Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVI, n° 2, 2004

42* Congres National de

la Société de Toxicologie Clinique,

avec la participation de la Société Francaise
de Toxicologie Analytique,

Strasbourg, 1 Juin 2004

“Complémentarité clinico-analytique
et biologique en toxicologie”

Résumés des conférences
et des communications affichées

139

cle available at http://www.ata-journal.org or http://dx.doi.org/10.1051/ata/2004019



http://www.ata-journal.org
http://dx.doi.org/10.1051/ata/2004019

Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVI, n° 2, 2004

Conférences

Intoxications par le paraquat : Analyse
de 202 cas du réseau francais
des Centres Antipoison et  de
Toxicovigilance, impliquant 216 per-
sonnes

R. GARNIER, D. CHATAIGNER, A. VILLA, A.
BAZIRE, G. LAGIER

Centre antipoison et de toxicovigilance de Paris

A la fin de I’année 2002, le réseau frangais des centres
antipoison et de toxicovigilance, a la demande de la
Direction générale de la santé et de la Direction géné-
rale de 1’alimentation, a fait 1’analyse de ses observa-
tions récentes d’intoxication humaine par le paraquat.

Méthodes : Dix centres antipoison ou de toxicovigi-
lance ont transmis au coordinateur de I’étude des
observations correspondant a des périodes variables
d’activité, mais toujours comprises entre 1997 et 2002.
Au total, 202 cas d’intoxication impliquant 216 per-
sonnes ont €té analysés.

Résultats : Dix-huit personnes ont été victimes de pro-
jections oculaires responsables de conjonctivite ou de
kérato-conjonctivite qui a guéri en moins d’une semai-
ne dans tous les cas pour lesquels I’évolution est
connue. Cinquante-deux personnes avaient une conta-
mination cutanée ; celle-ci a été responsable de 1ésions
locales dans 40 cas ; il n’a pas été observé de cas d’in--
toxication systémique apres ces accidents, mais le suivi
réalisé est trop court et/ou inadapté dans la plupart des
cas. Une injection intraveineuse de 500 mg de paraquat
et 250 mg de diquat a entrainé le déces de I’intoxiqué 5
jours plus tard. Soixante-six personnes ont ingéré
volontairement du paraquat ; 22 % de ces intoxications
volontaires ont eu lieu dans des départements d’outre-
mer ; ’évolution n’est connue que dans 56 cas ; 38 de
ces malades sont décédés. Trente-quatre individus ont
ingéré accidentellement 1’herbicide et 3 sont décédés.
Cinquante-trois personnes ont été€ exposées au paraquat
par voie respiratoire ; 47 ont eu des signes modérés et
transitoires d’irritation respiratoire ; aucune n’a eu
d’intoxication systémique.

Discussion : Ces résultats ont été comparés a ceux
d’une précédente étude réalisée par le réseau des
centres antipoison et de toxicovigilance, concernant les
années 1979-1981.Les intoxications résultant de 1’ad-
ministration parentérale ou de ’ingestion volontaire de
paraquat restent trés séveéres. Les diverses mesures.de
prévention et les propositions thérapeutiques nouvelles
mises en ceuvre au cours des 20 dernieres années ne
semblent pas avoir modifié sensiblement leur pronos-
tic. La grande fréquence de ces intoxications suici-
daires dans les départements d’outre-mer justifierait
des études complémentaires et probablement des
mesures préventives spécifiques. L’incidence  des
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intoxications accidentelles par ingestion de paraquat
semble, en revanche, diminuer, probablement parce
que la meilleure information des utilisateurs a diminué
la fréquence des déconditionnements des préparations
commerciales. Cette série confirme par ailleurs le
caractére irritant du paraquat pour la peau et les
muqueuses, ainsi que la constante bénignité des effets
résultant de ’exposition professionnelle ou environne-
mentale a des aérosols de I’herbicide. La contamination
cutanée étendue et prolongée par le paraquat peut €tre
a ’origine d’une intoxication systémique, si elle induit
des ulcérations de la peau ou si celle-ci était préalable-
ment 1ésée ; ce type de complication n’a pas été obser-
vé dans cette série, mais le suivi des accidents de conta-
mination cutanéo-vestimentaire a souvent été
inadapté ; des propositions sont faites pour 1’améliorer.

Prise en charge des intoxications par le
paraquat
B. MEGARBANE

Réanimation Médicale et Toxicologique, Hopital
Lariboisiere, Paris

Le paraquat, herbicide largement utilisé a travers le
monde, est responsable d’intoxications (volontaires ou
accidentelles, aprés ingestion, inhalation, injection
parentérale ou pénétration transcutanée) rares mais gra-
vissimes. En France, la commercialisation du paraquat
(concentration limitée a 40 g/1, coloration bleue des solu-
tions et addition obligatoire d’une substance répulsive
odorante et émétique) et son épandage sont strictement
réglementés. Le paraquat est responsable d’une cytolyse
hépatique, d’une insuffisance rénale aigué tubulaire et
surtout d’une insuffisance respiratoire sub-aigué par
fibrose pulmonaire conduisant au déces. Le mécanisme
1ésionnel correspond a une alvéolite fibrosante irréver-
sible due a I’affinité du paraquat pour les cellules alvéo-
laires (mécanisme de concentration actif) et a la produc-
tion in situ de radicaux libres de I’oxygene. Le pronostic
de I’intoxication est lié a la dose ingérée, a la voie de
pénétration, a la réplétion gastrique, a la concentration
sanguine (nomogramme de Proudfoot) et urinaire (test
au dithionite), a la présence de lésions caustiques gas-
triques en fibroscopie et a la survenue d’un état de choc
et d’infiltrats radiologiques pulmonaires.

Le traitement est essentiellement symptomatique. La
décontamination digestive (charbon activé, terre a fou-
lon, silicates ou lavage gastrique) reste de mise pour
réduire la quantité absorbée de paraquat. La diurese
forcée et I’épuration extra-rénale sont indiquées dans
les formes graves avec paraquatémie élevée et fonction
rénale altérée, méme si I’élimination du paraquat du
compartiment sanguin modifie peu le stock tissulaire,
notamment pulmonaire a I’origine des 1ésions irréver-
sibles. Le volume de distribution est considérable et la
quantité retirée par hémodialyse, hémofiltration ou
hémoperfusion sur charbon activé négligeable en com-
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paraison a la quantité absorbée. En cas de détresse res-
piratoire, nous recommandons le maintien d’une venti-
lation spontanée en air, tant que la PaO, reste supérieu-
re a 60 mmHg, I’introduction de monoxyde d’azote a
partir de ce seuil et d’oxygene le plus tardivement pos-
sible, lorsque la PaO, devient <50 mmHg, en raison de
ses propriétés pro-fibrosantes a forte concentration. Le
recours plus retardé a I’intubation est préférable si la
tolérance clinique le permet, en utilisant initialement la
ventilation assistée non invasive.

 De nombreuses thérapeutiques toxicodynamiques ont
été proposées pour réduire la fibrose pulmonaire. La N-
acétylcystéine (100-200 mg/kg/j IV continu), la S-car-
boxymethylcystéine, la déféroxamine (100 mg/kg/j IV)
ainsi que diverses molécules anti-oxydantes (superoxy-
- de dismutase, clofibrate, acide ascorbique, alpha-toco-
férol), capables de neutraliser les radicaux super-
oxydes, ont été utilisées, sans que leur efficacité ait
clairement ét€ démontrée. Un essai prospectif randomi-
sé taiwanais a démontré plus récemment, un bénéfice
pour la survie en cas d’intoxications modérées ou
mineures, d’un traitement immunosuppresseur précoce
associant méthylprednisolone (1 g IV pendant 3 j),
cyclophosphamide (15 mg/kg IV pendant 2 j) et dexa-
méthasone (10 mg/8 h pendant 14 j) (1). Ce traitement
a méme été prescrit avec succes dans un cas d’intoxi-
cation grave (3,6 mg/l a h10) et un autre transcutané
chez un brilé (2)(3). Plusieurs autres traitements sont
en cours d’étude chez ’animal. Le propofol et le 3-
méthyl-1-phényl-2-pyrazoline-5-one (MCI-186) aux
propriétés anti-oxydantes réduisent la mortalité des
animaux intoxiqués. Le surfactant alvéolaire adminis-
tré par voie intra-trachéale permet de réduire la gravité
des conséquences respiratoires au long terme.

Les tentatives de transplantation pulmonaire se sont en
général soldées par un échec en raison de la rétention
cellulaire prolongée du paraquat, expliquant la récidive
de la fibrose sur le poumon greffé. Les seuls cas de suc-
ces I’ont été apres transplantation uni-pulmonaire retar-
dée. La transplantation pulmonaire ne doit donc jamais
étre considérée comme le traitement de 1’intoxication
mais uniquement celui de ses séquelles.

Références :

1.Lin JL. Am J Respir Crit Care Med 1999 ; 159 : 357-
60.

2. Lin NC. J Toxicol Clin Toxicol 2003 ; 41 : 877-81.
3. Chen GH. Crit Care Med 2002 ; 30 : 2584-7.

Paraquat : Aspects analytiques.
Application en toxicologie hospitaliére
M.F. KERGUERIS

Laboratoire Pharmacologie Toxicologie, CHU de
Nantes

Objectif : Introduit en 1962, le Paraquat (1,1’-dimé-
thyl-’4,4’bipyridylium) (P) est un herbicide de contact

efficace, désactivé rapidement au niveau du sol. Peu
soluble dans les produits organiques, cet ammonium
quaternaire est treés soluble dans ’eau. Il est fréquem-
ment associ€ a un herbicide de la méme famille, le
Diquat (D).

L’intoxication par le Paraquat est rare mais potentielle-
ment mortelle. La résorption digestive est faible mais
rapide, la distribution est également rapide et I’élimina-
tion est principalement urinaire sous forme inchangée.
Le Paraquat possede une affinité trés importante pour
les poumons ou le taux apparait 10 a 15 fois plus élevé
que dans le plasma. Des courbes pronostiques ont été
établies sur la base de la relation entre la concentration
plasmatique du paraquat et le temps apres ingestion.

Nous basant sur la revue de la littérature, notre objectif
est de proposer des méthodes de recherche et de dosa-
ge, pouvant s’adapter a la Toxicologie Hospitaliere.

Méthodes : A ce jour ’approche analytique est variée
(1)(2) faisant intervenir la spectrophotométrie simple
(3) ou dérivée (4), la chromatographie CLHP (UV) ou
CPG (flamme ou masse), la RIA, I’électrophorese
capillaire et spectrométric RMN. La recherche colori-
métrique dans les urines et le liquide de lavage gas-
trique basée sur la réduction par la dithionite en milieu
alcalin est simple et sensible. Ces herbicides, en raison
d’une faible affinité pour les solvants non polaires, sont
extraits par appariement d’ions ou par extraction liqui-
de/solide (C18) pour €tre ensuite dosés globalement
(P+D) par spectrophotométrie ou spécifiquement
(quantification séparée de P et D) par spectrophotomé-
trie dérivée ou chromatographie. La mesure par CPG
avec détecteur FID est possible apres pyrolyse ou
réduction des paraquat et diquat, la sensibilité est aug-
mentée par la détection de masse (5). Le dosage en
CLHP est réalisé en phase inverse avec appariement
d’ions et détection UV (6).

La préparation de I’échantillon par simple déprotéini-
sation est possible pour le dosage par des méthodes en
spectrophotométrie dérivée ou CLHP. La CPG nécessi-
te une préparation plus longue, la RIA ne peut étre réa-
lisée que dans de trés rares centres. Les équipements
RMN ou d’électrophorese capillaire sont peu fréquents.

Conclusion : Les méthodes de dosage utilisées en
Toxicologie Hospitaliere doivent étre si possible,
simples, pas trop longues et suffisamment sensibles.

La simple recherche rapide dans les urines ou le liqui-
de de lavage gastrique est indiscutable en premiere
intention. Le dosage sanguin spécifique, dont 1’intérét
est plus pronostique, dépend du matériel dont on dis-
pose. La méthode spécifique la plus simple et la plus
rapide étant la spectrophotométrie dérivée apres dépro-
téinisation. L’HPLC peut également Etre utilisée apres
déprotéinisation de I’échantillon.

Références :
1. Lott PF. et coll. J. Chromatogr. Sci. 1978 ; 16 : 390-5.
2. Braithwaite R.A. Human Toxicol. 1987 ; 6 : 83-6.
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3. Knepil J. Clin. Chim. Acta 1977 ; 79 : 387-90.

4. Fuke C. et coll.. J. Anal. Tox.1992 ; 16 : 214-6.

5. Lukaszewcki T. J. Anal. Toxicol. 1985 ;9 : 101-8.
6. Paixao P. et coll. J. Chromatogr. 2002 ; 775 : 109-13.

Intoxication aigué au méthanol : aspects
cliniques |
P. HANTSON

Département des Soins Intensifs, Clinique St-Luc,
Université catholique de Louvain, Bruxelles, Belgique

L’intoxication aigué par le méthanol est illustrative de
la complémentarité de 1’approche clinique et biolo-
gique, car la toxicité du méthanol sur les différents
organes-cibles s’exerce par le biais d’une acidose méta-
bolique intense, qui est la conséquence de la métaboli-
sation du méthanol en acide formique. Le caractére
dynamique de cette intoxication est important puisque
la présentation clinique et biologique va étre influencée
par le moment de I’observation du patient.

L’instauration d’un traitement efficace et spécifique
doit étre précoce, alors que la disponibilité des mar-
queurs biologiques spécifiques de I’intoxication est
souvent différée. Les principaux organes-cibles de 1’in-
toxication sont le cerveau, la rétine et le nerf optique.
L’intensité des complications oculaires est en corréla-
tion avec I'importance de I’acidose formique. Les
1ésions cérébrales prédominent dans le putamen sans
qu’il soit possible d’incriminer un mécanisme physio-
pathologique précis. La présence de concentrations éle-
vées d’acide formique dans des échantillons autop-
siques plaide en faveur du réle de I’acidose, formique
d’une part et associée probablement a des phénomenes
anoxiques/ischémiques d’autre part. Les intoxications
séveéres s’accompagnent également de répercussions
sur d’autres organes, notamment le pancréas et le rein.
La encore, I’intensité des complications peut tre mise
en relation avec celle de I’acidose formique.

Le traitement de I’intoxication est basé sur un traite-
ment symptomatique qui vise a corriger 1’acidose
métabolique, ainsi que sur un traitement antidotique
spécifique afin de bloquer la métabolisation du métha-
nol en ces produits toxiques. L’éthanol a été I’antidote
le plus largement utilisé & ce jour. Toutefois, I’intro-
duction du fomepizole permet de traiter efficacement
I’intoxication au méthanol, en évitant les effets secon-
daires liés a I’usage de 1I’éthanol. Quant aux techniques
d’épuration extra-rénale, les indications du recours a
une hémodialyse doivent reposer, bien plus que sur le
taux sanguin initial de méthanol, sur I’existence d’un
délai significatif par rapport a I’ingestion et d’une
symptomatologie clinique suggestive d’une biotrans-
formation importante qui peut justifier I’intérét d’une
accélération de 1I’élimination du méthanol encore pré-
sent mais surtout de I’acide formique.
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Intoxication aigué au méthanol : aspects
biologiques
P. WALLEMACQ

Département de Biochimie Médicale, Clinique St-Luc,
Université Catholique de Louvain, Bruxelles, Belgique

Le laboratoire d’analyses médicales confronté a une
suspicion d’intoxication aigu€ au méthanol doit pou-
voir réagir rapidement. Deux situations peuvent se pré-
senter : ce laboratoire ne dispose pas d’expertise en
toxicologie et d’équipements spécialisés (HPLC, GC
etc...) ou au contraire en dispose.

Dans le premier cas, il est capital de rappeler que les
méthodes automatisées enzymatiques fréquemment
utilisées pour le dosage de 1’éthanol ne parviennent pas
a détecter le méthanol, mais que la détermination du
trou osmolaire, I’examen du taux de kaliémie et la
détection d’une acidose peuvent déja largement et rapi-
dement contribuer a I’identification d’une telle intoxi-
cation. Le suivi analytique de la prise en charge d’une
intoxication au méthanol devrait par la suite étre confié
a un laboratoire spécialisé. '

Dans le second cas, le laboratoire spécialisé disposera
de techniques chromatographiques en phase gazeuse
(GC-FID) capables de distinguer une intoxication au
méthanol de celle a I’éthyléne glycol par exemple, et
d’en déterminer les taux sanguins. Les perfusions
d’éthanol comme inhibiteur compétitif de 1’alcool
déshydrogénase, accompagnées de dialyses, devraient
étre ajustées en fonction du taux sanguin d’éthanol
(maintenu >1g/L), simultanément a la surveillance de
la réduction de taux de méthanol. Ce laboratoire peut
en outre trouver un intérét au dosage de 1’acide for-
mique responsable de la toxicité, par GC ou par métho-
de enzymatique. Les taux d’acide formique endogene
correspondent a des valeurs sanguines < 20mg/L, plas-
matiques <5mg/L ou urinaires <60mg/g créatinine. Les
situations d’intoxication au méthanol sont caractérisées
par des concentrations plasmatiques pouvant atteindre
1000mg/L en acide formique. Un autre inhibiteur de
I’alcool déshydrogénase, de plus en plus utilisé, est le
4-méthylpyrazole (4-MP) ou fomépizole. Moins
toxique que I’éthanol, il peut étre administré a doses
largement supérieures a celles nécessaires a 1’obtention
du taux plasmatique minimal inhibiteur de 1 pg/mL.
Bien qu’également dialysable, le 4-MP, pour les rai-
sons évoquées plus haut ne semble pas nécessiter de
monitoring thérapeutique. Néanmoins le 4-MP peut
étre analysé par GC. L’analyse du taux de 4-MP peut
permettre d’étudier la pharmacocinétique du 4-MP
dans diverses circonstances (t1/2 7-17h), de mettre en
évidence une cinétique d’élimination plus rapide chez
I’enfant (t1/2 <5h), une biodisponibilité orale supérieu-
re 2 90%, ainsi que la persistance de taux inhibiteurs au
sein des tissus hépatiques plusieurs heures apres que le
taux plasmatique soit descendu sous le seuil de 1
ug/mL. Cette information plaide en faveur d’une admi-
nistration intermittente du 4-MP.
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Soumission chimique : aspects cliniques
G. LAGIER, F. QUESTEL
Hoépital Fernand Widal, AP-HP, Université Paris 7

Les toxicologues cliniciens insistent depuis les années
80 sur I'implication des BZD dans I’amnésie antéro-
grade. Enquéte nationale diligentée en 1997 concernant
la soumission chimique proprement dite (G. Lagier).

Enquéte nationale 1998-2001 : 143 cas avec identifi-
cation des substances (70F, 73H). Nature de I’infrac-
tion : agression sexuelle : 61 (8H, 53F), vol : 63 (61H,
2F), autres : 19. Produits vecteurs : boissons alcoolisées
: 38, ou non : 49, autres : 56. Symptdmes présents :
somnolence et/ou endormissement (62), participation
active (14) (actes sexuels, chéque, retrait d’argent),
ultérieurement amnésie (101). Identification substance :
BZD et apparentés : 82 % ; analyses toxicologiques
88 %, positives : 124 et négatives : 5. Imputabilité forte
(70 %), douteuse (32 %). Conséquences : mesures offi-
cielles, seconde étude coordonnée par CEIP FW (S.
Dally).

Recommandations aux médecins : accueil particulié-
rement humain et écoute attentive des victimes ;
entendre aussi entourage et témoins.

1) En dehors d’une plainte : Interrogatoire : circons-
tances, horaires, symptéomes, évolution, traitements.
Examen clinique : hypotonie, confusion, désorienta-
tion, troubles mnésiques en 3 stades a- coopération,
parfois agressivité, forte suggestibilité, troubles de
I’humeur ; b- amnésie antérograde (AA) classique ; c-
AA fixée avec anxiété, parfois affabulations ou expli-
cations fantaisistes [BZD, GHB]) ; mydriase, sécheres-
se bouche, tachycardie (neuroleptiques, antiH,, antiCh)
; myosis (opioides) ; délire, hallucinations (antiCh,
LSD) ; violences (physiques, sexuelles, nécessitant
prélevements locaux spécifiques) ; perte chéquier ou
CB, désordres vestimentaires... Ne pas hésiter a hospi-
taliser 24h. Préléevements pour analyses toxicologiques
essentiels, les plus précoces possible, aprés consente-
ment (ou refus) écrit de la victime, et apres information
précise, transcrite, sur but examen et nature des pro-
duits recherchés. Prélevement d’urines : 2 flacons type
ECBU 30 mL minimum chacun, sans ajout.
Prélevement de sang : 2 tubes 10 mL avec anticoagu-
lant (EDTA), pas de désinfection a I’alcool, date, nom
et heure au marqueur indélébile, examens prescrits
avec motif et heure soumission, catégories de produits
les plus suspects (selon clinique, interrogatoire ou autre
argument), acheminés de fagon adéquate (rapidité,
conservation, sécurité et réception assurées) vers labo-
ratoires toxicologiques expérimentés (CQ/AQ et habi-
litation par Afssaps) avec fiche de liaison clinicien-ana-
lyste, conservation adéquate, dont 1 échantillon
(-20° C, a I’abri dé la lumiére) > 1 an. L’identification
des produits trouvés sur les lieux ou personnes (vic-
times, agresseurs) peut orienter les recherches. Etablir
un certificat médical descriptif (clinique : signes,

lésions traumatiques, traces de violence, propos rap-
portés fidelement et chronologiquement, et résultats
toxicologiques) a remettre a la victime pour dépdt de
plainte ultérieur. Signaler a I'autorité judiciaire (AJ)
des violences suspectées sur mineur de 15 ans ou per-
sonne non en mesure de se protéger en raison age, état
psychique ou physique (art 226-14 du CP). Diagnostic
différentiel : comitialité (crise psychomotrice, phase
post-critique) ; CO ; pathologie neuro-psychiatrique ;
allégations mensongeres (alibi) ou de bonne foi, éven-
tuellement dues au produit (interrogatoire des témoins
capital). Examens complémentaires autres : iono san-
guin, glycémie, calcémie, EEG. Mesures thérapeu-
tiques : hypnotiques et anxiolytiques proscrits (aggra-
vation confusion et gé€ne pour interprétation des résul-
tats toxicologiques), flumazénil déconseillé (risque
aggravation anxiété, voire syndrome de sevrage si vic-
time traitée au long cours par BZD, risque de faux
négatifs (analogues BZD). Prise en charge secondaire
et suivi médico-psycho-social indispensables.

2) Apres la plainte victime adressé a UMJ, consultation
médico-légale ou SAU : mémes recommandations
mais contraintes supplémentaires 1égales (préleve-
ments en présence OPJ, scellés par OPJ, transport dans
le laboratoire désigné par I’ AJ par I’OPJ ou sous sa res-
ponsabilité, résultats interprétés remis a 1’AJ, préleve-
ments conservatoires détruits seulement aprés autorisa-
tion de I’ AJ). L’interrogatoire policier peut étre différé,
mais favoriser une observation clinique irréprochable,
précocité et bonnes conditions des prélevements. Les
dosages sur cheveux, poils ou barbe peuvent étre inté-
ressants pour préciser fréquence de prise du produit
(tube sec, température ambiante).

Conduite a tenir avec les agresseurs : bannir égale-
ment tout traitement sédatif, effectuer mémes
recherches toxicologiques.

~

Prévention : information, mises en garde. Pensez a
cette possibilité chez malades sous opioides, anesthé-
siques ou sédatifs.

Références : Circulaire DHOS/DGS n° 2002/626 du
24-12-2002

Soumission chimique : a la recherche de
I’indétectable

P. KINTZ, M. VILLAIN, B. LUDES

Institut de Médecine Légale, Strasbourg

Définition : La soumission chimique peut étre définie
comme I’administration de substances psycho-actives a
une personne a des fins délictueuses ou criminelles.
Dans cette présentation, les auteurs feront, a partir de
leur expérience judiciaire une synthése sur les produits
utilisés, les prélévements a effectuer sur les victimes et
les aspects analytiques les plus performants.

Produits en cause : Selon les agresseurs, le produit
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1déal est celui qui est actif a faible dose (donc aisément
incorporable dans une boisson), rapidement soluble en
milieu aqueux, sans goit, et dont les effets sont rapides
a s’installer, tout en provoquant une amnésie des faits.
Ces produits sont soit des médicaments détournés de
leur usage (hypnotiques, anxiolytiques), soit des stupé-
fiants (cannabis, ecstasy, LSD) ou encore, plus simple-
ment de 1’alcool éthylique. Le GHB, quoique présenté
comme tres utilisé, n’est retrouvé qu’exceptionnelle-
ment.

Prélevements : 3 prélevements doivent étre réalisés de
fagon systématique :

- du sang, prélevé exclusivement sur EDTA (pour évi-
ter la formation in vitro de GHB : 3 tubes de 10 ml (2
pour I’analyse, 1 pour la contre-expertise éventuelle)

- des urines, sur tube sec (type ECBU) : 2 flacons de 30
ml (1 pour I’analyse, 1 pour la contre-expertise éven-
tuelle, conservés a I’abri de la lumiére pour éviter la
dégradation du LSD)

- des cheveux, orientés racine-pointe et coupés au ras
du cuir chevelu en occipital, d’un diamétre équivalent
a celui d’un crayon a papier. Il est impératif de préle-
ver les cheveux 3 a 5 semaines aprés les faits, afin de
suivre, par segmentation, les variations de concentra-
tions des produits : 4 méches (3 pour 1’analyse, 1 pour
la contre-expertise éventuelle)

Equipement analytique : L’équipement de base pour
documenter un fait de soumission chimique est le sui-
vant :

- analyse du sang et des urines : GC/FID, LC/DAD,
GC/MS, LC/MS

- analyse des cheveux
MS/MS, GC-MS/MS

Il apparait donc clairement que seul un petit nombre de
laboratoires disposent de ce parc analytique. C’est le
prix a payer pour détecter I’indétectable.... Seule la
spectrométrie de masse en tandem permet des sensibi-
lités de I’ordre du pg/ml ou du pg/mg. Ce type de limi-
te de détection est nécessaire lorsque les prélévements
sanguins et urinaires sont tardifs ou lorsque I’expert
doit rechercher dans les cheveux les traces d’une expo-
sition unique.

LC/DAD, GC/MS, LC-

Cette prise de position, qui n’est en rien élitiste .mais
qui correspond uniquement a la réalité du terrain, sera
illustrée par des observations médico-légales impli-
quant le GHB, le flunitrazépam, le zolpidem, la zopi-
clone, le bromazépam, I’ecstasy ou encore le LSD.
Références : Un excellent document de synthése a été
publié par la SFTA (Ann. Toxicol. Anal. 2003 ; 15 :
239-42).
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Conduite dopante : approche plurielle
d’un objet singulier

P_LAURE

CRSS, Université de Paris XI

Exception faite des usages qui relévent de la thérapeu-
tique, de la prévention ou du diagnostic, on peut décri-
re deux modes d’entrée dans la consommation de pro-
duits :

- par la recherche de sensations physiques et/ou intel-
lectuelles ;

- par la recherche de la performance physique et/ou
intellectuelle.

La recherche de sensations, telles que peuvent en pro-
curer 1’alcool, la nicotine, le cannabis et autres cocaine
est un mode de consommation bien connu.

En revanche, la seconde modalité ne fait I’objet, jus-
qu’a présent, que d’'un nombre limité de descriptions,
et encore, dans le seul monde du sport et a la condition
expresse que les produits utilisés figurent sur un
tableau particulier (couramment appelé liste des sub-
stances interdites). On la désigne alors sous le nom de
dopage. En dehors de la communauté sportive, la
consommation de produits aux fins de performance
n’est que peu, ou pas du tout, identifiée.

Pour la prendre en compte, nous avons proposé, en
1997, le concept de conduite dopante, brievement défi-
ni comme une consommation de produit aux fins de
performance (1).

Cette notion permet, en raison de son mode d’approche
spécifique (la quéte de la performance), d’en construi-
re une lecture transversale et originale qui la distingue
des autres conduites de consommation de substances,
mais dont elle va s’inspirer, notamment en termes de
méthodes (recherche, prévention). Ainsi une conduite
dopante peut étre lue comme une conduite de consom-
mation, mais aussi une conduite de prévention de
I’échec, une conduite multidéterminée et autres condui-
te de risque. La saisir nécessite donc une approche plu-
rielle.

Depuis 2000, ce concept est utilisé dans des rapports et
des documents d’information et de prévention du
ministére des Sports, du secrétariat d’Etat a la Santé, de
la Mission interministérielle de lutte contre la drogue et
la toxicomanie (MILDT), du Conseil de prévention et
de lutte contre le dopage. CPLD) et de la Fondation
Sport Santé du CNOSE.

Référence :

1. Laure P. Les gélules de la performance. Paris :
Ellipses, 1997 (version initiale)

2. Laure P. Dopage et société. Paris : Ellipses, 2000
(version approfondie) :




Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVI, n° 2, 2004

Dopage : mythe ou réalité ?
G. PEPIN

Laboratoire TOXLAB, 7, rue Jacques Cartier, 75018
Paris

Introduction : L’amélioration des performances par
prise de substances chimiques, biologiques, ou «dopa-
ge», est largement répandue dans notre société, que ce
soit en milieu professionnel, scolaire mais également
festif, ou méme dans le cadre des productions ani-
males, pour lesquels 1’usage de ces substances est tota-
lement interdit en Europe. Dans les compétitions spor-
tives humaines, le dopage est bien défini par le Comité
International Olympique CIO : «le dopage correspond
a I'usage d’une substance ou d’une méthode pouvant
porter atteinte a la santé de [’athléte et susceptible
d’améliorer artificiellement la performance sportive».

Depuis plus de dix ans, de trés nombreux ouvrages,
livres, articles de quotidiens, interview de grands spor-
tifs, montrent que cette pratique est généralisée dans
certains sports et que «c’est la seule fagon d’obtenir des
résultats dans des épreuves de renom» (propos
recueillis par Paul Miquel - L’Express - 23/02/04). Le
cycliste Philippe Gaumont déclarait dans le journal Le
Point du 29 janvier 2004 que le dopage n’est pas le fait
de brebis galeuses mais qu’il est bien généralisé au
sein du peloton. 95 % des cyclistes se dopent a confié
Philippe Gaumont aux policiers. Et de préciser : cette
année, je n’ai rien pris et j’ai terminé 130° du Tour de
France».

Analyses et résultats : En 2003, dans le cadre de la
lutte contre le dopage, 8 105 contrbles antidopage uri-
naires ont été réalisés. 6,3 % étaient positifs, dont, chez
les francais : 32 % positifs aux narcotiques, 25 % aux
stimulants, 26 % aux corticoides, 2 % aux anabolisants,
2 % aux dwrétiques, 2 % aux (bloquants, 1 % aux hor-
mones peptidiques (EPO), 0,5 % aux anesthésiques
locaux, sans compter les autres produits (cannabi-
noides, ( agonistes, glucocorticoides).

Dans le domaine judiciaire, les saisies de produits que
nous avons eu a analyser confirmaient I’utilisation des
mémes classes de produits dopants : stimulants
(amphétamine, éphédrine, caféine, clobenzorex), diffé-
rents corticostéroides, anabolisants stéroidiens,
ampoules d’érythropoiétine humaine recombinante
(E.P.O.), hormone de croissance (H.C.G.), etc...

Cependant, pour mettre en évidence la conduite dopan-
te, les experts judiciaires toxicologues requis peuvent
utiliser un autre milieu biologique : les phaneres. Nos
résultats sont alors trés différents de ceux obtenus a
partir de I’urine, que ce soit en milieu professionnel ou
amateur. Par exemple dans le cadre du cyclisme, au
niveau professionnel : amphétamine 45 % sur 22 cas -
corticostéroides 33 % sur 15 cas- anabolisants stéroides
11 % sur 28 cas - opiacés et cocainiques 4 % sur 28 cas.

Importance des pratiques dopantes : Ces résultats
matérialisant I’importance des pratiques dopantes dans
le cyclisme s’explique par le fait que le cheveu conser-
ve la mémoire de la prise d’agents dopants ou stupé-

fiants, et n’est pas adultérable. En effet, a plusieurs
reprises, des sportifs ont expliqué (Le Monde -.
26/03/04) «comment se jouer des contrdles antidopage
tout en continuant a se «charger» avec des produits
indécelables tels «hormone de croissance», des prises
d’EPO a distance calculée avant la course suivies d’au-

- totransfusion pendant les épreuves avec des contrdles

quotidiens de 1’hématocrite, des prises régulieres de
corticoides interdits, couvertes par des prescriptions
médicales d’allergologues de corticoides en spray pour
des soit disant allergies aux acariens, etc...»

Le suivi médical longitudinal est effectué a des
périodes choisies par le sportif, naturellement a distan-
ce des prises de produits, bien programmées par des
médecins spécialisés. Malgré cela, en 2003, les
contrdles longitudinaux relévent que 30 % du peloton a
des taux de ferritine anormalement élevés.

Conclusion : Actuellement, grice a I’utilisation de
techniques issues de la recherche médicale, nous assis-
tons a I’apparition de nouvelles molécules ou tech-
niques de dopage : facteurs de croissances (IGF-1,
IGF-2, sécrétagogues peptidiques de la GH), peptides
mimétiques de 'EPO (EMP1, ERB), mimétique chi-
mique, hémoglobines modifiées, thérapie génique in
vivo, thérapie cellulaire, etc... Celles-ci étant indétec-
tables a ce jour, ne vont évidemment pas améliorer la
situation du dopage, au détriment de la santé de 1’ath-
lete. Or, la dépendance aux substances dopantes peut
conduire a la dépendance aux drogues stupéfiantes et a
la déchéance. Le déces par overdose de cocaine, du trés
célebre coureur cycliste Italien Marco Pantani, en est la
triste matérialisation trés récente.

Les déces d’origine toxique en Alsace :
étude conjointe CAP-IML de Strasbourg

L. BERTHELON®, P. KINTZ®, F. FLESCH®, B.
LUDES®

(1) Institut de Médecine Légale ;

(2) Centre Anti-Poison, Hopitaux Universitaires de
Strasbourg

Les déces d’origine toxique rapportés ici sont ceux sur-
venus en Alsace en 2001 et 2002, portés a la connais-
sance de I'IML ou du CAP de Strasbourg. Les acci-
dents de la voie publique en relation avec une exposi-
tion toxique n’ont pas été retenus, ni les déces en rap-
port avec un surdosage médicamenteux accidentel (ex :
hémorragie en cas de surdosage en AVK).

Ces déces sont au nombre de 90 (2/3 d’hommes, 1/3 de
femmes), 85 % ont été colligés par 'IML, 13 % par le
CAP, seuls 2 % supplémentaires étant communs aux
deux services. 44 % des personnes décédées avaient un
age compris entre 20 et 39 ans.

Les médicaments sont en cause dans 52 % des cas, se
répartissant entre les morphinomimétiques (13 % des
déces), les psychotropes (27 %) et les autres familles
(12 %). Les morphinomimétiques sont dominés par la

145



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVI, n° 2, 2004

buprénorphine et la méthadone dans 64 % des cas. Il
existe treés souvent une consommation associée de psy-
chotropes, d’alcool et/ou de cannabis. Dans le cas des
médicaments psychotropes (seul groupe a prédominan-
ce féminine), I’association de plusieurs molécules est la
regle (= 3 dans 2/3 des cas). Chez les hommes, les neu-
roleptiques sont présents dans plus de 50 % des cas
alors que chez les femmes, les benzodiazépines (ou
apparentés) sont toujours présentes et les antidépres-
seurs plus d’une fois sur deux. Les autres médicaments
sont représentés par des anti-arythmiques, des inhibi-
teurs calciques, le buflomédil ainsi que par I’insuline et
la chloroquine dans quelques cas.

Les stupéfiants illicites ne représentent que 19 % des
déces. Toutefois, si on leur ajoute les médicaments
morphinomimétiques, on atteint 32 % des déces.
L’héroine reste le produit responsable du décés dans
I’immense majorité des cas (> 80 %), I’ecstasy et la
cocaine n’étant incriminées qu’une fois chacune. Le
cannabis est également mis en cause une fois, en asso-
ciation avec I’alcool, dans le cadre d’une noyade.

Les intoxications mortelles par le monoxyde de carbo-
ne représentent 10 % des déces (HbCO entre 53 et
72 %), I’ origine accidentelle ou volontaire n’étant pas
toujours facile a établir.

L’éthanol est retrouvé comme toxique principal dans
13 % de nos cas, le déces étant le plus souvent en rap-
port avec un syndrome d’inhalation ou une noyade.

Enfin les produits phytosanitaires et industriels ne
représentent que 6 % des cas (peut-étre sous-évalués),
provenant essentiellement du CAP. Il s’agit toujours de
suicides déterminés avec des produits a usage profes-
sionnel dont la toxicité est bien connue de la victime.

Les déces d’origine toxique concernent le plus souvent
des adultes jeunes (20-40 ans), de sexe masculin (2/3
des cas), et sont le plus souvent en rapport avec I’in-
gestion de médicaments psychotropes, morphinomimé-
tiques, ou la consommation d’héroine. Chez ces sujets,
I’association de plusieurs toxiques différents (médica-
ments, stupéfiants et alcool) est la regle. Une meilleure
collaboration des différentes structures médicales
(CAP, IML, CRPV, CEIP, Urgences...) devrait per-
mettre d’acquérir une meilleure connaissance de ces
intoxications, dont les services de soins et les CAP
n’ont qu’une vision extrémement parcellaire.

Aspects analytiques des déces d’origine
toxique |
J.P. GOULLE, C. LACROIX

Laboratoire de pharmacocinétique et toxicologie,
Groupe Hospitalier du Havre, Le Havre

Objectifs : Lors de déces pouvant étre d’origine toxique
dans le cadre d’une activité clinique (CAP, urgences,
réanimation) ou au titre de la médecine 1égale, 1’analyse
toxicologique est déterminante. Cette présentation a
pour objet de passer en revue I’ensemble du processus
analytique depuis le prélevement jusqu’au résultat.

146

Matériel et méthodes : L’approche analytique des
déces d’origine toxique implique I’emploi de préleve-
ments biologiques et d’un équipement adaptés aux
recherches a effectuer. En ce qui concerne les préléve-
ments biologiques, il s’agit soit de ceux réalisés dans le
cadre de la prise en charge clinique d’un intoxiqué, ol
le prélevement conservatoire effectué des 1’admission
doit €tre la regle (1), soit de ceux pratiqués au cours de
’autopsie ou de la levée de corps qui font également
I’objet de recommandations (2). Les équipements
nécessaires a I’identification et a la quantification des
toxiques en cause comprennent au minimum un auto-
mate d’immunoanalyse pour les réactions de dépistage,
un co-oxymetre, un ensemble de chromatographie pour
les volatils, un chromatographe en phase gazeuse cou-
plé a un spectrometre de masse, ainsi qu’un chromato-
graphe en phase liquide couplé a un détecteur a barret-
te de diodes pour I’identification et la quantification des
substances les plus fréquemment rencontrées. Un chro-
matographe en phase liquide couplé a un détecteur de
masse et un analyseur de métaux (appareillage d’ab-
sorption atomique ou torche & plasma) complétent uti-
lement ce parc analytique.

Discussion : La qualité des préleévements est primor-
diale ; c’est un préalable a une bonne analyse toxicolo-
gique. L’intérét du prélevement conservatoire chez le
sujet vivant est rappelé. Celui-ci doit étre réalisé des
’admission dans un certain nombre de circonstances :
résultat utile pour le diagnostic de certitude de I’intoxi-
cation, intérét toxicocinétique du dosage, importance
épidémiologique du dosage, observation susceptible
d’avoir une conséquence médico-légale, trouble ou
altération de I’état général pouvant avoir une origine
toxique, pathologie récidivante inexpliquée. En effet, le
patient peut décéder de son intoxication ou de ses
conséquences alors que la concentration sanguine en
principe actif aura considérablement diminué (demi-
vie breve, forte fixation tissulaire, métabolisation ou
dégradation). Lors de ’autopsie d’un sujet décédé,
nous discuterons de la nature et de la qualité des échan-
tillons prélevés (sang cardiaque, sang périphérique,
urines, contenu gastrique, bile, cheveux, humeur
aqueuse, tissus) qui conditionnent la pertinence de la
réponse analytique. En matiere d’analyse toxicolo-
gique, si des progres décisifs ont été accomplis au
cours des deux derniéres décennies dans 1’identifica-
tion et la mesure des analytes, la préparation des échan-
tillons reste perfectible.

Conclusion La démarche analytique dans la
recherche des décés d’origine toxique est progressive,
elle impose de ce fait un dialogue permanent entre
I’analyste et le clinicien : médecin du CAP, urgentiste,
réanimateur, médecin légiste.

Références :

1. Groupe SFBC-SFTA-STC-College BHG. Ann.
Toxicol. Anal. 2003 ; 15 : 208-20.

2. Pépin G. et coll. J. Méd. Lég. Droit Méd. 1998 ;
41 : 223-33.
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Résumés des communications
affichées

Déces toxiques : bilan du Centre Anti-
Poisons d’Alger (1994-2003)

E._ALIANE, D. ABBANE, W. IDDIR, K. OULED
ABDELLAH, R. ABTROUN, B. ALAMIR, M. REG-
GABI

Le Centre Anti-Poisons d’Alger a recensé 21657 cas
d’intoxications sur 10 années (1994-2003) avec une
série de 317 déces.

Objectif : Recensement des décés toxiques qui sont au
nombre de 213 cas (67 %) dont 1’étiologie toxique est
confirmée cliniquement et/ou analytiquement.

Méthode : Etude des cas cliniques recensés au Centre
Anti-Poisons et les demandes d’analyses ou expertise
médico-1égales.

Résultats : Le déces toxique a concerné 213 cas, dans
cette série le sexe ratio est de 1,5. L’intoxication volon-
taire représente 56 %, 1’accidentelle 40 %.

La mortalité toxique concerne 1’adulte dans les 2/3 des
cas (Pagent toxique le plus incriminé est le médica-
ment ou pesticide). L'enfant est concerné dans 1/3 des
cas (plantes et produits ménagers).

Conclusion : Le nombre de décés reste élevé par rap-
port au nombre d’intoxications et ne refléte pas la situa-
tion au niveau du pays.

tuelles grossesses menées a terme par la suite.

Résultats : L’étude a porté sur 65 cas (74 % de
femmes), 4gés en moyenne de 31,1 ans, sur un délai de
suivi compris entre 1 jour et 16 ans (médiane de 8 ans).
Les expositions accidentelles ont été essentiellement
cutanées (57 cas) et ont bénéficié d’une décontamina-
tion adéquate dans les S minutes qui suivaient. Le
médecin du travail a été informé en général le lende-
main de I’accident. Nous n’avons retrouvé la trace que
de 31 patients. Parmi eux, aucun n’a eu de complica-
tion locale ou générale. Il n’y a pas eu d’anomalies
parmi les 6 grossesses déclarées.

Conclusion : Le rappel des patients exposés acciden-
tellement au BET n’a pas permis de mettre en éviden-
ce la survenue de pathologies liées a ce produit.
Cependant, il faut rester réservé sur ces résultats en rai-
son d’une durée de suivi réduite et du nombre élevé de
perdus de vue, qui peut essentiellement s’expliquer par
la mobilit€ de la population concernée. LLa mise en
place d’un suivi post-exposition de toutes les personnes
professionnellement exposées a des substances géno-
toxiques est hautement souhaitable.

Difficultés du suivi médical post-exposi-

tion des chercheurs victimes de contami-
nations cutanéo-muqueuses par le bro-
mure d’éthidium

A. BAZIRE, G. GUYODO, T. CHARPENTIER, R.
GARNIER, G. LAGIER

Centre antipoison, Hépital F. Widal, Paris

Le bromure d’éthidium (BET) est un agent intercalant,

dont la cancérogénicité et les effets sur la reproduction
ne sont pas connus. Ce produit est largement utilisé en
laboratoire, en particulier par un personnel temporaire
(étudiants en DEA ou en théses) peu habitué a le mani-
puler et qui ne travaille que temporairement dans le
laboratoire d’étude (quelques mois a quelques années).
De ce fait 1] s’agit d’une population a risque dont le
suivi est souvent difficile a long terme.

Objectif : Recontacter tous les cas d’exposition acci-
dentelle au BET signalés au Centre antipoison de Paris
(CAPP) depuis 20 ans.

Méthodes : Rechercher sur la base de données du
CAPP tous les cas d’exposition accidentelle au BET
entre 1983 et 2003 et recontacter tous les patients en
précisant le mode de décontamination dont ils avaient
bénéficié, I’évolution des lésions ainsi que les éven-

Exposition au n-hexane des mécaniciens
automobiles. Résultats d’une triple
enquéte conduite en Ile-de-France

G. CUVEILLIER"»  D. BEAUMONT®, V. HAU-
FROIDY, S. DALLY®, A. BAZIRE, R. GARNIER®™

(1) Centre antipoison et consultation de pathologie pro-
fessionnelle et environnementale, Hopital Fernand
Widal, Paris ;

(2) GIMAC, Paris ;
(3) CRAMIF ;
(4) Cliniques Universitaires St Luc, Bruxelles

Objectif : Une étude californienne a identifié plusieurs
cas de neuropathie périphérique chez des mécaniciens
et montré que I’exposition au n-hexane contenu dans
les sprays nettoyants pour freins en €tait probablement
responsable. Le but du travail que nous présentons était
de rechercher une exposition au n-hexane et/ou des
signes de neuropathie chez les mécaniciens automo-
biles d’lle-de-France.

Méthodes : Une exposition au n-hexane et des signes
de neuropathie périphérique ont ét€ recherchés dans un
groupe de 46 mécaniciens franciliens travaillant dans
17 garages. Le poste de travail de chacun d’entre eux a
été étudié et les compositions précises de toutes les pré-
parations employées ont été recherchées, avec le
concours du Centre antipoison de Paris. L’exposition
de chaque mécanicien a également été évaluée par la
mesure de la concentration urinaire de 2,5-hexanedio-
ne, en fin de poste. Par ailleurs, un courrier a été adres-
sé a tous les neurologues franciliens, leur demandant de
notifier tous les cas de neuropathie périphérique obser-
vés chez des mécaniciens.
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Résultats : Tous les mécaniciens utilisaient quotidien-
nement des préparations solvantées (en particulier, des
sprays nettoyants pour freins), sans protections indivi-
duelles. Du n-hexane était présent dans plusieurs de ces
préparations (en particulier, dans les nettoyants pour
freins ou pour carburateurs), mais toujours en concen-
tration faible (< 4 %). L’ étude biométrologique a mon-
tré que I’excrétion urinaire de 2,5-hexanedione chez
ces mécaniciens n’était pas significativement différen-
te de celle de la population générale. Les neurologues
franciliens n’ont pas rapporté de cas de neuropathie
perlpherlque d’origine professionnelle, chez des méca-
niciens.

Conclusion : Cette étude ne montre pas d’exposition
dangereuse au n-hexane chez les mécaniciens automo-
biles franciliens ou de pathologie qui soit imputable a
cet hydrocarbure, chez ces professionnels. La teneur en
n-hexane des préparations employées semble plus
faible que celle rapportée en Californie. Ces résultats
devraient étre confortés par une étude exhaustive des
compositions des nettoyants pour freins et pour carbu-
rateurs. Une étude ciblée sur les mécaniciens travaillant
dans les ateliers spécialisés dans le service rapide est
également recommandée, car ils sont les plus fortement
expos€s aux sprays nettoyants.

Intoxication au bupropion, donnees cli-
niques et analytiques

V. DE LIMA®, L. GAMELIN®, A. TURCANT®, A.
LE BOUIL®, P. HARRY®"

(1) Centre antipoison (CAP), CHU Angers ;

(2) Laboratoire de Pharmacologie - Tox1cologxe CHU
Angers

Objectif : Cette étude rétrospective porte sur les
intoxications au bupropion (Zyban LP®, boite de 60
comprimés a 150mg) recensées par le CAP d’ Angers
depuis ’AMM du 3/08/2001 jusqu’a mars 2004, afin
d’évaluer leur gravité et I’intérét de I’analyse toxicolo-
gique. Sur les 31 cas, 11 accidents ou erreurs thérapeu-
tiques mineurs et 3 accidents domestiques ont été
exclus.

Méthodes : Les concentrations plasmatiques [Cp] ont
ét€ mesurées par CLHP/UV (sauf un cas par CPG/SM)
avec un seuil de quantification de 0,05 mg/l ({Cp] thé-
rapeutique <0,1mg/l). Résultats : 11/17 intoxications
volontaires symptomatiques ont eu une détermination
de [Cp]. Le sexe ratio est 10F/7H et 1’4ge moyen 30,5
+ 3,5 ans. Les symptOdmes ont été classés de I a V par
gravité croissante. I- Tachycardie avec mydriase (n=1,
sans dosage). II- Tachycardie, mydriase, agitation,
tremblements, hallucinations (n=5) pour des doses sup-
posées ingérées (DSI) de 0,9 a 4,5 g. Dans 2 de ces 5
cas, les [Cp] étaient 0,65 mg/l (a H17) et 0,85 mg/l (a
H6) et associées a la présence de benzodiazépines. I1I-
Des convulsions isolées ou associées aux signes précé-
dents sont observées chez 6 patients pour des DSI de
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1,5 a 6g et correspondent a des [Cp] de 0,22 4 1,8 mg/I
(moyenne de 0,45 mg/l, n=6). La [Cp] de 0,22 mg/l,
dans un cas de convulsions inexpliquées, a permis le
diagnostic d’intoxication non avouée au bupropion. I'V-
Un choc cardiogénique avec bloc intraventriculaire
(BIV) et état de mal épileptique chez un homme de 35
ans a été observé pour une DSI de 12 g et une [Cp] de
1,4 mg/l a H4. V- Les prélevements d’autopsie chez un
homme de 26 ans trouvé mort a son domicile ont révé-
1€ une [Cp] a 3,4 mg/l, des concentrations urinaire,
biliaire et gastrique respectivement a 2,8 mg/l, 4,9 mg/l
et 28 mg/l. L’étude cinétique a montré dans 1 cas une
[Cp] stable entre H6 (0,85mg/1) et H13 (0,92 mg/l), et
dans 2 autres cas une demi-vie apparente d’élimination
de 8 h déterminée durant les 15 et 30 premiéres heures
apres I'ingestion.

Conclusion : La [Cp], dans cette série limitée, est en
relation avec la gravité clinique et révele un intérét dia-
gnostique certain. L'interprétation des [Cp] doit tenir
compte de la présence éventuelle de benzodiazépines
qui semblent exercer une protection sur les convulsions
malgré des [Cp] > 0,5mg/l. Le bupropion doit Eétre
ajouté a la liste des toxiques a doser en cas de convul-
sions, d’hallucinations, de choc avec BIV ou déces
inexpliqués.

Quelle durée de surveillance pour les
intoxications aigués aux urgences ?

M. HACHELAF®, B. MEGARBANE®, T. DES-
METTRE®, G.CAPELLIER®

(1) Service d’Accueil des Urgences, CHU J. Mmjoz
Besancon ;

(2) Service de Réanimation toxicologique, Hopital
Lariboisiere, Paris

Objectif : A ce jour il n’existe aucune recommanda-
tion sur la durée et les modalités de surveillance des
intoxications aigués (IA) admises au Service d’ Accueil
des Urgences (SAU). Le but de ce travail est de recher-
cher les facteurs modifiant la durée de surveillance des
IA au SAU.

Méthode : Etude descriptive rétrospective sur 6 mois
consécutifs (janvier a juin 2003) avec analyse des
durées d’hospitalisation des patients admis au SAU
(hors réanimation) du CHU de Besangon pour IA
médicamenteuse ou non, volontaire, accidentelle ou de
surdosage.

Résultats : En 6 mois, 466 patients (dge moyen :
35+12 ans, sex-ratio 6F/4H) ont été admis au SAU. Il
s’agissait d’ingestions volontaires (74 %), de surdo-
sages médicamenteux (14 %), d’accidents domestiques
(2 %) et de toxicomanies (6 %). Les psychotropes
étaient en cause dans 68 % et I’éthanol associé dans 53
% de ces IA. 44 % des patients ont été surveillés pen-
dant plus de 24 heures au SAU. Les parametres forte-
ment associés a I’allongement de la durée de sur-
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veillance étaient (tableau) : la dose supposée ingérée, la
poly-intoxication, le sexe masculin, I’4ge, I’association
a l'alcool, les complications, et la non-utilisation de
charbon activé. Malgré ses effets bénéfiques potentiels
sur le pronostic, I'utilisation d’antidotes ne permettait
pas de raccourcir la durée d’hospitalisation.

Conclusion : La durée d’hospitalisation d’un patient
admis au SAU pour IA dépend de nombreux paramétres
liés a I’intoxiqué et au toxique. La difficulté de décision
est liée au polymorphisme des situations et aux poly-
intoxications. Seule une analyse multifactorielle et
_ prospective permettrait de confirmer ces données et de
dégager des recommandations sur les criteres d’admis-
sion et de sortie des patients intoxiqués aux urgences.

Cinétique de I’acide formique dans 1’in-
toxication au méthanol

‘AP. HANTSON®, V. HAUFROID®, P. WALLEMACQ®
(1) Département des Soins Intensifs ;

(2) Laboratoire de Toxicologie, Cliniques St-Luc,
Université catholique de Louvain, Bruxelles, Belgique

Objectif : Analyse rétrospective des données toxicoci-
nétiques dans une série rétrospective de 25 patients
admis pour une intoxication sévere au méthanol.

Méthodes : Les criteres d’inclusion étaient : une histoi-
re d’ingestion délibérée de méthanol, avec une concen-
tration sanguine de méthanol supérieure a 6.2 mmol/L
ou une acidose métabolique a trou anionique élevé. Au
total, des données analysables ont été retenues pour 25
patients. Les indications de I’hémodialyse étaient :
méthanol sanguin > 15.8 mmol/L, acidose métabolique,
toxicité visuelle. L’éthanol a été utilis€ comme antidote
dans 22 cas, le fomépizole dans 3 cas. Des détermina-
tions répétées de la concentration sanguine en formate
ont ét€ obtenues chez 20 patients. Les calculs toxicoci-
nétiques ont été réalisés lorsque au moins trois points de
détermination étaient disponibles avant, pendant ou
apres I’hémodialyse. La demi-vie d’élimination endo-
gene et durant la dialyse a été calculée selon la formule
t,,=0.693/Ke. La détermination d’une élimination
endogene a été possible dans 9 cas (3 patients n’ont pas
été dialysés). La demi-vie d’élimination durant la dialy-
se a été calculée dans 14 cas et la demi-vie d’élimina-
tion spontanée a la fin de la dialyse dans 7 cas. Les
demi-vies d’élimination avec ou sans dialyse ont été
comparées par un ¢-test non apparié.

Résultats : La concentration sanguine moyenne initia-
le de méthanol chez les 20 patients était de 71.4 mmol/L
avec une échelle de 8.7-321.4 mmol/L. La concentra-
tion moyenne initiale de formate était 12.6 mmol/L
avec une échelle de 0.33-22.4 mmol/L. La durée
moyenne de I’hémodialyse était de 10.2+6.6 h. La
demi-vie d’élimination avant 1’hémodialyse ou en
absence d’hémodialyse était de 6.03+3.25 h. La demi-
vie d’élimination pendant 1I’hémodialyse était de
1.80+0.77 h, ce qui était statistiquement différent

(p=.004). Apres I’hémodialyse, la demi-vie d’élimina-
tion endogene était de 3.89+1.97 h, ce qui était compa-
rable aux valeurs observées avant ou en 1’absence d’hé-
modialyse.

Conclusion : Contrairement a une récente publication
et en accord avec des publications antérieures, ces don-
nées confirment que 1’hémodialyse contribue effective-
ment a réduire la demi-vie d’élimination du formate
dans les intoxications au méthanol.

Conséquences d’une intoxication médi-
camenteuse volontaire pendant la gros-
sesse

M. MATHIEU-NOLF®, C. DURAK-CARPEZA®, D.
MATHIEU®, D. SUBTIL®, D. PEUCELLE®

(1) Centre Antipoison ;

(2) S. Urgence-Réanimation Médicale ;

(3) S. Gynécologie-Obstétrique, CHRU, Lille, France.
Objectif : Décrire les conséquences feetales des tenta-

tives de suicide par ingestion médicamenteuse pendant

la grossesse (TSMQG)

Méthode : Etude prospective de suivi des femmes hos-
pitalisées pour TSMG. L’étude concerne les données
de I’'intoxication (clinique, médicaments pris), le suivi
de la grossesse et I’examen pédiatrique du nouveau né.

Résultats : De 1995 a 2003, 194 femmes enceintes
sont hospitalisées pour TSMG dont 4 avec 2 épisodes

‘de TSMG par grossesse. L’4ge moyen : 25.81 ans +/-

6.37. Les antécédents étaient : dépression (21 cas),
TSMG (21 cas), troubles psychiatriques (9 cas), toxi-
comanie (4 cas), alcoolisme (6 cas), tabagisme (33
cas). La gravité fut nulle ou faible dans 187 cas, modé-
rée dans 5 cas et sévere dans 2 cas. Aucun déces n’a été
observé. 121 grossesses (62 %) ont pu étre suivies.
L’issue fut : avortement spontané (4 cas), interruption
volontaire de grossesse (10 cas), avortement thérapeu-
tique (3 cas) et 104 enfants vivants. Afin d’évaluer le
risque feetal a la période la plus vulnérable, nous avons
évalué les 87 femmes avec TSMG pendant le premier
trimestre aprés la conception. Le suivi de 51 femmes
sur 87 (59 %) montre : avortement spontané (4 cas),
interruption volontaire de grossesse (10 cas), avorte-
ment thérapeutique (3 cas), et 34 enfants vivants. Les
caractéristiques des 34 enfants vivants sont : une prédo-
minance masculine (sexe ratio : 1.66) ; poids moyen :
3009 g +/- 788 g; taille moyenne : 48.5 cm +/- 3.2 cm ;
périmétre crinien : 33.8 cm +4/- 2.1 cm, 9 enfants
(26 %) pesaient moins de 2500 g. 6 enfants (18 %) pré-
sentaient une prématurité inférieure a 38 semaines
d’aménorrhée (SA) dont 1 cas sévere (inférieure a 33
SA), 3 cas modérés (33-35 SA), 2 cas faibles (36-37
SA). Pas de malformation observée a la naissance.

Conclusion : Cette étude confirme les résultats déja
publiés qui rapportent que 1’intoxication médicamen-
teuse aigué pendant le premier trimestre de la grossesse
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ne semble pas poser de risque tératogene majeur mais
plutét une tendance a 1’augmentation du nombre de
faible poids de naissance et de prématurité. Cependant,
il est nécessaire de poursuivre cette étude en raison de
la faiblesse de 1’échantillon et de la difficulté de suivre
cette population.

Morsures de serpents a sonnette : une
rare indication d’intervention chirurgi-
cale

A. SCHAPER®, L. DE HARO®, M. EBBECKE®, H.
DESEL®, C. LANGER®

(1) Giftinformationszentrum-Nord (CAP), Universitit
Gottingen, Allemagne ;

(2) Centre Antipoison de Marseille ;

(3) Klinik fiir Allgemeinchirurgie (Département de
Chirurgie Générale), Universitit Gottingen, Allemagne

Objectif : Les envenimations par serpents a sonnette
(les crotales) sont bien connues et essentiellement
observées en Amérique du Nord au Sud. Les morsures
par ces serpents sont exceptionnelles en Europe, mais
leur nombre s’accroit. Afin d’analyser ce probléme
dans 2 états européens, les auteurs ont effectué une
analyse rétrospective des cas de morsure de crotalidé
des centres antipoison (CAP) de Goéttingen et de
Marseille.

Métho\d‘es : Les dossiers de morsures de serpents 2
sonnette colligés par ces 2 CAP ont été analysés, en
insistant sur les données concernant les circonstances
et la gravité des envenimations.

Résultats : Entre 1983 et 2003, les CAP de Géttingen
et de Marseille ont été consultés pour 21 cas de morsu-
re de serpents a sonnette. Tous les patients étaient des
hommes adultes avec un 4ge moyen de 37,2 ans
(extrémes : 20-64 ans). L’évaluation du “Score de sévé-
rit€” a montré que 8 envenimations étaient graves, 5
modéremment séveres et 8 bénignes. Il n’y a pas eu de
déces dans cette série. Les signes cliniques les plus
graves ont été€ rhabdomyolyse, troubles de la coagula-
tion et manifestations neurologiques pouvant aller jus-
qu’a la dépression respiratoire (uniquement avec cer-
taines especes de Crotalus d’ Amérique latine). 5 fois
(24 %) un antivenin a été administré, et pour 4 patients
(19 %), une intervention chirurgicale a été nécessaire.

Conclusion : Les morsures des serpents a sonnette sont
rares en Allemagne et en France, mais a cause de la
mode des Nouveaux animaux de compagnie, la fré-
quence de cette pathologie “exotique” est croissante en
Europe occidentale. Les victimes en Europe sont prin-
cipalement les collectionneurs eux-mémes qui sont
mordus aux membres supérieurs. Ce sont des circons-
tances différentes de ce qui est observé aux USA ou
beaucoup d’enfants sont mordus aux membres infé-
rieurs. Alors que de nombreux auteurs consideérent que

la chirurgie n’a pas sa place dans le traitement des
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envenimations par viperes, il faut insister sur le fait
qu’une intervention chirurgicale est souvent nécessaire
lors de morsure de crotales responsables d’oedémes
compressifs et de nécrose extensive.

Faut-il doser les béta-bloquants ?

C. TOURNOUD®, P. KINTZ®, F. FLESCH®", J. KOP-
FERSCHMITT®, P. SAUDER®

(1) Centre Antipoison ;

(2) Laboratoire de Toxicologie ;

(3) Urgences Médico-Chirurgicales ;

(4) Réanimation Médicale, CHU de Strasbourg

Objectif : Les intoxications aux béta-bloquants (BB)
sont rares. Les dosages toxicologiques ne sont pas réa-
lisés systématiquement : le résultat ne parvient au cli-
nicien que de facon différée. Quelle est la place actuel-
le de ces dosages ? :

Méthodes : Etude rétrospective de 14 cas d’intoxica-
tions par BB, avec dosages toxicologiques sanguins,
parmi les 208 cas colligés par le Centre Antipoison de
Strasbourg de 1990 a 2003.

Résultats : L’adge moyen des 14 patients était de 34 ans
avec un sexe ratio de 0.5. Un patient est décédé. 8
patients avaient ingéré du propranolol : 14 cps LP
160mg dans 1 cas, 13 a 100 cps de propranolol 40mg
dans 7 cas. Tous ces patients étaient symptomatiques :
TAS entre 50 et 100 mmHg et/ou FC entre 40 et 60/mn,
troubles de conduction ou du rythme dans 3 cas. Le
traitement a comporté par ordre de fréquence : rem-
plissage vasculaire, CA, Dobutamine, Glucagon,
Dopamine, Adrénaline, Isuprel, Salbutamol,
Noradrénaline. Les taux sanguins s’échelonnaient entre
6110 et 165 pg/l, 607 pg/l chez la patiente décédée
(taux thérapeutique (TT) 20 a 100 pg/l). 3 patients
avaient ingéré de 1’atenolol (11 a 56 cps) : 2 patients
étaient bradycardes et un hypotendu. Les taux sanguins
étaient compris entre 15.8 et 1.8 mg/l (TT 100 a 600
pg/l). 2 autres patients ont ingéré du bisoprolol (14 et
84 cps) et n’ont présenté qu’une bradycardie modérée
avec TAS a 84 mmHg. Les taux sanguins étaient res-
pectivement de 594 et 393 pg/l (TT 36 pg/l). Le patient
ayant ingéré 24 cps de celiprolol est resté asymptoma-
tique avec un taux sanguin de 12.7 mg/l (TT 13 a 500
ug/l). Le dernier patient avait ingéré 30 cps de sotalol.
Le tableau clinique comportait : TAS 90mmHg, FC a
40/mn, troubles de la conduction et du rythme. Le trai-
tement a consisté en : remplissage vasculaire,
Glucagon, Salbutamol. Le taux sanguin était de 19.83
mg/l (TT 0.5 a 3 mg/l).

Ceci confirme la gravité particuliere des intoxications
au propranolol et sotalol, ainsi que 1’absence de corré-
lation clinico-biologique, quelle que soit la molécule.

Conclusion : Les intoxications par BB relevent d’une
surveillance clinique et d’un traitement symptoma-
tique. Les dosages toxicologiques en urgence n’ont




Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVI, n° 2, 2004

d’intérét ni pour la prise en charge, ni pour I’évaluation
de la dose ingérée ou de la gravité potentielle.

Cuelillir et.... vomir !

C. TOURNOUD®, P. KINTZ®, N. IHADADENE®, E.
KRENCKER®, F. FLESCH®

(1) Centre Antipoison ;
(2) Laboratoire de Toxicologie, CHU de Strasbourg

Le tabac, cultivé en Europe depuis le 16e siécle,
contient plusieurs alcaloides, dont la nicotine. C’est le
passage transcutané de la nicotine, par contact avec les
feuilles mouillées lors de la récolte, qui est responsable
de la «maladie du tabac vert».

Objectif et Méthode : Etude de 4 cas d’intoxication
nicotinique avec dosages toxicologiques colligés au
Centre antipoison de Strasbourg.

Résultats : 4 jeunes garcons, 4gés de 14 a 16 ans, ont
€t€ employés comme cueilleurs de tabac saisonniers
pendant 1 a 4 semaines. Ce travail a ét€ effectué sans
protections (port de gants et/ou d’imperméables). Ils
ont présenté, quelques heures apres la fin de poste, les
symptdmes suivants : malaise avec céphalées, nausées,
vomissements parfois importants, vertiges, paleur, et
pour I'un d’entre eux, somnolence et hypotonie. 2
patients ont été hospitalisés. Les symptomes ont été
résolutifs en moins de 24 heures. Aucun de ces patients
n’était fumeur. Tous les dosages toxicologiques ont été
réalisés 24 h aprés la fin d’exposition. La nicotinémie,
dosée chez 2 patients, était a 23 et 74 ng/ml (N : < 6
ng/ml chez le non fumeur). La nicotinurie (2 patients)
était de 123 et 853 ng/ml (N : < 5 ng/ml chez le non
fumeur). La cotinine urinaire (3 patients) était compri-
se entre 744 et 8879 ng/ml (N : < 20 ng/ml chez le non
fumeur).

L’absorption de la nicotine est rapide par toutes les
voies. Les symptomes les plus fréquemment décrits
sont : troubles digestifs, asthénie, vertiges, céphalées.
Ils débutent entre 3 et 17 h en moyenne apres la fin
d’exposition et sont résolutifs en moins de 24 heures.
Les dosages toxicologiques traduisent I’importance de
I’exposition (taux le plus élevé de cotinine chez un ado-
lescent ayant travaillé 8 h d’affilée).

Conclusion : Cette pathologie du tabac vert est large-
ment méconnue et sous déclarée. Elle concerne, en
France, principalement des jeunes mineurs qui tra-
vaillent le plus souvent sans protection cutanée et qui
semblent plus sensibles a ce toxique que les adultes.

Injection sous-cutanée de mercure
métallique : a propos de quatre cas d’ac-
cidents du travail

A. BAZIRE, S. PAUL-DAUPHIN, H. TRAN HONG,
J. POUPON, G. LAGIER, R. GARNIER

Consultation de Pathologie Professionnelle et environ-

nementale, Centre antipoison, Hopital FWidal, Paris

Objectif : Les injections sous-cutanées accidentelles
de mercure métallique sont rares dans le milieu profes-
sionnel. Nous en rapportons quatre cas.

Observations : 1- Une infirmiere de 51 ans a brisé un
thermometre dans la face dorsale de sa main gauche, ce
qui a provoqué une géne fonctionnelle initiale et des
poussées répétées d’inflammation au niveau des zones
d’inclusion de mercure. Progressivement, les douleurs
locales ont diminué. La mercuriurie maximale a ét€ de
71ug/g de créatinine a J380.

2- Un conducteur d’engin de 57 ans a chuté dans une
fosse contenant des déchets de mercure. Il a eu des
inclusions du métal dans les parties molles d’une jambe
entrainant une réaction inflammatoire locale. L’exérése
chirurgicale du métal a été réalisée 6 ans apres 1’acci-
dent du travail, faisant régresser les signes locaux. La
mercuriurie maximale mesurée a été de 69 pg/g de
créatinine a J2190.

3 et 4 - Deux employés d’une entreprise de démolition,
agés de 31 et 53 ans, ont présenté de multiples inclu-
sions sous-cutanées de mercure, résultant de I’explo-
sion d’un récipient contenant le métal. Le premier a eu
une large blessure superficielle du flanc gauche, néces-
sitant une exérése chirurgicale a J1 (la mercuriurie

. maximale a été de 4419 pg/g de créatinine a J2). Le

second a eu des lésions minimes de I’avant bras droit
(la mercuriurie maximale a été de 106 pg/g de créatini-
ne a J1). Dans les deux cas, il n’y a eu ultérieurement
que des réactions inflammatoires progressivement
résolutives en regard des petites inclusions restantes.

Conclusion : Les injections sous-cutanées de mercure
provoquent localement une réaction a corps étranger.
Celle-ci entraine la formation d’une coque fibreuse qui
limite la diffusion du métal. Parfois les poussées
inflammatoires récidivantes sont invalidantes. Par
ailleurs, en cas de dépéts sous cutanés importants, il
peut y avoir une intoxication systémique avant la for-
mation du foyer fibreux. Dans tous les cas, I’exérese
large des tissus contaminés, quand elle est possible, est
le seul traitement efficace.

Evaluation des risques liés au chrome
hexavalent, dans une entreprise de trai-
tement de surface et de peinture tra-
vaillant pour ’aéronautique

D. BEAUMONT®, P. RAUNA®, H. HASNI-
PICHARD®, Y. BONNIAUD", J. POUPON®, R.
GARNIER®

(1) CRAMIF ; ,
(2) Association Médicale Interentreprises, Paris ;

(3) Laboratoire et centre antipoison, Hopital Fernand
Widal, Paris

Objectif : Evaluation de ’exposition au chrome dans
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une entreprise de traitement de surface de pieces
d’avions aprés la découverte de deux cas de maladie
professionnelle. Propositions de mesures de réduction
du risque, en collaboration avec le service de préven-
tion des risques professionnels de la CRAM et le méde-
cin du travail. |

Méthodes : Une enquéte mettant en paralléle données
métrologiques, biométrologiques et cliniques, ainsi
qu’une étude des postes et tdches des salariés, a été réa-
lisée dans I’entreprise le méme jour. Les données cli-
niques ont ét€ collectées grace a un questionnaire spé-
cifique élaboré par le groupe de travail. La chromurie a
ét€ mesurée en début et fin de poste. Des prélevements
atmosphériques d’ambiance et individuels ont permis
d’évaluer I’exposition externe au chrome. L’efficacité
des captages (bains d’électrolyse et cabines de peintu-
re) a également été évaluée.

Résultats : Différents niveaux d’exposition et d’impré-
gnation au chrome hexavalent ont été mis en évidence
en fonction des tiches des opérateurs. La restitution de
ces résultats a I’ensemble de I’entreprise a permis une
information concréte sur les risques pour la santé, les
voies de contamination, et les améliorations a mettre en
ceuvre. Un an apres, une nouvelle campagne, menée
avec le méme protocole, montre une nette amélioration
des conditions de travail, se traduisant par une forte
diminution des chromuries chez les metteurs aux bains
qui étaient les plus exposés.

Conclusion : En alliant des compétences variées et
complémentaires, cette action a initié une dynamique
de prévention. Dans ’entreprise, différentes mesures
ont ét€ mises en ceuvre (ventilation, mécanisation des
opérations de mise au bain...). Les résultats de cette
enquéte ont été répercutés a la branche professionnelle
et aux donneurs d’ordre, fournissant des arguments en
faveur de la substitution des chromates cancérogenes.

Efficacité des inhibiteurs des phospho-
diestérases dans un cas d’intoxication au
diltiazem

R. BEDRY®, V. BONNELLE®, C. NOUTS®, M. THI-
COIPE®

(1) Service de réanimation polyvalente et de toxicolo-
gie médicale, clinique mutualiste, Pessac ;

(2) SAMU 33, hopital Pellegrin, Bordeaux

Objectif : Les anti-calciques entrainent une inhibition
des canaux calciques lents, avec diminution du flux
entrant de calcium dans la cellule. Une des réponses
thérapeutiques est d’augmenter le taux de calcium
intracellulaire. Nous présentons le cas d’une intoxica-
tion par diltiazem traitée par 1I’enoximone.

Observation : Mme D, 88 ans, 50 kg, ingere volontai-
rement une dose inconnue de son traitement habituel :
Monotildiem LP® 200 mg, Séropram® et Imovane®.
Les médecins du SAMU constatent un coma (score de
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Glasgow a 9), des vomissements, une TA imprenable et
une bradycardie a 40/mn. Le traitement associe une
oxygénation, 500 ml de Voluven®, et I’administration
de dobutamine a 15 mcg/kg/min et d’adrénaline jus-
qu’a 1,2 mg/h. A Iarrivée en réanimation la TA est a
84/42 mmHg et le pouls 2 57/min, et une acidose lac-
tique est présente. 250 ml de Voluven® sont perfusés,
I’adrénaline est montée a 1,75 mg/h, la dobutamine a
18 mcg/kg/min, du calcium est adjoint jusqu’a obten-
tion d’une calcémie a 3 mmol/L, et la patiente est intu-
bée et mise en ventilation artificielle. Un cathétérisme
de swan-ganz montre un choc cardiogénique pur. De
I’énoximone est administré en dose de charge a 0,5
mg/kg puis en continu 2 5 mcg/kg/min. On assiste a
une diminution de la pression capillaire pulmonaire de
25 a 15 mmHg, une augmentation du DC, de la TA et
de la FC, sans diminution des résistances artérielles.
Toutes les catécholamines et le calcium sont arrétées a
J2, 1a patiente est réveillée et extubée a J3. La patiente
rentre a domicile a J6. Les dosages toxiques confirment
a postériori I’intoxication avec un taux initial de diltia-
zem a 516 ng/ml, de citalopram a 1084 ng/ml et de
zopiclone a 1120 ng/ml.

Conclusion : L’action de 1’enoximone n’est pas
médiée par la stimulation des récepteurs adrénergiques,
ou de ’adényl-cyclase mais elle agit directement sur la
phosphodiestérase de type IV. Plusieurs observations
ont été publiées lors de I'utilisation de cette molécule
dans les intoxications par béta-bloquants. Aucune
conclusion ne peut étre tiré a partir d’un cas clinique,
mais dans ce cas le choc cardiogénique avec bradycar-
die a été amélioré par I’adjonction d’énoximone au
traitement conventionnel.

Occlusion intestinale dans 1’évolution
d’une intoxication mercurielle volontai-
re par voie intraveineuse

P. BOLTZ", Y. VALENTIN®, PE. BOLLAERT®, J.
MANEL®

(1) Centre antipoison de Nancy ;
(2) Service de Réanimation médicale, CHU de Nancy

Objectif : L’injection intraveineuse ou sous-cutanée de
mercure (Hg) est rare (78 cas dans la littérature de 1923
a 2000), la plupart volontaires. Les dépdts métalliques
entrainent une réaction a corps étranger, le plus souvent
sans intoxication systémique. Nous rapportons I’injec-
tion volontaire IV de Hg chez un homme souffrant de
troubles psychiatriques. Il présente, 3 ans apres ce
geste, un tableau sub-occlusif chirurgical.

Méthode : Un homme de 37 ans, aux antécédents de
laparotomie pour plaie par arme blanche et d’appendi-
cectomie, est admis pour occlusion intestinale aigué.
Les radiographies montrent du mercure au pli du coude
G et de multiples embols dans les poumons, les reins,
le cceur et ’abdomen. Les dosages de Hg sont élevés :
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470 pg/L dans le sang et 3273 ug/g de créatinine uri-
naire. Cliniquement sont associés insuffisance rénale
aigu€, obnubilation et hypotension artérielle. Le traite-
ment chirurgical consiste en libération de brides et
colostomie. La situation se dégrade et la responsabilité
du Hg est évoquée, ce qui fait discuter la chélation.
Rapidement, un écoulement stercoral par le drain avec
hyperleucocytose, syndrome inflammatoire et acidose
métabolique conduit a une réintervention (péritonite
stercorale sur perforation colique avec choc septique).
L’évolution est favorable, sans signe rénal ou neurolo-
gique d’intoxication mercurielle.

Résultats : Les dépéts tissulaires de Hg causent des
granulomes inflammatoires et des fibroses. Ici, le
tableau initial de troubles digestifs, les brides abdomi-
nales et la perforation peuvent étre reliés a I’intoxica-
tion et aux processus inflammatoires abdominaux
retrouvés a I’anatomopathologie.

Les taux sanguins de mercure sont élevés, majorés par
la mobilisation liée a I’inflammation locale. Cependant,
un traitement chélateur n’est pas entrepris dans cette
intoxication ancienne du fait que le patient est asymp-
tomatique apreés I’intervention (fonction rénale norma-
lisée, retour a I’état neuropsychique antérieur), et que
la clairance mercurielle sous chélateur est négligeable
devant la quantité de Hg tissulaire.

Conclusion : Initialement, les signes cliniques, le bilan
biologique et surtout radiologique orientent a tort vers:
le diagnostic d’intoxication mercurielle grave.
Toutefois, celui de perforation colique compliquant la
1** laparotomie s’impose rapidement, la clinique rele-
vant du choc toxi-infectieux. La responsabilité du Hg
dans les phénomenes inflammatoires locaux a I’origine
du tableau initial n’est pas exclue.

Convulsions : un antécédent familial
peut fausser les pistes

E. GROSSENBACHER®", C. LEPOUSE®, M. CAR-
LIER®, G. HOIZEY®, D. LAMIABLE®, T.
TRENQUE®, GA. SEYS®

(1) Centre régional de Toxicovigilance ;
(2) Réanimation SAMU ;
(3) Laboratoire de pharmacologie et toxicologie ;

(4) Centre régional de pharmacovigilance ;
(5) SAMU service du Dr SEYS, CHU, Reims

Observation : Un homme, 4gé de 38 ans est retrouvé
inconscient, a 8 heures du matin. Il présente un coma
Glasgow a 3 puis décérébration bilatérale avec pupilles
intermédiaires ; suspicion d’inhalation bronchique,
plaie du cuir chevelu et perte d’urines. La Pas-est chif-
frée a 130/70, la Sa02 a 92 %. 11 persiste des myoclo-
nies malgré la sédation par midazolam-fentanyl.

La glycémie est a 14,2 mmol/l, les lactates a 0,7
mmol/l, CPK a 387 UI. Le bilan NFS, ionogramme est

sans particularité. Gdz : pH 47,15, PaO2 a 219, PaCO2
a 55,6, BEa-9,7et HCO3 a 19. L'ECG et le dosage de
la troponine sont normaux. Le cliché pulmonaire
retrouve une pneumopathie d’inhalation. Le scanner
cérébral sans injection est normal. Un EEG montre
quelques pointes ondes en antérieur bilatéral et un trai-
tement - anti-€pileptique par Dépakine® est mis en
route. Au vue des antécédents familiaux de malforma-
tion vasculaire, d’asthme trait€ et de consommation
réguliere de cannabis ; un angio-scanner est pratiqué et
s’avere normal. Le bilan toxicologique de routine
alcool, benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques,
barbituriques et méprobamate est négatif. Un test uri-
naire de recherche de stupéfiants est pratiqué et retrou-

© ve une positivité au cannabis et a la cocaine.

Méthode et résultats : Un dosage de cocaine est réali-
sé par CPG-SM sur le bilan sanguin initial. On retrou-
ve de la Méthyl Ecgonine (ME) a 50 microgr/L et de la
BenzoylEcgonine(BE) a 227 microgr/L, sans trace de
cocaine(COC). La spectrométrie de masse sur les
urines trouve la présence d’ AnhydroEcgonine (AE) et
de THC-COOH.

La demi-vie plasmatique de la COC est de 88 a 96 mn,
celle de la BE de 5 & 8 heures avec un pic plasmatique
a13a4h,lademi-viede laME estde 3,5a6h. Le
métabolite(BE ) apparait dans les urines avec un délai
de 12 h et a une persistance de 24 -72 h. La présence de
AE signe I’utilisation de crack par voie respiratoire.

Conclusion : Devant ce tableau clinique évocateur ini-
tialement d’une étiologie organique, les investigations
toxicologiques ont permis le diagnostic de convulsions
tardives dues au crack. Nous avons pu estimer que le
patient avait consommé du crack 6 a 8 heures avant sa
crise convulsive ce que nous a confirmé le patient a son
réveil, avec une fumette de crack vers minuit. Le parta-
ge d’informations entre cliniciens et laboratoires de
toxicologie apparait essentielle compte-tenu de 1’évo-
lution des pratiques de consommation des xénobio-
tiques, notamment de produits stupéfiants.

Ingestion médicamenteuse volontaire :
faut-il effectuer une recherche systéma-
tique de méprobamate ?

P. GUERARD®, I. MESSANT®, F. CLINARD"?, A.
SOUDRY®, M. ARTUR®, C. SGRO®, M. DUMAS®
(1) Laboratoire de Pharmacologie - Toxicologie, CHU
de Dijon ;

(2) Service de Réanimation Chirurgicale, CHU de
Dijon ;

(3) Centre Régional de Pharmacovigilance, CHU de
Dijon

Objectif : Le cas présenté a pour but d’illustrer la néces-
sité d’une bonne collaboration clinico-biologique afin de

cibler au mieux les recherches toxicologiques dans le
cadre d’une ingestion médicamenteuse volontaire.
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Observation : 1* phase comateuse : Un homme de 39
ans, poly-toxicomane, est pris en charge par le SAMU
pour un coma (Glasgow 7) survenu sur la voie
publique. Dans ce contexte, il est hospitalisé en réani-
mation ou il va étre intubé et ventilé devant I’aggrava-
tion du coma (Glasgow 3). Des recherches de médica-
ments et de drogues sont réalisées par tests immuno-
chimiques et par chromatographie liquide a détecteur
UV- barrette de diodes. Elles montrent la présence de
benzodiazépines et de cyamémazine et ses métabolites
expliquant le coma qui régresse en 24 h et le patient est
alors transféré, parfaitement conscient, dans un service

de psychiatrie. 2*™ phase comateuse : Peu aprés son

transfert, le patient est trouvé de nouveau comateux
(Glasgow 3), TA 80/60. Il présente des trémulations
palpébrales et des mouvements épileptoides. Il est alors
re-hospitalisé en réanimation pour étre intubé et venti-
1€, traité par noradrénaline et thiopenthal. Devant cette
brusque aggravation de I’état clinique, une recherche
plus large de toxiques est réalisée en chromatographie
gazeuse et chromatographie gazeuse couplée a la spec-
trométrie de masse mettant en évidence la présence de
méprobamate. La méprobamatémie est de 110 mg/L
sur le prélevement sanguin effectué lors de la 2™ phase
comateuse, et de 98 mg/L sur le préleévement sanguin
initial. L’évolution en réanimation sera favorable avec
une diminution progressive de la méprobamatémie.

Conclusion : La recherche de méprobamate n’est pas
effectuée de maniere systématique devant une intoxica-
tion médicamenteuse en raison de sa faible fréquence
et de la mise en ceuvre de méthodes analytiques spéci-
fiques. Cependant, le méprobamate a fort potentiel
toxique, en particulier cardio-vasculaire est connu pour
sa capacit€¢ a former des agrégats médicamenteux
(pharmaco bézoards) dans I’estomac pouvant entrainer
sa libération retardée avec des effets toxiques a distan-
ce de I'ingestion. Ces particularités posent de nouveau
le probleme d’une recherche systématique du mépro-
bamate devant toute intoxication volontaire afin d’en
assurer la surveillance pharmacocinétique.

Deux intoxications graves par Praxinor® :
intérét de la complémentarité clinico-
analytique

N. IHADADENE®, M.F. RASPILLER®, C. TOUR-
NOUD®, B. LATRECH®, M.L. HARLAY®, A.
TRACQUI®, F. FLESCH®

(1) Centre antipoison ;

(2) Réanimation médicale ;

(3) Laboratoire de toxicologie, CHU Strasbourg
Proposé dans le traitement des hypotensions orthosta-
tiques, Praxinor® associe de la théodrénaline (5 mg/cp)
et de la cafédrine (100 mg/cp). 1l s’agit de dérivés de

xanthine adrénalinée pour I'un et éphédrinée pour
’autre.
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Objectif : Les auteurs rapportent la gravité de deux cas
d’intoxication volontaire par Praxinor® dont une mor-
telle.

Observations : Cas n° 1 : Ingestion par un homme de
39 ans, sans antécédents, de 37 comprimés de
Praxinor®. A I’admission a H,, il présente : céphalées,
nausé€es et vomissements ; TA = 152/99 mmHg, FC =
60 bpm, examen clinique et ECG normaux. A H4 : TA
= 184/89 mmHg, FC = 45 bpm, troubles de la
conscience évoluant rapidement vers un coma avec
anisocorie gauche et Babinski bilatéral. Le scanner
montre une hémorragie cérébrale massive et le patient
décede a H,,.

Cas n° 2 : Ingestion par un homme de 20 ans, sans anté-
cédents, de 15 comprimés de Praxinor®. A I’admission
a Hy, il présente des céphalées. L'examen clinique est
normal ; TA = 132/72 mm Hg et FC = 69 bpm. A H, :
poussée hypertensive a 180/95 mm Hg, bradycardie
sinusale a 50 bpm, extrasystoles auriculaires et ventri-
culaires avec épisode de bigéminisme. Taux sanguins
de nor-éphédrine, métabolite principal de la cafédrine :
21 pg/L.a H,, 708 pg/L a Hg et 508 pg/L a H,.
L’évolution est favorable.

Discussion : Apres absorption orale, la forme circulan-
te du Praxinor® est essentiellement la nor-éphédrine-
éthyl-diméthyl-xanthine métabolisée en nor-éphédrine.
La nor-éphédrine entraine une stimulation adréner-
gique responsable de céphalées, d’hyperexcitabilité
myocardique et d’HTA. Cette derniére, par stimulation
vagale, pourrait étre a I’origine de la bradycardie. Dans
I’observation 1 : la composition du Praxinor® n’étant
pas précisée sur la demande adressée au laboratoire,
aucun dosage n’a été réalisé. Dans 1’observation 2 : la
chronologie des effets cliniques a pu étre corrélée a la
cinétique de la nor-éphédrine. ‘

Conclusion : Ces deux observations soulignent pour
les cliniciens la gravité potentielle des intoxications
aigués par Praxinor® et la nécessité de formuler une
demande éclairée aupreés du laboratoire de toxicologie
concernant les principes actifs a doser.

Erreurs thérapeutiques médicamen-
teuses : notifications spontanées au CAP
du CHU de Nancy en 2003

H. KASSEM®, C. RIS®, S. MASRI?, M.F. RAS-
PILLER®, M. KASSEM®, J. MANEL®

(1) Centre antipoison ;

(2) CRPV, CHU de Nancy

Objectif : Les erreurs thérapeutiques sont fréquem-
ment retrouvées dans les dossiers de cas du centre anti-

poison. Leur analyse permet leur classification et
d’orienter leur prévention.

Résultats : 786 erreurs thérapeutiques (7 % des cas)
concernant 400 produits ont été recensées en 2003.
L'age des victimes est compris entre 8 jours et 94 ans
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(médiane : 23 ; mode : 3). Les erreurs sont de trois
ordres : erreurs de posologie ou de prescription
(81,3 %), erreurs sur la voie d’administration (12,7 %)
et inversion de médicaments entre patients (6,0 %).

La cause de ’erreur est liée :

Aux produits : ressemblance des emballages ou des
contenants (eg.: chlorhexidine par voie nasale / sérum
physiologique) ; celle, phonétique et orthographique,
des noms de spécialités ; confusion liée a 1’utilisation
successive de génériques différents.

A la communication : insuffisance de communication
médecin/patient, parents/tierce personne ; erreur de lec-
ture ou non lecture de I’ordonnance, favorisée par la
barriere linguistique ou I’écriture illisible.

Aux personnes et circonstances : surmenage ou inter-
ruption de tiche, matériel et étiquetage inadaptés (eg.:
vincristine par voie intrathécale), erreur d’organisation
et de stockage, défaut de surveillance.

Discussion : Les erreurs de voie d’administration
(gélules gynécologiques, flacons unidoses a usage
externe, préparations injectables spécifiques,...) sont
abondamment décrites dans la littérature. L’étiquetage
adapté éviterait nombre de confusions. Les erreurs de
transmission ou d’incompréhension de la prescription
sont fréquemment décrites (antibiotiques, analgé-
siques,...). L’ amélioration des informations transmises
a I'utilisateur par le médecin ou les notices (contenu,
expression, mise en page, typographie,...) serait proba-
blement utile. Rarement suivies de conséquences
graves, les erreurs de patient trait€ sont inquiétantes,
traduisant un défaut de formation, d’organisation et de
responsabilisation des acteurs des établissements de
santé. Des mesures, telles 'usage d’un pilulier et la
prescription connectée nominative, réduisent les
risques.

Conclusion : L’analyse détaillée des erreurs thérapeu-
tiques et les conclusions en matiere de prévention qui
en découlent procedent de la mission de toxicovigilan-
ce. Le caractere obligatoire de leur notification par les
professionnels de santé constituerait sans doute une
mesure utile. Informer, éduquer et responsabiliser sont
les moteurs essentiels de la réduction significative des
erreurs thérapeutiques.

Screening des taux de carboxyhémoglo-
bine a la recherche des intoxications oxy-
carbonées

C. LANDELLE, N. FOUILHE SAM-LAI, P. SAVIUC,
V. DANEL

Centre de Toxicovigilance, CHU Grenoble
Objectifs : Les objectifs étaient :

- évaluer la pertinence du recueil systématique d’une
carboxyhémoglobinémie (HbCO) > 5 % pour identifier
des intoxications oxycarbonées,

- estimer le nombre de patients intoxiqués au monoxy-
de de carbone (CO) d’origine domestique non pris en
charge par le réseau Rhone-Alpes Auvergne de
Toxicovigilance.

Méthodes : Une enquéte descriptive rétrospective a été
menée incluant tous les patients admis au CHU de
Grenoble du 01/10/2001 au 30/03/2002 dont le taux
d’HbCO était = 5 %. Les patients présentant un taux
d’HbCO erroné (incompatible avec la vie...) ainsi que
ceux dont le dossier médical n’a pu étre trouvé ont été
exclus. A partir du dossier médical, ont été recueillis :
age, statut tabagique, motif initial d’hospitalisation et
symptomatologie, diagnostic final, lieu et circonstances
d’intoxication et détection de CO au domicile. Ces
données ont permis de classer les patients en :

- «cas» : certitude biologique (HbCO = 5 % chez le non
fumeur, = 10 % chez le fumeur et quand le statut taba-
gique n’est pas connu) et/ou prélevement d’air au
domicile positif et/ou signes cliniques suggérant une
intoxication au CO ;

- «non cas» : absence de signes cliniques et de données
sur le statut tabagique pour les HbCO comprises entre
5et 10 % ; fumeurs avec un taux d’HbCO (a 10 % et
sans signes cliniques suggérant une intoxication au
CO ; taux d’HbCO = 5 % mesuré apres plusieurs jours
d’hospitalisation.

Résultats : 133 résultats d’analyse correspondant a
103 patients ont été recueillis. Quatre patients ont €té
exclus. Sur ces 99 patients, 29 patients étaient des
«cas» et 70 patients des «non cas». Vingt-trois cas d’in-
toxication avaient une origine domestique ; 1’age
moyen était de 36 ans [min-max : 3-87] ; il y avait 13
hommes, 6 fumeurs et 11 non fumeurs, et 12 présen-
taient un taux d’HbCO > a 10 %. Sept patients n’ont
pas été déclarés au réseau Rhone-Alpes Auvergne de
Toxicovigilance et pour cinq d’entre eux le diagnostic
d’intoxication oxycarbonée n’avait pas ét€ posé ou
retenu avant cette étude.

Conclusion : Presque un tiers des patients (7/23)
intoxiqués au CO n’ont pas ét€ déclarés au réseau
Rhoéne-Alpes Auvergne de Toxicovigilance. Ces
patients non déclarés et d’autant plus ceux dont le dia-
gnostic n’a pas été fait ou retenu sont retournés a domi-
cile sans qu’aucune investigation de leur habitat n’ait
été effectuée, rendant ainsi possible la récidive. Au vu
de ces résultats, un recueil systématique des taux
d’HbCO = 5 % va €tre mis en place.
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Intoxication sévere au buflomédil, étude
toxicocinétique

S. LEONHARDT®, H. RAHMANI®, P. REYDEL®,
MP. ZIMMERMANN®, C. BOPP?, J. KEMPF"

(1) Département d’Anesthésie-Réanimation, CH
Haguenau ;

(2) SAMU 67, Hopitaux Universitaires de Strasbourg

Introduction : Le buflomédil est un vasodilatateur
alpha adrénolytique, ayant I’AMM depuis 1976 pour le
traitement des ischémies chroniques des membres infé-
rieurs et le syndrome de Raynaud. L’ingestion de 3 g
(50mg/kg) correspondant a 5 fois la posologie journa-
liere, peut engager le pronostic vital dans un délai
d’une heure.

Méthode : Rapporter un cas d’intoxication sévére au
buflomédil (60 mg/kg) d’évolution favorable et illus-
tration de la toxicocinétique. Patiente : Une fille de 15
ans, 50 kg, a ingéré 10 comprimés de buflomédil (300
mg) et 4 g de paracétamol. Une demi heure apres 1’in-
gestion elle présentait des douleurs abdominales et des
vomissements. Une heure apres survenait un syndrome
de menace convulsif. Elle a été admise en pédiatrie a la
4t h, transférée a la 7*™ h en réanimation en phase
post-critique apres 2 nouvelles crises convulsives, trai-
tées par diazépam 10 mg IV (Sédation, intubation
endotrachéale et ventilation mécanique). PA : 108/60
mmHg, ECG : tachycardie sinusale a 145/min, bloc de
branche droit incomplet. EEG fait a la 8™ h, révélait
une activité rapide bilatérale sans séquence critique. Le
bilan sanguin et la paracétamolémie étaient normaux,
les 1°* dosages sanguin et urinaire de buflomedil étaient
réalisés a la 7°™ h et répétés toutes les 3 heures.

Résultat :

Heure aprés ingestion | 7 | 10 |13 |16 [ 19§22 |25 |28 |31 |34 |37

Concentrations| Sang | 11|79 [44 |27 [179|13] 1 [070s7j052]021
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S5 | Urines [ 744411 (461 330|269 201 | 146| 111{ 3,1 [17,3[23,2
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Le volume de distribution théorique : 1,1 L/kg, T,
plasmatique : 5h 41min, Clearance totale : 111,5
ml/min, Clearance rénale : 44,9 ml/min, Clearance
métabolique : 66,6 ml/min, quantité absorbée calculée
(surface sous la courbe) : 523 mg, quantité éliminée :
316 mg.

L’évolution était favorable, sans séquelles, avec extu-
bation de la patiente a la 24°™ h.
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Conclusion : Le buflomédil est rapidement absorbé
apres ingestion. Le métabolisme est essentiellement
hépatique. Les symptdmes d’intoxication sont précoces
(15-30 min) avec des troubles digestifs, des convul-
sions, des troubles du rythme cardiaque et de la
conduction voir coma et arrét cardiaque. Un transport
médicalisé et une surveillance en réanimation s’impo-
sent méme en I’absence de signes de gravité.

Limites des tests de dépistage toxicolo-
giques et stratégie analytique pour 1’ac-
cueil des patients admis aux Urgences

O. MATHIEU®, S. GUTKNECHT®, F. BARNAY®,
JM. BERTHEZENE®, JC. MATHIEU-DAUDE®™, P.
BENATIA®, JP. BLAYAC™

(1) Service de Pharmacologie Médicale et Toxicologie
Hopital Lapeyronie Montpellier ;

(2) Service des Urgences Hopital Lapeyronie
Montpellier

Objectif : Sila nécessité du bilan toxicologique lors de
la prise en charge d’un patient en état de conscience
altérée est admise par la communauté des urgentistes,
les stratégies analytiques a mettre en ceuvre ne font pas
I’objet d’un consensus chez les biologistes.
L'hétérogénéité de cette prise en charge a plusieurs
causes : organisationnelle avec existence ou non d’une
activité dédiée a la toxicologie, technique avec la varia-
bilit€ des équipements disponibles, et ressource humai-
ne par I’existence ou non d’une permanence pharma-
ceutique. Les techniques (immuno)-enzymologiques
du fait de leur rapidité et leur facilité d’utilisation sont
les plus répandues. Nous proposons une étude tentant
d’évaluer la place actuelle des techniques automatisées
parmi les méthodes disponibles dans le cadre de I’ac-
cueil des Urgences.

Méthode : Nous avons analysé deux populations de
patients admis au service des urgences : des patients
dépistés fortement positifs pour les psychotropes et des
patients en Glasgow inférieur a 12 hors étiologie non
toxique évidente. Les résultats des tests analytiques
réalisés en routine par un automate Xpand DADE
BEHRING sont comparés aux résultats obtenus par
une méthode de recherche systématique de psycho-
tropes par chromatographie liquide couplée a un spec-
trometre de masse. Ces résultats sont ensuite confron-
tés aux données cliniques des patients.

Résultats : Il ressort de cette étude que I’évaluation de
I'intoxication aux psychotropes par les simples
méthodes immuno-enzymologiques est trés mal corré-
lée aI’état clinique. En particulier, la présence des neu-
roleptiques n’est jamais recherchée faute de kits spéci-
fiques. En revanche les kits de dépistage permettent de
donner une réponse optimale pour les: intoxications
alcooliques, au paracétamol et aux antidépresseurs tri-
cycliques.
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Conclusion : Nous recommandons donc fortement un
bon échange d’informations entre le service clinique
demandeur et le service d’analyse. Face a un état de
conscience altéré inexpliqué, la batterie de tests toxico-
logiques automatisés a mettre en ceuvre doit étre établie
apres concertation entre le clinicien et le biologiste. Un
screening toxicologique plus fin par chromatographie,
argumenté par des données cliniques solides, nous
semble justifié pour des patients en Glasgow <12.

Intoxication sévere par le GHB chez un
adepte des soirées festives

Y. MOOTIEN®, R. LE BOUAR®, J-M. GAULIER®,
C. IONESCU®, C. MARZULLO%, L. PINTO®,
X. DELABRANCHEY, P. GUIOT®

(1) Services de Réanimation médicale ;
(2) Services de Cardiologie ;

(4) Services de Biochimie, Centre Hospitalier de
Mulhouse ;

(3) Service de Pharmacologie et Toxicologie, CHU
Dupuytren, Limoges

Introduction : L'usage de I’acide gamma-hydroxybu-
tyrique (GHB) a visée toxicomaniaque chez les jeunes
est 1ié a ses effets euphorisants, sédatifs et anabolisants.
La dépression du systeme nerveux central et la brady-
pnée sont les signes classiquement retrouvés en cas
d’intoxication aigué. Nous rapportons ici un cas docu-
menté d’intoxication isolée avec fibrillation ventricu-
laire.

Observation : Un homme de 24 ans est admis dans un
tableau d’intoxication morphinique. Aucune améliora-
tion n’est notée aprés administration de naloxone et un
traitement symptomatique est réalis€ avec une évolu-
tion simple. Il est réadmis une semaine plus tard dans
le cadre d’un arrét cardio-circulatoire sur fibrillation
ventriculaire apreés prise en charge initiale par le
SAMU, au décours d’une soirée festive, pour troubles
de la conscience, myosis bilatéral et pauses respira-
toires. Une ventilation invasive est mise en route per-
mettant une amélioration de la SpO, a 100 %. Tres
rapidement on note la survenue d’une fibrillation ven-
triculaire. La réalisation d’un choc électrique externe
de 200 joules permettra un retour en rythme sinusal.
Dans le contexte présent, une intoxication par GHB est
évoquée. Le taux de GHB dans le sang prélevé 30
minutes apres I’admission était de 182,7 mg/l. Apres la
réalisation d’un traitement symptomatique, on note le
réveil du patient. L’ECG et 1’échographie cardiaque
réalisés étaient normaux. Apres extubation, il a avoué
une série d’expérimentations exclusives de «LSD liqui-
de» au cours des dernieres semaines. Une meche de
cheveux est prélevé 3 jours aprés 1I’admission et la
concentration de GHB était supérieure a 20 ng/mg dans
les différentes sections de la meéche de cheveux (lon-
gueur 27 mm).

Conclusion : La concentration sérique mesurée est
compatible avec une prise importante de GHB dans les
heures précédant 1’admission et les concentrations
décelées dans les cheveux attestent les prises répétées
au cours des semaines précédentes comme souligné par
le patient. Cette observation constitue un des premiers
cas documentés de prises répétées de GHB responsable
d’une intoxication sévere avec manifestations cardio-
vasculaires.
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Objectif : Le diltiazem est un inhibiteur calcique res-
ponsable lors de surdosage de choc cardiogénique et/ou
de collapsus vasoplégique. L’ apparition précoce d’une
hyperglycémie liée a une hypoinsulinémie est considé-
rée comme un facteur de gravité.

Observations : n°l : une femme de 69 ans aux antécé-
dents d’'HTA, absorbe 17 gél. de Monotildiem LP 300.
A HS8, la famille la retrouve obnubilée et les secours
constatent un pouls a 20 bat/min non amélioré par
I’atropine. Aux urgences, la patiente est traitée par
adrénaline, glucagon et calcium sans effet. On retrouve
une hyperglycémie a 22 mmol/l. Une sonde d’entraine-
ment électro-systolique est mise en place. Malgré I’ad-
ministration d’amines pressives a fortes doses, la
patiente décede a H20 dans un tableau de collapsus et
d’hypoxémie réfractaire. n°2 : un homme de 59 ans aux
lourds antécédents (HTA, DNID et coronaropathie) est
retrouvé obnubilé. Il avoue la prise de 9 cp de
Bitildiem® 2 heures plus tot. A 1’arrivée des secours, le
pouls est a 38 bat/min et la TA a 45/20. Aux urgences,
une insulinothérapie a fortes doses (jusqu’a 90 Ul/h)
est prescrite face a une 1’hyperglycémie a 56,3 mmol/l,
et complétée par du calcium / glucagon et [suprel®.
Des dosages a I’entrée retrouvent des taux élevés : dil-
tiazem a 4957 nmol/l (taux thérapeutique 170 a 480
nmol/l) et désacétyldiltiazem a 2170 nmol/l (métaboli-
te actif). Une sonde d’entrainement électro-systolique
est mise en place. A J2, la glycémie s’est normalisée et
les doses d’insuline sont diminuées, mais la tension
artérielle reste basse malgré les amines pressives a
fortes doses. Apparait alors une souffrance myocar-
dique, hépatique et rénale (anurie imposant une hémo-
filtration). La défaillance polyviscérale ne cesse deés
lors de s’aggraver et le patient décede a J7 dans un
tableau d’hypoxémie réfractaire.

Conclusion : Face aux états de choc, I’hyperinsuliné-
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mie-euglycémie a été€ proposée pour améliorer le pro-
nostic des intoxications par inhibiteurs calciques. Dans
notre cas n°2, I’insuline a fortes doses a permis d’obte-
nir en 24 heures une normalisation de la glycémie sans
pour autant empécher un collapsus aboutissant a une
défaillance polyviscérale mortelle.

Evaluation et réduction du risque chi-
mique dans une entreprise de soudo-bra-
sage au cadmium

A. VILLA", F. LAUZIER®, A. DELAUNAY®, G.
LAGIER®, J. POUPON®, R. GARNIER®

(1) Hopital Fernand Widal, Paris ;
(2) CRAMIF ;
(3) ACMS, Suresnes

Objectif : Evaluation de I’exposition au cadmium des
travailleurs d’une entreprise de soudo-brasage et de
leur dose interne du métal, apres la découverte de deux
cas de néphropathie tubulaire. Proposition, en collabo-
ration avec le service prévention de la Caisse régionale
d’assurance maladie (CRAM) et le médecin du travail
de mesures de réduction du risque et controle de leur
efficacité.

Méthodes : Une enquéte mettant en parallele les don-
nées métrologiques, biométrologiques et cliniques,
ainsi qu’une étude des postes et tiches des salariés, a
été réalisée dans I’entreprise. L’analyse des cadmiuries,
ainsi que les recherches d’altération des fonctions réna-
le et respiratoire des travailleurs ont été réalisées a I’hd-
pital. Les prélevements atmosphériques (d’ambiance et
individuels) ont été effectués par le Laboratoire de
Toxicologie Industrielle de la CRAM. Le Centre de
Mesures Physiques de la CRAM a évalué I’efficacité
des ventilations aux postes de travail.

Résultats : Les études initiales ont montré que les six
personnes travaillant dans les ateliers étaient fortement
contaminées par le cadmium. La restitution de ces
résultats a I’ensemble de I’entreprise a permis une
information concrete sur les risques pour la santé et les
voies de contamination, ainsi que des propositions
d’améliorations a mettre en ceuvre. L’entreprise a béné-
ficié d’un contrat de prévention qui lui a permis de
mettre en place des captages efficaces aux postes de
travail. Parallelement, elle a progressivement substitué
d’autres types de brasures a celles contenant du cad-
mium.

Conclusion : En alliant des compétences variées et
complémentaires, cette action a permis de réduire
considérablement le risque d’intoxication par le cad-
mium dans I’entreprise et aussi, de prévenir I'irruption
de nouveaux dangers résultant d’une politique de sub-
stitution mal conduite.
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