, une prestation d’aide
sociale a I’enfance ou encore saisir I’autorité judiciaire dans les situations de danger grave et

imminent notamment si un cas de maltraitance est suspecté.

Le lien aupres de la PMI a pour but d’organiser un suivi médico-social et d’éducation de la
famille. Elle peut a son tour participer aux actions de prévention et prise en charge des mineurs

en danger.

Nous n’avions pu récupérer que peu d’informations concernant le contact des services sociaux
dans nos séries.

Il serait intéressant d’observer quels sont les critéres orientant le médecin vers un signalement,
une information préoccupante ou plutdt un lien avec la PMI lors de ces intoxications.

Il semblerait néanmoins qu’au vu du risque de récidive, de la possible négligence voire
maltraitance parentale ou addiction parentale et du caractére illicite du cannabis, une

information préoccupante devrait étre systématique (77).
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7 CONCLUSION

Les intoxications accidentelles chez les jeunes enfants demeurent fréquentes et représentent un
recours important au soin chaque année dans notre région. Elles doivent mobiliser I’attention
des professionnels de santé afin de les reconnaitre et de les prendre en charge dans ’urgence.
Les médecins exercant en soins primaires ont un role important dans la prévention primaire et

secondaire.

Les intoxications par le cannabis semblent stables sur ces derniéres années dans notre région ce
qui témoigne d’un besoin d’information des parents.

Ces intoxications entrainent des symptomes neurologiques marqués, avec des consultations via
les urgences et un taux d’hospitalisation non négligeable nécessitant parfois des soins de
réanimation.

Une prévention systématique des consommations des drogues ainsi qu’une prise en charge
médico-sociale systématisée en aval de I’accident peuvent étre des solutions pour réduire la

prévalence.

Concernant les intoxications par les MSO, elles sont rares et restent a des taux de prévalence
faible sur ces dernieres années.

S’agissant de médicaments a conditions de délivrance stricte, leur accessibilité est limitée et
concerne un public particulier. Il apparait plus facile donc a cibler en prévention de ces
accidents. Néanmoins leur gravité est bien réelle chez I’enfant et ne doit pas étre sous-estimée
avec parfois des tableaux cliniques dramatiques (dépression neurologique et respiratoire)
pouvant aller jusqu’au déces pour la méthadone.

L’existence d’un traitement antidotique permet souvent une bonne évolution lors d’une
intoxication. Toutefois, il faut garder en téte que des séquelles post anoxiques demeurent

possibles avec des conséquences gravissimes pour 1’enfant.

Si des efforts ont été fait par les pouvoirs publics et les laboratoires qui commercialisent les
MSO (restrictions d’acces, flyers, emballages), il est plus difficile d’agir sur le cannabis qui
demeure une substance illicite trés disponible en France et dont la circulation et la vente sont

non maitrisées.
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A T’heure ou la question de la dépénalisation du cannabis se fait de plus en plus présente, il
serait intéressant de retenir ces observations et poursuivre les investigations a plus grande

échelle.
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Annexe 2: Le score PSS (Poisoning Severity Score)

POISONING SEVERITY SCORE (PSS)
IPCS/EAPCCT

A standardized scale for grading the severity of poisoning allows qualitative evaluation of
morbidity caused by poisoning, better identification of real risks and comparability of data. The
PSS has been published externally.’

Instructions

The PSS is a classification scheme for cases of poisoning in adults and children. This scheme
should be used for the classification of acute poisonings regardless of the type and number of
agents involved. However, modified schemes may eventually be required for certain poisonings
and this scheme may then serve as a model.

The PSS should take into account the overall clinical course and be applied according to the most
severe symptomatology (including both subjective symptoms and objective signs). Therefore it is
normally a retrospective process, requiring follow-up of cases. If the grading is undertaken at any
other time (e.g. on admission) this must be clearly stated when the data are presented.

The use of the score is simple. The occurrence of a particular symptom is checked against the
chart and the severity grading assigned to a case is determined by the most severe symptom(s)
or sign(s) observed.

Severity grading should take into account only the observed clinical symptoms and signs and it
should not estimate risks or hazards on the basis of parameters such as amounts ingested or
serum/plasma concentrations.

The signs and symptoms given in the scheme for each grade serve as examples to assist in
grading severity.

Treatment measures employed are not graded themselves, but the type of symptomatic and/or
supportive treatment applied (e.g. assisted ventilation, inotropic support, haemodialysis for renal
failure) may indirectly help in the evaluation of severity. However, preventive use of antidotes
should not influence the grading, but should instead be mentioned when the data are presented.

Although the scheme is, in principle, intended for grading of acute stages of poisoning, if disabling
sequelae and disfigurement occur, they would justify a high severity grade and should be
commented on when the data are presented. If a patient's past medical history is considered to
influence the severity of poisoning this should also be commented on.

Severe cases resulting in death are graded separately in the score to allow a more accurate

presentation of data (although it is understood that death is not a grade of severity but an
outcome).

Severity Grades

NONE (0): No symptoms or signs related to poisoning

MINOR (1): Mild, transient and spontaneously resolving symptoms
MODERATE (2): Pronounced or prolonged symptoms

SEVERE (3): Severe or life-threatening symptoms

FATAL (4): Death

' Persson H, Sjoberg G, Haines J, Pronczuk de Garbino J. Poisoning Severity Score: Grading of acute
poisoning. J Toxicology - Clinical Toxicology (1998) 36:205-13.
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Annexe 3: Cannabis Abuse Score Test (CAST)

Evaluer sa consommation de cannabis

« Ce test doit vous permettre d’évaluer rapidement et par vous-méme votre consommation de
cannabis. Il ne s'agit pas d’un diagnostic mais si votre score est supérieur ou égal @ 7 vous rencontrez tres
probablement des problémes liés d votre consommation »

Au cours des 12 derniers mois, avez-vous fumé du cannabis ?

O Non
O oui

Au cours des 12 derniers mois... Jamais Rarement Detemps Assez Trés
en temps souvent souvent

Une seule réponse par ligne

Score 0 1 2 3 4

0 Avez-vous fumé du cannabis
avant midi ?

9 Avez-vous fumé du cannabis
lorsque vous étiez seul(e) ?

9 Avez-vous eu des problémes
de mémoire quand vous fumiez
du cannabis ?

@ Des amis ou des membres
de votre famille vous ont-ils dit
que vous devriez réduire votre
consommation de cannabis ?

) Avez-vous essayé de réduire

ou d’arréter votre consommation ] | O O |
de cannabis sans y arriver ?

@ Avez-vous eu des problemes a
cause de votre consommation
de cannabis (dispute, bagarre, O O | | O
accident, mauvais résultats a
I'école...) ?

O 0O Od
O O Od
O 0O Od
O O Od
O O O

O
O
O
O
O

Nombre de réponse(s) |_X0|+ |_X1| + |_X2|+ |_X3|+|_X4|

Total I:I




Annexe 4 : Flyers édités par ’ANSM a I’attention des parents sur les dangers de la méthadone

Le risque de décés est important Le risque de décés est important
en cas d'ingestion accidentelle en cas d’ingestion accidentelle
de méthadone par un enfant. de méthadone par un enfant.
W By L®
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Votre médecin vous a prescrit de la méthadone sous forme de gélule. Comme le sirop que
vous preniez précedemment, ce médicament vous est desting, et a vous seulement.

Attention aux enfants:. Le risque de déces est trés important en cas dingestion
accidentelle.

Depuis la mise a disposition de la méthadone en gélules, plusieurs cas d’infoxication ont
éte rapportés chez des enfants laissés sans surveillance et ayant ingéré, dans la majorité
des cas, une gélule préalablement sortie de son emballage.

Ainsi, pour éviter tout risque d’accident :

- tenez toujours votre traitement hors de portée et de vue des enfants,

- ne sortez jamais a I’avance les gélules de leur emballage,

- ne prenez pas votre médicament devant les enfants.

Par ailleurs, la prise de ce médicament peut également avoir des conséquences graves,
voire mortelles pour les adultes n’ayant pas I'habitude de consommer des opiacés.

Si vous pensez qu’un enfant ou un adulte a pris accidentellement une ou des gélules
de Méthadone, contactez IMMEDIATEMENT un service d’urgence: 15 (SAMU),
18 (POMPIERS) ou 112 (TOUTES URGENCES médicales, incendie, sécurité).

Essayer de garder la personne éveillée jusqu’a l'arrivée des secours.

La période critique se situe 1 a 4 heures apres la prise. lLes signes dintoxication ne
surviennent pas immédiatement apres une prise et leur absence, en cas de prise avérée
ou suspectée, ne doit pas éire considerée comme rassurante.

Chaque gélule contient des agents gélifiants qui rendent tres difficile sa transformation en
un liquide injectable. En cas de tentative d'injection, vous prenez le risque de détériorer vos
veines, et de mettre votre vie en danger.

En cas de mésusage, voire médecin pourra suspendre la prescription de ces gélules de
méthadone et vous prescrire a nouveau le sirop de méthadone ou un autre traitement de
substitution.
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RESUME

Propos : Les expositions accidentelles a un toxique au sein du foyer familial constituent la
deuxieme cause d’accident domestique. Les conséquences sont souvent bénignes mais certains
toxiques représentent un réel danger pouvant occasionner des séquelles voire le décés de
I’enfant. L’objectif de notre étude est de mesurer la fréquence des intoxications au cannabis, a
la buprénorphine et a la méthadone dans notre région chez les enfants de 0 a 6 ans et d’en

préciser les caractéristiques.

Méthode : Cette ¢étude rétrospective, observationnelle et monocentrique regroupe les données
extraites des dossiers médicaux crées par les médecins toxicologues du centre antipoison de
Marseille suite a une demande d’expertise téléphonique provenant du public ou des
professionnels de santé concernant 1’intoxication a une des trois substances ¢étudiées chez un

enfant de 0 a 6 ans durant la période 2014-2018.

Résultats : 179 cas d’intoxication ont été rapportés sur une période de cinq ans. Le cannabis
¢tait mis en cause dans 158 cas, I’age médian était de 14 mois et 75% des enfants avaient moins
de 18 mois. Apres une forte augmentation durant les années 2000, la fréquence des ces accidents
est stable et ne baisse pas. Concernant la buprénorphine, 10 enfants ont été exposés, 1’age
médian était de 20,5 mois. Pour la méthadone, 11 enfants ont été exposés avec un age médian
de 18 mois. Pour ces médicaments substitutifs aux opiacés, aprés une nette augmentation des
cas d’intoxication suite a leur mise sur le marché au milieu des années 90, on constate une
diminution des cas ces dernicres années.

Pour ces trois substances, la symptomatologie neurologique était prédominante avec une
altération de la conscience chez plus de 80% des enfants symptomatiques. Onze enfants ont été

pris en charge en réanimation. Aucun déces n’a été observé dans notre série.

Conclusion : Les intoxications accidentelles par le cannabis sont encore trop fréquentes et
nécessitent un recours important aux services d’urgences dans un contexte ou il n’existe pas de
prise en charge spécifique. L’existence d’un traitement antidotique permettait d’obtenir une
bonne récupération clinique concernant la buprénorphine et la méthadone. Les efforts de

prévention doivent se poursuivre notamment en médecine de soins primaires.

Mots-clés : intoxication / cannabis / buprénorphine / méthadone / opioides / enfant.
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