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LA BASE APRES INTOXICATION A LA METHADONE
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Figure 1. Jour 13 : A I'IRM, les lésions prédominent au niveau des globus pallidus, du striatum et du
pédoncule cérébral.

INTRODUCTION

La méthadone est un opioide synthétique etun
mélange de deux énantiomeéres qui présentent
une action agoniste au niveau des récepteurs
p (MOR) (R-méthadone) et une action antago-
niste sur les récepteurs NMDA (S-méthadone).
Utilisée en anesthésie pour soulager les dou-
leurs chroniques et neuropathiques, elle est
habituellement prescrite lors du sevrage aux
opiacés. Sa pénétration rapide dans le cerveau
et son activité prolongée lui conférent un risque
accru de toxicité retardée. Dans la littérature,
des cas de cérébellites avec hydrocéphalie (1)
et de leucoencéphalopathies post-hypoxiques
retardées (2) sont les plus fréquemment décrits
dans un contexte d’intoxication a la méthadone.
Le patient, dont I'histoire est décrite ci-dessous,
a évolué vers une détérioration neurologique
retardée, avec dystonie due a une atteinte iso-
Iée des ganglions de la base, ce qui n’a jamais
été décrit auparavant.

(1) Neuropédiatrie, CHU-CHR Liége, Belgique.

(2) Imagerie médicale, CHC Liége - Clinique de I'Es-
pérance, Montegnée, Belgique.

(3) Neuropediatrie, CHC Liege - Clinique de I'Espé-
rance, Montegnée, Belgique.

PRESENTATION CLINIQUE

Un enfant de 9 ans est admis, en salle d’ur-
gence, dans un contexte d’intoxication a la
méthadone aprés une réanimation cardio-pul-
monaire et une intubation rapides. A son arrivée,
il existe une hyperglycémie (250 mg/dl), un taux
d’acide lactique (3,7 mmol/l) et une natrémie
normaux, un pH veineux normal (7,20) avec un
exces de base correct (3 mEqg/L) et une PCO2 a
60 mmHg. Une administration de naloxone est
réalisée apres 48 heures, suivie de I'éveil et de
I'extubation du patient. Immédiatement, le jeune
patient récupére un état de conscience et de
compréhension normal. Cependant, dix jours
aprés l'intoxication, il a présenté une détériora-
tion neurologique progressive, caractérisée par
'apparition d’'un mutisme akinétique, d’'un syn-
drome pyramidal et extrapyramidal avec par-
kinsonisme, dystonie, tremblement d’intention,
trouble du comportement et dysphagie séveére.
Sa compréhension, cependant, est restée nor-
male.

La résonance magnétique a mis en évidence
des lésions au niveau des noyaux lenticulaires
s’étendant aux noyaux caudés. Les études spec-
troscopiques ont démontré une augmentation
des pics de lactate et de choline, mais une dimi-
nution du pic de N-acétylaspartate (Figure 1, 2).
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Figure 2. études spectroscopiques montrant une
augmentation des pics de lactate et de choline,
mais une diminution du pic de N-acétylaspartate.

NAA |
Chol?

Lactate

Des traitements médicamenteux (Iévodopa,
bacloféne oral puis sous pompe, chlorhydrate
de trihexyphénidyle et tétrabenazine) ont été
instaurés. Une prise en charge multidisciplinaire
avec revalidation par kinésithérapie est égale-
ment entreprise. Une alimentation par gastros-
tomie est mise en place.

Les controles IRM, réalisés apres des délais
de quatre semaines et quatre mois, ont mis en
évidence une accentuation des lésions puis
une deégénérescence avec atrophie des gan-
glions de la base, sans autre anomalie associée
(Figure 3).

Cliniquement, I’évolution a été caractérisée
par une disparition progressive du syndrome
pyramidal, mais la persistance d’un parkinso-
nisme sévere avec hypokinésie, dystonie et
tremblement d’intention. Le patient a gardé, par
ailleurs, une compréhension relativement bonne
aux tests de performance.

DiISCcUSSION

Les récepteurs opioides de type p sont prin-
cipalement localisés dans le systéme nerveux
central. lls sont répartis de maniére hétérogene
au niveau du néocortex, du noyau accumbens,
du thalamus, du striatum, du putamen, du locus
coeruleus, de I'hippocampe, de la substantia
nigra, du raphe magnus, de la corne dorsale
et, largement, au niveau du cervelet et du sys-
téme limbique. La localisation des lésions céré-
brales, lors d’'une intoxication a la méthadone,
est corrélée avec celles des récepteurs de type
p (3). Dans la littérature, les lésions cérébel-
leuses viennent en premiére ligne comme com-
plications d’une intoxication a la méthadone (1)
avec, parfois, une association a une atteinte
des ganglions de la base. Tout comme dans
d’autres empoisonnements, en particulier avec
le monoxyde de carbone ou I'héroine, des cas
de leucoencéphalopathie sont également rap-
portés (4).

Notre patient a développé une détérioration
neurologique retardée en raison d’'une atteinte
des ganglions de la base. Les mécanismes phy-
siopathologiques peuvent étre discutés : effet
hypoxique et/ou effet toxique direct de la métha-
done (1, 5, 6). Les lésions purement isché-
miques, telles que décrites dans divers articles,
concernent généralement plus d’'une région
cérébrale particuliere. Chez notre patient, il n’y
a pas d’atteinte des thalami, de la substance
blanche et du cortex. Par ailleurs, les marqueurs
biochimiques de la phase aigué ne suggeérent
pas de conditions d’hypoxie profonde et I'équi-
libre sodique est resté normal tout au long de la
prise en charge. Au niveau des études spectros-
copiques en IRM, on observe, chez le patient,
une diminution du pic de N-acétylaspartate, ce
qui déemontre une relative détresse cérébrale,
une augmentation du pic de choline, qui norma-
lement diminue dans les cas d’ischémie, et un

Figure 3. Jours 30 et 120: IRM en T2
FLAIR et T2 SWI, atrophie des
ganglions de la base.
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double pic de lactate, ce qui signe une nécrose
tissulaire (Figure 1). La prise en charge rapide du
patient a la phase aigué€, ses paramétres vitaux
corrects et son évolution retardée tendent a
écarter I'hypothése hypoxo-ischémique. Cepen-
dant, la physiopathologie d’'une éventuelle toxi-
cité directe de la méthadone n’est pas claire et
des études supplémentaires sont nécessaires
pour comprendre le mécanisme.

L’évolution clinique du patient est marquée
par une dystonie sévere. La lévodopa a été
inefficace. Un traitement par chlorhydrate de tri-
hexyphénidyle, tétrabénazine et bacloféne est
en cours. Le chlorhydrate de trihexyphénidyle
a démontré son efficacité dans de nombreuses
études (7). Nous observons une efficacité rela-
tive de la tétrabénazine chez notre patient et les
essais de diminution de la dose ont provoqué,
chez lui, des orages dystoniques. Cette derniere
molécule agit comme un bloqueur réversible du
transporteur de monoamines sur les vésicules
synaptiques (VAMT2) entrainant une déplétion
en dopamine, en noradrénaline et en séroto-
nine. C’est aussi un antagoniste des récepteurs
dopaminergiques pré-synaptiques (8). Il pre-
sente une efficacité supérieure sur la dystonie
mobile par rapport aux postures dystoniques.
Ce cas réveéle, a nouveau, que le traitement
de la dystonie secondaire reste complexe, sur-
tout lorsque plusieurs troubles du mouvement
coexistent. Le patient a, par la suite, bénéficié
de la pose d’'une pompe a bacloféne. Lindica-
tion d’'un stimulateur DBS («Deep Brain Stimu-
lation») n’a pas éteé retenue.

Qu’en est-il de la prévention des effets
toxiques directs de la méthadone sur le cer-
veau ? Un effet neuroprotecteur de la naloxone
(8, 9), en plus de son action antagoniste, a été
décrit lorsqu’elle est administrée rapidement
dans la phase aigué. En effet, une absence de
Iésions cérébrales retardées est observée chez
des patients ayant bénéficié de son administra-
tion précoce. Ceci pourrait étre di a une action
anti-inflammatoire par inhibition de chémokines
(MIP-2), de cytokines (TNF-a, IL1-3 et IL-6), de
la COX-2/PGEZ2, de la transcription de NFk B et,
éventuellement, a un effet sur les macrophages
via la kinase PI3K qu’ils expriment. Chez notre
patient, la naloxone a été administrée plus tar-
divement.

CONCLUSION

L'intoxication a la méthadone peut mener,
comme dans ce cas clinique, a une nécrose
striatale isolée potentiellement expliquée par

un effet toxique direct de cette molécule, étant
donné I'absence de lésions associées qui plai-
deraient plutdét pour une encéphalopathie post-
hypoxique. En outre, il s’agit d'une dégradation
neurologique retardée aprés une évolution
secondaire favorable. Par ces deux points, la
description de notre patient est unique. Des
études supplémentaires sont, par ailleurs,
nécessaires pour mieux en comprendre les
meécanismes physiopathologiques.

Certains auteurs ont suggéré un effet neuro-
protecteur de la naloxone lorsqu’elle est admi-
nistrée durant la phase aigle, prévenant ainsi
les dommages cérébraux retardés. La prise en
charge thérapeutique de la dystonie secondaire
et du parkinsonisme reste un challenge.
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Les demandes de tirés a part doivent étre adressées au
Dr Serpil ALKAN, Service de Neuropédiatrie, CHR 4000
Liege, Belgique.

Email : serpil.alkan@chrcitadelle.be
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