TOXICOLOGIE

Benoit BAILEY

Quelles substances peuvent tuer un
jeune enfant, méme a faible dose ?

Intuitivement, le public peut croire qu'une faible dose de n'importe quelle substance est sans danger méme pour

les jeunes enfants. Le monde médical se doit de metire en garde contre une telle croyance. Clest Paracelse qui a
introduit au 16¢ siécle la notion de dose-réponse ©. Dans sa Troisiéme Défense, il mentionne ©: « Qu'est ce qui
n'est pas sans poison ? Toute chose est poison, rien n'est sans poison. Seule la dose détermine qu'une chose n'est

pas un poison ».

Ainsi, on comprend bien que certaines substances ingérées
par un jeune enfant en dose unitaire, soit un comprimé, une
cuiller a thé ou méme une bouchée, puissent &tre toxiques et
occasionner dans certains cas des manifestations cliniques
allant jusquiau déces. Le but du présent article est de pré-
senter ces substances qui peuvent entrainer la mort chez le
jeune enfant méme en petite quantité.

EPIDEMIOLOGIE

Il existe peu de statistiques sur les décés des jeunes en-
fants suite a une intoxication. Aux Etats-Unis, la banque
de données des centres anti-poisons américains, le Toxic
Exposure Surveillance System, rapporte toutes les exposi-
tions, v compris les déces, depuis 1983. En consultant cette
banque de données pour la période comprise entre 1995
et 2005, on remnarque qu'il y aurait un peu plus de 1 million
dexpositions chez les enfants de moins de 6 ans rapportées
chaque année. Parmi celles-ci, il y a entre 16 et 34 déces par
année. La classe de substance la plus souvent impliquée est
celle des médicaments, la fumée vient en deuxiéme. Dans
les médicaments, ce sont les analgésiques qui occasionnent
le plus de déces chez les moins de 6 ans, suivis des médi-
caments pour traiter la toux et le rhume. Individuellement,
ce sont les intoxications par les fumées d'incendie qui sont
responsables du plus de décés, suivies de la méthadone et

du monoxyde de carbone. Ces listes nous identifient des

substances qui provoque des décés chezles
enfants de moins de 6 ans, mais ne précisent
rien sur les substances qui peuvent tuer en

petite quantité. | '

«lejugement ~ UNESIMPLE UNITE PEUT
PEDIATRIC POISONING clinique est TUER QU AVOIR DES
HAZARD FACTOR primordial» | CONSEQUENCES GRAVES...
En 1992, Litovitz and Manoguerra ont publié un . B - A partir de la revue des listes et ar-

indice pour tenter d'identifier les substances -
les plus dangereuses chez les enfants @. En |
effet, en regardant la méme banque de don-

Dessin Gaetan De Ség'uin.

LES LISTES PUBLIEES

Au cours des derniéres années, quelques listes de substances

trés dangereuses ont été publiées #7. Nous retiendrons les

publications de Koren @ et de Bar Oz et al @, qui précisent

les doses toxiques de chacun des produits . Un travail inté-

ressant, publiée dans la revue Journal of Emergency Medi-

e cine (Are one or two dangereous ?),
| fait une revue assez compleéte de la
| littérature &9,

' ticles publiées 7/, une nouvelle
' liste de substances dangereuses en
... petite quantité peut étre établie (fa-
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nées des centres anti-poisons américains, ces auteurs ont bleau I). Une dose toxique (ou dose d'alerte) pour les substan-
noté que les expositions rapportées le plus souvent n'étaient  ces identifiées peut étre élaborée (fableau 2 a 4). Le clinicien,
pas celles responsables du plus haut taux de mortalité ou de cependant, ne doit considérer ces tableaux que comme une
morbidité significatives. Ils ont donc élaboré un indice met- information, car il est souvent difficile de préciser la dose
tant en évidence les substances qui sont surreprésentéesen  « conlact » totale. Si le clinicien a un doute, I'enfant devra
tant que responsables de décés et complications majeures @, ire gardé en observation. Le jugement clinique est, en la
Bien que cet indice soit intéressant, il ne tient pas compte matiére, primordial. Si la dose n'est pas connue ou si 'en-
des doses auxquelles ces enfants ont été exposés et est donc fant est symptomatique, I'observation en milieu hospitalier
également peu utile pour nous aider a déterminer quelies s'impose. Par ailleurs, si le patient se présente rapidement
substances peuvent causer la mort d'un jeune enfant méme  aux urgences, I'urgentiste devra évaluer l'opportunité d'une
lorsque 'exposition est en petite quantité. décontamination gastro-intestinale.
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Seule la dose déter-
mine qu'une chose
n'est pas un poison.
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eut tuer ou causer
ONSEqUERCES graves...

Médicaments Ll
Antidépresseurs tricycliques (amitryptiline, désipra-
mine et imipramine) :
Bloguants calcigues

Chloroquine

Clonidine / Imidazolines

Clozapine / Olanzapine

Flécainide

Loxapine

Opioides ; : :
Phénothiazines {chlorpromazine et thioridazine)
Quinine

Sulfonylurées

Théophylline

Autres produits
Camphre

Ethyléne glycol / Méthanol
Lindane

Méthyle salicylate
Podophyliine

Autres substances ne faisant pas parti des listes
publiées

+ B-Blogueurs

Champignons

Drogues illicites

Hydracarbaones

Substances produisant une méthémoglobinémie

Systémes thérapeutiques transdermiques

Tableau 1.

MEDICAMENTS

Antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, imipramine et
désipramine) : amitriptyline, I'imipramine et la désipramine
ont des propriétés anticholinergiques qui sont responsables
de tachycardie et de convulsions. Par blocage des récepteurs
g-adrénergique périphériques ces médicaments peuvent
induire une hypotension. lls ont un effet dépresseur sur les
membranes (quinidine-like) potentiellement responsable
d’hypotension et d'allongement du QRS et du QT, ou encore
de survenue d'un bloc AV et d'arythmies ventriculaires. Géné-
ralernent, la dose toxique pour les antidépresseurs tricycliques

est de >5 mg/kg ™. Les exceptions sont pour la désipramine
(> 2.5 mg/kg), la nortriptyline (> 2.5 mg/kg), la trimipramine
(> 2.5 mgikg) et la protriptyline (> 1 mgfkg) .
Calci-bloqueurs :

Le diltiazem et le vérapamil diminuent la conduction no-
dale ce qui occasionne des blocs AV du 2¢ et 3* degré. [ls
diminuent la contractilité, et peuvent donc induire un choc
cardiogénique, et ils sont vasodilatateurs, pouvant, par la
méme, étre responsables d’'une hypotension. La nifédipine
et les autres dihydropyridines provoquent & faible dose une
vasodilatation sélective qui occasionne une hypotension,
A plus haute dose, la sélectivité peut étre perdue et I'on
retrouve les mémes manifestations que pour le diltiazem
et le vérapamil. Les doses toxiques pour les calci-bloqueurs
font 'objet d'un consensus établi par I'association américaine
des centres anti-poisons #%.

Chloroquine :

La chloroquine bloque les canaux sodique et potassique. Ce
blocage provoque un allongement du QRS et du QT, un effet
inotrope négatif, un bloc AV, des arythmies ventriculaires et
une hypotension. Avec l'intoxication a la chloroguine, on
retrouve également une dépression du systéme respiratoire
et du systéme nerveux central ainsi que des convulsions,
Un « shift » de potassium intracellulaire peut provoquer une
hypokaliémie.

Clonidine et Imidazolines :

La clonidine et les imidazolines ont des propriétés a-2
sympathomimétiques centrales et a-1 sympathomiméti-
ques périphériques. Leffet ¢-2 sympathomimétique central
occasionne une dépression du systeme nerveux central,
une bradycardie, de 'hypotension, un myosis, ainsi qu'une
dépression respiratoire. Leffet ¢-1 sympathomimetique pé-
riphérique peut provoquer une hypertension paradoxale
transitoire.

Clozapine et Olanzapine :

La clozapine a des effets anticholinergiques qui occasion-
nent, en autre, et lors d'un sur-dosage, une dépression du
systéme nerveux central et des convulsions. Elle a des pro-
priétés d'antagonisme a-adrénergique pouvant induire une
hypotension. Bien que 'on ait rapporté des cas d'agranulo-
cytose avec la clozapine en traitement au long cours, aucun
cas a été rapporté dans le cadre d'une intoxication. Lolan-
zapine possédent les mémes propriétés pharmacologiques
que la clozapine, et peut étre responsable d'anomalies de
la conduction mais pas d'agranulocytose.

Flécainide :

La flécainide bloque les canaux sodiques, ce qui allonge les
espaces PR, QRS et QT. Cet effet peut provoquer également
un bloc AV et des bradycardies, des arythmies ventriculaires
et de I'hypotension. La flécainide peut également générer
des convulsions.

Loxapine :

Laloxapine estun neuroleptique antagoniste de la doparmine
utilisé pour traiter certaines psychoses. Il a des effets anti-
cholinergiques qui occasionnent entre autre une dépression
du systéme nerveux central et des convulsions lors d'intoxi-
cation. Elle a des propriétés d'antagonisme ¢-adrénergique
pouvant provoquer une hypotension. Des effets extrapyra-
midaux peuvent aussi étre notés.

Opioides :

Les opioides sont typiquemnent responsables d'une dépres-
sion du systéme nerveux central et de la respiration et indui-
sent un myosis. Dans certains cas d'intoxications, un cedéme
pulmonaire non cardiogénique peut se développer.
Phénothiazines (chlorpromazine et thioridazine) :

La chlorpromazine a des effets anticholinergiques qui oc-
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casionnent une dépression du systéme nerveux central
et des convulsions. Elle a des propriétés d'antagonisme
a-adrénergique qui peuvent provoquer une hypotension. Elle
a un effet dépresseur sur les membranes (quinidine-like),
ce qui occasionne une hypotension et un allongement du
QRS et du QT. La chlorpromazine a également des effets
extrapyramidaux. La thioridazine a les mémes effets que
la chlorpromazine sauf quelle provoque moins d'effets ex-
trapyramidaus.

Quinine :

La quinine est responsable d'un syndrome toxigue que l'on
appelle cinchonisme: tinnitus, surdité, vertige, céphalées
et troubles visuels. Elle est, de plus, responsable d'une dé-
pression du systéme nerveux central et peut générer des
convulsions. Elle a un effet dépresseur sur les membranes
(quinidine-like) pouvant induire hypotension, allongement
du QRS et du QT, bloc AV et arythmie ventriculaire. Elle
pravoque également une toxicité rétinienne en dose chro-
nique.

Sulfonylurées :

Les sulfonylurées provoquent une hypoglycémie par diffé-
rents mécanismes: stimulation de Pinsuline pancréatique
endogéne, amélioration de la sensibilité périphérique des
récepteurs & linsuline et diminution de la glycogénolyse.
Théophylline :

Une intoxication & la théophylline provoque des vomisse-
ments, une tachycardie, une hypokaliémie, une hypergly-
cémie, une acidose métabolique, des convulsions, une hy-
potension ainsi que des arythmies ventriculaires. Différents
mécanismes sont impliqués.

Autres produits :

Camphre :

Le carnphre stimule le systéme nerveux central, et peut étre
responsable de convulsions et d’une altération de I'état de
conscience. La dose toxique est de = 30 mg/kg @,
Ethyléne glycol :
L'éthyléne glycol est mé-
tabolisé par l'alcool dés-
hydrogénase en divers
métabolites toxiques. Ces
métabolites provoquent
une acidose métabolique
et une précipitation des
cristaux d'oxalates au
niveau du rein. Cétte der-
niére atteinte peut occa-
sionner une insuffisance & :
rénale. Des troubles de la conducnon carcllaque ont, par
ailleurs, été notés. La dose toxique débute dés la premiére
gorgée # |
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Dose d’mterventlon des meﬂlcaments'?' ui peuvent :tuer e
_avecune E)(anItIOI'I aune unité :

Dose d'intervention

Antidépresseurs tricycliques {amitryptiline, imipramine et désipramine)™
Amitryptiline > 5 ma/kg
Imipramine > 5 mg/kg
Désipramine > 2.5 mg/ky
Bloquants calciques
Amlodipine > 0.3 ma/kg
Bepridil n'importe quelle
Diltiazem > 1mg/kg
Félodipine > 0.3 mo/kg
Isradipine > 0.1 mg/kg
Nicardipine > 1.25 mgrkg
Nifédipine n'importe quelle
Nimodipine n'importe quelle
Nisoldipine n'importe quelle
Veérapamil > 2.5 ma/kg
Chloroguine > 10 mg base/kg
Clonidine et imidazolines
Clonidine ®

Naif n'importe quelle

Prend déja de la clonidine
Imidazolines ¥/

Naphazoline

Oxymétazoline @

Tétrahydrozoline

Xylométazoline

> dose thérapeutique

> 2.5 mL d'une solution 0.1%
> 2.5 mL d'une solution 0.05%
> 2.5 mL d'une solution 0.1%
> 2.5 mL d'une solution 0.1%

Clozapine et Olanzapine

Clozapine n'importe quelle
Olanzépine n'importe quelle
Flécainide > dose thérapeutique
Loxapine > 10 mg

Opioides (™

Codéine = 5 mg/kg

Fentanyl n'importe quelie
Héroine n'importe quelle

Hydrocodone ®
Hydromorphone
Mépiridine ®
Méthadone
Morphine ®
Oxycodone
Pentazocine

= 0.42 mg/kg

> 0.31 mg/kg

> 12.5 mg/kg
nimporte quelle
= 2.5 myrkg

> 0.42 mg/kg
n'importe quelle

Propoxyphéne n‘importe quelle
Tramadol = 10 mg/kg
Phénothiazines (chlorpromazine et thioridazine)
Chlorpromazine > 2 mgrkg
Thioridazine = 1.4 mo/kg
Quinine = 10 mg/kg
Sulfonylurées ™

Chlorpropamide n'importe quelle
Gliclazide n'importe quelle
Glimépiride n‘importe quelle
Glipizide n'importe quelle
Glyburide n'importe quelle
Tolbutamide n'importe quelle
Tolazamide n‘importe quelle
Théophylline > 8 mg/kg

a Chez Ie jeune enfant, une dose thérapsutique peut provoguer une dépression respiratoire.
b Basée sur une dose eqmanalgestque avec la codéine en raison d'information limitée,

utiliser son jugement clinigue.

Tableau 2.
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Produits Dose d'intervention
Camphre > 30 mg/kg
Ethyléne glycol #2 > lichée ou une exploration
du godit
Lindane > dose thérapeutique
Méthanol > lichée ou une exploration
du golit
Méthyle Salicylate @ > lichée ou une exploration
du golit
Podophylline n'importe quelle
Tableau 3.
Lindane :

Le lindane est un insecticide organochloré dérivé du chloro-
forme, 1l stimule le systéme nerveux central ce qui entraine
des convulsions.

Méthanol :

Le méthanol est métabolisé par l'alcool déshydrogénase en
acide formique. Lacide formique est responsable de ['appa-
tition d’une acidose métabolique, mais surtout d'une atteinte
du nexf optique qui peut entrainer une cécité.

Salicylate de Méthyle :

Les salicylates provoguent une stimulation centrale du cen-
tre respiratoire qui explique I'hyperventilation et I'alcalose
respiratoire. Ils provoquent également un découplage de
la phosphorylation oxydative et une diminution du méta-
bolisme du glucose et des acides gras causant ainsi une
acidose métabolique. Lintoxication aux salicylates peut
également causer un cedéme cérébral et pulmonaire. La
dose toxique pour le méthyle salicylate est n'importe quelle
dose plus grande qu'une simple lichée ou une exploration
du goiit @,

Podophylline :

Résine extraite des rhizomes de Podophyllum peltanum,
utilisée comme purgatif. La podophylline bloque la mitose
en métaphase. Ceci entraine diverses manifestations comme
la fiévre, une atteinte gastro-intestinale (iléus), une atteinte
du systéme nerveux (neuropathie périphérique, dépression
du systéme nerveux central, convulsion), une atteinte car-
diaque (hypertension, hypolension), et une atteinte rénale
(insuffisance rénale).

Substances ne se retrouvant pas sur les listes publiées :
8-Blogueurs :

IIs représentent une classe controversée. En effet, selon cer-
tains auteurs, les B-bloqueurs ne seraient pas dangereus, si
ingérés en faible quantité ?#, Bien que ce soit probablement
vrai pour certains R-bloqueurs, il n'existe pas assez de cas
pour en juger vraiment @, Ainsi, il est plus prudent pour le
moment de considérer cette classe comme pouvant étre
dangereuse en petite quantité. Les doses toxiques pour
les R-bloqueurs proviennent d’un consensus sur la prise en
charge en pré-hospitalier établit par 'association américaine
des centres anti-poisons 7,

Champignons :

Lingestion en trés petite quantité de certains champignons
qui contiennent de I'amatoxine peut étre toxique. Selon la
région oll on se trouve, ces champignons peuvent étre de
l'espéce des Amanita (phalloides, virosa, bisporigera), de
I'espéce des Galerina (aufurnnalis, marginata, veneata), de
I'espéce des Lepiota (helveola, josserandii), ou de I'espéce
des Conocybe (filaris).

ubstances ne se
[ s publiées et qui
expositiorn a une unité
Produits Dose d'intervention
B-Bloqueurs %
Acébutol > 12 mg/kg
Aténolol > 2 mg/kg
Carvédilol j > 0.5 molkg
Labétolol > 20 mg/kg
Métoprolol > 2.5 mg/kg IR
> 5 mg/kg SR
Nadolol > 2.5 mg/kg
Pindolol " n‘importe quelle
Propranolol > 4 mg/kg IR
> 5 mg/kg SR
Sotalol > 4 mg/kg
Timolol n'importe quelle
Champignons = bouchée

Drogues illicites n'importe quelle

variable mais dés que
symptdmes respiratoires

Hydrocarbures

Substances produisant
une méthémoglobinémie  variable

Systemes thérapeutiques transdermiques

Clonidine n'importe quelle
Fentanyl n'importe quelle
Nicotine n'importe quelle
Nitroglycérine n'importe quelle quantité

si sucée ou mastiquée

Scopalamine n'importe quelle

Tableau 4.

Drogues illicites :

Les différentes drogues illicites, comme le cannabis, la co-
caine, le MDMA (3,4-méthyléne-dioxyméthamphétarnine
ou Ecstasy), le LSD, le GHB, les opioides ou la phencyclidine
(PCP), pourraient aussi, ingérés en petite quantité, occasion-
ner un déces,

Hydrocarbures :

N'importe quel hydrocarbure peut induire un décés méme si
la dose ingérée représente une simple gorgée. Il faut égale-
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ment faire attention aux produits dont I'ingrédient actif n'est
pas toxique mais qui contiennent des hydrocarbures.
Substances produisent une méthémaoglobinémie :
Différentes substances peuvent produire une méthémoglo-
binémie. La quantité requise pour provoquer une méthé.
moglobinémie varie d'un individu a Fautre et d'une subs-
tance a I'autre. i le patient a un déficit en G6PD (glucose
6 phosphate déshydrogénase), 1l sera particuliérement a
risque. Une multitude de substances peuvent induire une
méthémoglobinémie. Parmi les plus fréquentes on retrouve
les suivantes: anesthésiques locaux (benzocaine, lidocaine,
prilocaine), bleu de méthyléne, chloroquine, chlorhexidine,
dapsone, métoclopramide, naphtaléne, nitrates/nitrites,
nitroprussiate, nitroglycérine, NO, phénazopyridine, rifampin
et sulfonamides.

Systemes thérapeutiques transdermiques :

Différents médicaments existent sous forme de timbre pour
application transdermique: fentanyl, nicotine, nitroglycérine
et scopolamine. Ces produits contiennent des quantités im-
portantes de substances méme apres usage et inutilisables
cliniquement, Par exemple, un timbre neuf de clonidine peut
contenit de 2,5 & 7.5 mg, et aprés utilisation 1,8 a 5,4 mg “.
Pour le fentanyl, un timbre neuf peut contenir de 2,5a10 mg,

TOXICOLOGIE

alors qu'un timbre « usagé » en contient 0,7 a 2,8 mg 26 Pour
la nicotine, un timbre neuf peut contenir de 17,5 & 114 mg,
puis de 10,52 93 mg 7. Pourla nitroglycérine, un timbre neuf
peut contenir de 25 & 160 mg, puis de 22 a 148 mg 6, Pour
la scopolamine, un timbre neuf peut contenir de 1,5 mg, et
en contient encore aprés usage 0.5 mg %7,

CONCLUSION

De nombreux médicaments peuvent tuer ou étre responsa-
bles d'effets cliniques graves apres exposition ou ingestion
d'une faible quantité chez le jeune enfant. Les médecins
doivent étre particuliérement vigilants lorsqu'ils prennent en
charge une intoxication impliquant une de ces substances,
il faut faire particuliérernent attention.

Diautres substances sont aussi fréquemment responsables
de décés chez les enfants, comme le monoxyde de carbone,
et les furnées lors d'un incendie.
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