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Résumé — Introduction : Nous rapportons le cas d’un nouveau-né hospitalisé en réanimation pour crises convul-
sives d’étiologie inconnue. Patient et méthodes : Pendant son hospitalisation, 1’enfant présente 6 épisodes d’altération
de la vigilance d’apparition brutale, des mouvements anormaux et une hypotonie. La mise en place d’une sonde naso-
gastrique dans un but d’alimentation ramene un liquide épais de couleur violette. Un screening toxicologique en CG-SM
et CLHP-BD est alors réalisé, avec dosage des molécules retrouvées par techniques spécifiques. D’autres prélevements
(sang, urines, aspiration gastrique, médicaments administrés, biberons, cheveux) sont effectués. Les cheveux sont ana-
lysés par CL-SM/SM pour recherche des psychotropes. Résultats : Du bromazépam, du phénobarbital, du diazépam
et son métabolite, le nordiazépam sont identifiés dans le liquide violet alors que seuls le phénobarbital et le diazépam
lui sont prescrits. L’analyse non segmentaire des cheveux prélevés 15 jours plus tard montre la présence de 5 psycho-
tropes : diazépam : 18 pg/mg mais également bromazépam : 142 pg/mg, clobazam : 11 pg/mg, zolpidem : 276 pg/mg
et cyamémazine : 110 pg/mg n’appartenant pas a son traitement. Discussion : Les épisodes de somnolence rythmés par
la venue des parents et la mise en évidence d’une solution violette dans le contenu gastrique a alerté les cliniciens sur
un possible syndrome de Munchausen par procuration, forme particuliere de maltraitance. Les résultats des analyses
toxicologiques semblent conforter leur suspicion. Conclusion : Un signalement a conduit a un placement de 1’enfant.
La prise en charge médicale de cette situation a I’issue judiciaire doit &tre menée correctement et en étroite collaboration
avec le biologiste toxicologue.

Mots clés : Syndrome de Miinchausen par procuration, CL-SM/SM, analyse des cheveux

Abstract — Introduction: We report the case of an infant (4 months) hospitalized in a neurological intensive care
unit for seizures from unknown aetiology. Patient and method: During the stay in hospital, were observed repeatedly,
on six times, a very sudden drowsiness, abnormal motions and a hypotonia.The feeding tube brought back a thick
purple liquid. A toxicological screening (GC-MS and HPLC-DAD) was performed on a sample of this liquid. Other
samples were collected from blood, urine, gastric liquid, administered drugs, milk from the feeding bottle and hair. Hairs
were tested by LC-MS/MS in search of psychotropic drugs. Results: In the purple liquid were found: bromazepam,
phenobarbital, diazepam and its metabolite nordazepam. Only phenobarbital and diazepam had been prescribed. The
test on the hairs taken 15 days later, showed 5 psychotropic drugs: diazepam (18 pg/mg), bromazepam (142 pg/mg),
clobazam (11 pg/mg), zolpidem (276 pg/mg) and cyamemazine (110 pg/mg). Discussion: The phases of drowsiness
seemed to tally with the parents visits. The mother was found to have an odd-looking behaviour. A purple liquid was
found in the infant stomach. All these 3 facts drew the attention of the clinical staff to a possible Munchausen syndrome
by proxy, a particular form of ill-treatment of children. The results of the toxicological tests seemed to back up their
suspicion. Conclusion: The hair tests showed 4 psychotropic drugs which were not prescribed by the paediatricians. The
fact was reported to a judge. By a judicial decision, the parents were deprived of the custody of the infant. The medical
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management of this kind of situation with a legal outcome must be carried out properly in close collaboration with

toxicologist.
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1 Introduction

La littérature rapporte de trés nombreux cas de soumission
chimique concernant des adultes mais également des enfants.
Dans la plupart des observations décrites, c’est ’analyse des
cheveux qui a permis d’identifier les molécules a posteriori.
Une sensibilisation des professionnels de santé et en particulier
des médecins urgentistes, s’impose. Ils sont en effet confron-
tés en premiere ligne aux problemes de diagnostic, de prise
en charge spécifique et rapide des victimes. A ce niveau, le
laboratoire de toxicologie hospitalier a également un role im-
portant a jouer. La prise en charge optimale de ces situations
aux conséquences a la fois médicales et judiciaires nécessite
en effet, I'utilisation de techniques analytiques performantes,
et une interprétation convenable des résultats. Dans certaines
situations, les cas sont découverts fortuitement.

Nous illustrons cette situation en rapportant le cas d’un
nourrisson de 4 mois hospitalisé en réanimation puis dans
un service de neurologie pédiatrique pour crises convulsives
d’étiologie inconnue.

2 Description du cas

Un nourrisson de 4 mois est hospitalisé en réanimation puis
dans le service de neurologie pédiatrique pour crises convul-
sives d’étiologie inconnue. Du diazépam (Valium®), du phé-
nobarbital (Kaneuron®), du fluorure de sodium (Fluorex®),
de I’ergocalciférol (Uvesterol®) et une spécialité renfermant
de la monmectite et des hydroxydes d’aluminium et de ma-
gnésium (Gelox®) lui sont prescrits. Au cours de son hospi-
talisation, le nouveau-né présente 6 épisodes d’altération de
la vigilance d’apparition brutale, associés a des mouvements
anormaux et une hypotonie. En dehors de ces situations, I’en-
fant va bien, les scanners cérébraux et enregistrements électro-
encéphalographiques réalisés a plusieurs reprises sont nor-
maux. Les cliniciens comprennent mal I’ étiologie des troubles.

La mise en place par le personnel médical d’une sonde
naso-gastrique dans un but d’alimentation ramene un liquide
épais étrange de couleur violette. Les cliniciens interrogent le
laboratoire sur d’éventuelles interactions chimiques entre les
médicaments prescrits. La recherche bibliographique et des
tests in vitro ne relevent rien de tel (mélange des spécialités
prescrites en milieu acide par exemple). Une analyse toxico-
logique est alors réalisée par CLHP-BD et GC-SM. Elle met
en évidence la présence de 2 psychotropes : le bromazépam et
le phénobarbital. Nous communiquons ces premiers résultats
aux pédiatres, qui, pour clarifier cette situation délicate, font
réaliser de nombreux autres prélevements : sang, urines, as-
piration gastrique a différents moments de la journée (avant,
apres les visites des parents), échantillons de tous les médica-
ments administrés a I’enfant, contenu des biberons administrés
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par la famille, contenu des biberons administrés par le person-
nel médical, cheveux 2 semaines plus tard (28 mg sont pré-
levés). Une partie de ces échantillons est acheminée dans un
laboratoire extérieur spécialisé afin d’y étre analysés par chro-
matographie liquide couplée a une détection par spectrométrie
de masse en tandem (CL-SM/SM).

3 Matériels et méthodes

Une recherche large de médicaments et toxiques est ef-
fectuée apres extraction liquide/liquide ou solide/liquide au-
tomatisée (automate ASPEC™ -GILSON™) sur cartouches
d’extraction HLB Oasis™ (WATERS™, Saint-Quentin-en-
Yvelines, France) en fonction de la nature des échantillons
analysés. Le screening est réalisé par 2 techniques chro-
matographiques CLHP/BD (Waters™, Alliance) puis par
CG/SM (QP2010, Shimadzu™, Champs-sur-Marne, France).
Le screening CLHP/BD est une méthode adaptée de la tech-
nique décrite par Gaillard et Pépin [1]. Le dosage des molé-
cules identifiées est réalisé par techniques chromatographiques
CLHP/BD spécifiques (Waters™, Alliance).

Le dosage du phénobarbital est réalisé a partir des échan-
tillons sanguins sur un analyseur AxSym® avec des réactifs
Abbott®.

La recherche et le dosage par CL-SM/SM des benzodia-
z€pines et autres psychotropes pouvant étre utilisés dans les
cas de soumissions chimiques sont réalisés & partir du pré-
levement capillaire, des prélevements sanguins, urinaires et
du liquide d’aspiration gastrique violet sur un systéme chro-
matographique Surveyor LC™ avec son passeur d’échan-
tillon (Thermofisher™), utilisant une colonne HyPurity-C18
de dimension 150 x 2,1 mm et de granulométrie 5 pm
(ThermoHypersil™) ainsi qu’une précolonne (5 um, 4 x 2,1
mm) maintenues a 30 °C. L’élution est obtenue avec un gra-
dient de tampon formiate 2 mM/acétonitrile augmentant de
25 % d’acétonitrile a 80 % en 20 minutes. Le débit de la
phase mobile est de 200 uL/min. Le volume injecté est de
2 fois 10 microlitres, les 46 molécules recherchées étant répar-
ties en 2 méthodes instrumentales différentes. Le détecteur est
un spectrometre de masse a trappe d’ions LCQ Deca XPplus
(ThermoFisher™). L’interface d’ionisation est de type élec-
trospray (ESI) utilisée en mode positif. La température de la
source est de 250 °C et la tension entre 1’aiguille de nébulisa-
tion et le corps de source est de 4 kV. Les données sont enregis-
trées en mode SM/SM avec acquisition des spectres complets
(full-scan MS/MS) avec un balayage de m/z compris entre
150 et 600. Pour chaque composé, I’ion parent pseudomolécu-
laire protoné ([M+H]™") est sélectionné dans la trappe avec une
résolution de 1,0 unité de masse atomique et fragmenté avec
un temps d’activation de 30 ms et une énergie de collision spé-
cifique 4 chacun des composés. Le logiciel Xcalibur™ (v 1.3,
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Tableau 1. Résultats des analyses effectuées.
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Liquide violet Sérum Urines Laitdes  Médicaments
(sonde) biberons administrés
bromazépam bromazépam bromazépam RAS RAS
>50000 ng/mL 2250 ng/mL >2000 ng/mL
OH-bromazépam
>10000 ng/mL
diazépam RAS RAS
60 ng/mL
nordiazépam RAS RAS
35 ng/mL
phénobarbital phénobarbital phénobarbital RAS RAS
24 pg/mL
phénobarbital
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Fig. 1. Chromatogramme et spectres UV obtenus par CLHP-BD de I’échantillon de liquide violet présenté dans le cas clinique.

ThermoFischer™) est utilisé pour I’enregistrement de 1’acqui-
sition des données et pour la quantification. Les psychotropes
recherchés sont 28 benzodiazépines et leurs métabolites ainsi
que les deux apparentés zopiclone et zolpidem et 18 molécules
aux propriétés sédatives (tableau I). Les limites de quantifica-
tion (LOQ) de cette méthode varient de 0,5 a 5 ng/mL en fonc-
tion des molécules, avec des limites de détection comprises
entre 0,1 et 1 ng/mL dans le sang. La linéarité s’étend de la
LOQ a 100 ou 200 ng/mL dans ce milieu en fonction des mo-
lécules. Les coeflicients de variation de la méthode sont tous
inférieurs a 15 % [2].

4 Résultats

Le screening toxicologique initial par CLHP-BD a mis en
évidence du bromazépam (>50000 ng/mL) et du phénobar-
bital dans le liquide violet contenu dans la sonde (figure 1).
L’analyse de ce méme échantillon par CL-SM/SM a confirmé
la présence de ces 2 psychotropes et a permis d’identi-
fier également du diazépam (60 ng/mL) et du nordiazépam

(35 ng/mL). Les prélevements de liquide gastrique effectués
notamment apres la visite des parents ont montré la présence
de bromazépam et de phénobarbital. Les échantillons prélevés
avant leur venue n’avaient mis en évidence que du phénobar-
bital.

Le bromazépam et le phénobarbital ont été retrouvés dans
3 échantillons de sérum prélevé a différents moments. La
concentration maximale de bromazépam mesurée dans ce mi-
lieu était de 2250 ng/mL. La concentration sérique de phé-
nobarbital correspondait aux concentrations thérapeutiques at-
tendues.

Le bromazépam, son métabolite, I’OH-bromazépam et le
phénobarbital ont été retrouvés dans plusieurs échantillons
d’urines.

Les médicaments administrés a 1’enfant par le personnel
médical et les échantillons de lait provenant des biberons ad-
ministrés par le service et par la famille lors des visites ne
contenaient pas de psychotropes (tableau I).

L’analyse non segmentaire des cheveux prélevés 2 se-
maines apres la mise en évidence de bromazépam dans le
liquide d’aspiration gastrique violet a montré la présence
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Diazépam : traitement de 1’enfant
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Fig. 2. Chromatogrammes et spectres de masse obtenus par CL-SM/SM de 1’échantillon capillaire du cas clinique présenté.

de 5 psychotropes : diazépam (18 pg/mg) mais également
bromazépam (142 pg/mg), clobazam (11 pg/mg), zolpidem
(276 pg/mg) et cyamémazine (110 pg/mg) (figure 2).

5 Discussion

La mise en ceuvre d’un screening toxicologique large a par-
tir du prélevement contenu dans la sonde naso-gastrique a mis
en évidence 4 psychotropes : le phénobarbital, le diazépam
et I’'un de ses métabolites, le nordiazépam, anticonvulsivants
prescrits a I’enfant, et le bromazépam n’appartenant pas a son
traitement. La découverte de bromazépam dans le prélevement
a permis de donner I’alerte.

Les pédiatres éprouvaient des difficultés a trouver 1’étiolo-
gie des troubles neurologiques du nourrisson et avaient préala-
blement constaté que les épisodes d’altération de la vigilance
de I’enfant étaient rythmés par la venue de ses parents. La
communication des résultats analytiques a engendré la réalisa-
tion de nombreux prélevements, a des moments différents pour
clarifier cette situation délicate. C’est finalement la présence
a 2 reprises de bromazépam dans les échantillons de contenu
gastrique, de sérum, et d’urines de ’enfant, prélevés apres la
visite des parents, associée a une altération de la vigilance et
une grande hypotonie, qui a orienté les soupgons a I’encontre
de la famille. L’intérét d’un prélevement de cheveux a été si-
gnalé aux cliniciens afin de mettre en évidence le caractere
ponctuel ou répété de I’administration de psychotropes. Les
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résultats de I’analyse capillaire ont conforté la suspicion. Les
concentrations mesurées dans les cheveux étaient élevées, en
faveur d’administrations répétées notamment de bromazépam,
de cyamémazine et de zolpidem.

Cet ensemble de constatations a déclenché un signalement
au Procureur de la République qui a diligenté une enquéte [3].

Ce cas, découvert fortuitement, peut étre assimilé a un cas
de soumission chimique, celle-ci étant définie comme étant
I’administration de substances psycho actives a une personne
a des fins délictueuses ou criminelles. Les produits les plus
souvent utilisés sont les benzodiazépines anxiolytiques et hyp-
notiques et molécules apparentées (zolpidem, zopiclone), les
anesthésiques (dont le GHB), les stupéfiants, les neurolep-
tiques et les antihistaminiques aux propriétés sédatives [4].

Dans la plupart des cas cliniques décrits dans la littéra-
ture, les victimes présentent des troubles de la conscience, une
amnésie, une sédation et des hallucinations. Dans notre cas,
I’age de I’enfant ne permet pas de 'interroger. Ici, un pos-
sible syndrome de Miinchausen par procuration est évoqué.
Seuls les résultats d’une expertise psychiatrique pourraient le
confirmer. Ce syndrome est une forme particuliere de maltrai-
tance infligée a un enfant, généralement par sa mere. Il consiste
en la production volontaire de symptdmes physiques ou psy-
chiques en affirmant ne pas en connaitre les causes, le but étant
que le corps médical intervienne par des investigations ou des
traitements [5]. Il a été décrit en 1977 par Sir Roy Meadow du
Saint James University Hospital. Il est caractérisé par une ma-
ladie de I’enfant produite ou simulée par I’un des parents, des
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consultations médicales répétées nécessitant parfois des exa-
mens complémentaires et des prescriptions multiples. Le ou
les parents responsables affirment ne pas connaitre la cause
des symptomes et les signes cliniques de la maladie régressent
quand I’enfant est séparé du parent responsable. Certains €lé-
ments sont évocateurs, notamment leur difficulté a comprendre
I’origine des symptdmes, les échecs des traitements, I’absence
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de troubles lorsque 1’enfant est séparé du parent maltraitant
ou des antécédents dans une méme fratrie de mort subite
ou d’hospitalisation a répétition. Le probleme majeur de ce
syndrome repose sur la difficulté des pédiatres et méme des
psychiatres a imaginer que des meres puissent infliger de telles
souffrances a leurs enfants, car dans 90 % des cas, ¢’est la mere
biologique qui est maltraitante. Ce phénomene concerne toutes
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les couches sociales, et plus particulierement les professions
médicales ou paramédicales [6—8]. Plusieurs auteurs ont dé-
crit des situations similaires mettant en cause d’autres médica-
ments psychotropes ou non : amitrytiline dans un cas ou anti-
tussif d’action centrale, le clobutinol dans le second cas [9,10].
D’autres cas de syndrome de Miinchausen non diagnostiqués
ont conduit certains cliniciens a pratiquer des interventions
médicales délicates et lourdes [11].

Devant I’apparition de signes évocateurs chez les enfants,
les pédiatres doivent s’interroger sur 1’éventuelle prise de
toxiques et penser éventuellement aux cas de soumission chi-
mique ou de syndrome de Miinchausen par procuration. Les
situations restent délicates a appréhender et il est nécessaire
d’amener des éléments tangibles avant de les judiciariser. Le
laboratoire d’analyse toxicologique doit, & ce niveau, aider a
la bonne prise en charge des patients. Seules des techniques
chromatographiques performantes aux détections sensibles et
spécifiques doivent étre mises en ceuvre pour confirmer ou in-
firmer la présence d’une substance. Ce cas confirme I’impor-
tance des collaborations efficaces entre cliniciens (pédiatres,
1égistes) et biologistes toxicologues.

6 Conclusion

Devant des situations cliniques difficiles a expliquer, et
en ’absence d’interrogatoire possible, il apparait nécessaire
de proposer aux cliniciens un screening toxicologique le plus
large possible. Dans le cas clinique décrit précédemment, la
mise en évidence de bromazépam, non prescrit a 1’enfant, dans
du liquide gastrique a permis de donner I’alerte. La multipli-
cité des échantillons analysés a permis d’éclaircir la situation
en apportant des éléments scientifiques. Le rdle du toxicologue
hospitalier est également essentiel, car c’est lui qui dans de tels
cas pourra le plus souvent proposer d’effectuer une analyse par
techniques analytiques plus sensibles et plus spécifiques.

La prise en charge convenable de ces actes délictuels
repose sur la vigilance des personnels médicaux (urgentistes,
pédiatres), paramédicaux (infirmieres, puéricultrices), et sur
leur collaboration étroite avec les biologistes toxicologues. La

A.-S. Lemaire-Hurtel et coll.

survie des enfants repose parfois sur ces signalements mais ne
pas porter de jugements trop hatifs reste indispensable.

Conflit d’intérét. Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflit
d’intéret.
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