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Résumé — Objectifs : Un homme de 49 ans a été admis en réanimation apres ingestion d’une quantité inconnue
d’une solution de Printazol N, mélange de chlorophénoxy-herbicides, composé des sels d’amine du 2,4-D (acide 2,4-
dichlorophénoxyacétique), du MCPA (acide 2-méthyl-4-chlorophenoxyacétique) et du piclorame. L’ objectif de ce tra-
vail est de présenter le suivi de cette intoxication au travers des parametres clinico-biologiques et du dosage des herbi-
cides mis en cause. Méthode : La prise en charge de 1’intoxication et le traitement du patient ont consisté en la mise
en place d’une diurese alcaline et de plusieurs hémodialyses. Le suivi analytique des concentrations sanguines et uri-
naires en herbicides a été effectué pendant les 7 premiers jours d’hospitalisation au moyen d’une technique LC-MS-MS.
Résultats et conclusions : La méthode de dosage des herbicides par LC-MS-MS s’est révélée rapide, avec un temps
d’analyse de 1’ordre de 20 minutes, et sensible (LOD < 0,1 mg/L pour chacun des analytes). Ceci a permis d’adapter
le traitement du patient, contribuant a I’évolution favorable de son état clinique et a son orientation vers une autre unité
de soins.
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Abstract — Objective: A 49-years old man was admitted to intensive care unit after ingestion of an undeter-
mined volume of Printazol solution, actually a mixture of chlorophenoxyacid herbicides composed of 2,4-D (2,4-
dichlorophenoxyacétic acid), MCPA (2-methyl-4-chlorophenoxyacétic acid) and picloram. The purpose of this study
is to consider the evolution of the intoxication, in terms of clinical and biological parameters, and quantification of
the herbicides. Methods: The intoxication was treated using alkaline diuresis and iterated hemodialysis. Blood and
urinary levels of herbicides were monitored during 7 days by means of LC-MS-MS analysis. Results and conclusions:
LC-MS-MS analysis proved fast (performing time: 20 minutes) and sensitive (LOD < 0.1 mg/L for every analyte).
This method permitted to fine-tune the treatment, and contributed to the positive evolution of the clinical state of the
patient and his transfer to another hospital unit.
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1 Introduction point de vue structural, les produits de type chlorophénoxy-

herbicides, sont constitués d’une chaine aliphatique carboxy-

L’emploi d’herbicides aryloxyacides est largement ré-
pandu depuis les années 50 [1] en Europe, aux Etats-Unis et en
Asie en tant que désherbants systémiques, du fait de 1’analogie
de leur structure avec les phytohormones auxiniques [2]. D’un
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lique reliée par une liaison éther a un noyau aromatique
portant plusieurs atomes de chlore; c’est le cas du 2,4-D
(acide 2,4-dichlorophenoxyacétique) et du MCPA (acide 2-
methyl-4-chlorophenoxyacétique). Dans cette méme classe
d’herbicides, il existe des variations structurales comme pour
le piclorame qui présente une liaison directe de la fonction car-
boxylique sur un hétérocycle aromatique. Plusieurs produits
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sont commercialisés en France sous forme d’acide libre, d’es-
ter ou de sel, et le plus souvent en association de maniere
a en élargir le spectre d’action. Le Printazol N est une spé-
cialité contenant un mélange de 2 chlorophénoxy-herbicides
sous forme de sels d’amine : le 2,4-D (330 g/L) et le MCPA
(285 g/L) associés au piclorame (15 g/L).

Les intoxications accidentelles avec ces herbicides sont
peu fréquentes par comparaison au paraquat [3]. En re-
vanche, ces herbicides sont reportés pour étre utilisés dans
les gestes suicidaires ol les symptdmes peuvent se révé-
ler graves voire méme létaux [4, 5].

Nous rapportons le cas d’un homme de 49 ans, alcoolique
chronique, ayant volontairement ingéré une quantité inconnue
de Printazol N. L’évolution de son état clinique et des teneurs
en herbicides acides dans les liquides biologiques sont décrites
en relation avec la prise en charge médicale du patient.

2 Description du cas

Cet homme de 49 ans, éthylique chronique, avec un anté-
cédent d’intoxication volontaire par ingestion d’hypochlorite
de sodium, est hospitalisé apres sa découverte a son domicile
avec un trouble de la conscience et une perte d’urine.

A son admission le score de Glasgow est a chiffré a 8, la
pression artérielle a 100/82 mmHg, la fréquence cardiaque a
120/min, la Sp02 a 100 % en ventilation spontanée, sans signes
de choc.

L’ECG montre un rythme sinusal sans troubles de la repo-
larisation. La kaliémie est a 4,7 mmol/L, le reste du bilan bio-
logique montre une acidose métabolique (pH = 7,22, CO,T =
25 mmol/L), I’absence d’insuffisance rénale et une recherche
négative en antidépresseurs tricycliques.

Le patient est intubé puis transféré dans le service de
réanimation médicale du CHU de Rennes ou 1’on constate
a I’admission un état de choc cardiogénique contemporain
d’une bradycardie a complexes larges alternant avec des pas-
sages de tachycardie supraventriculaire. La kaliémie est alors a
7,8 mmol/L (contr6lée a 8 mmol/L une demi-heure plus tard).
La créatinémie est a 207 micromol/L, la diurese conservée et il
n’y a pas de thabdomyolyse (CPK a 207 UI/L). Apres alcalini-
sation par solution de bicarbonate a 42 /°°°, injection de deux
ampoules (10 mL) de gluconate de calcium, injection d’insu-
line et de glucose, les anomalies ECG régressent tres rapide-
ment, la kaliémie est alors dosée a 4,2 mmol/L moins d’une
heure apres le début de la prise en charge. Des lors 1’état hé-
modynamique restera stable, la fonction ventriculaire gauche
est normale lors de I’échocardiographie. La fibroscopie oeso-
gastrique réalisée le lendemain de 1’admission montre des 1é-
sions érosives et saignantes du fundus mais sans nécrose.

Le patient sortira du service de réanimation guéri et sans
insuffisance rénale apres huit jours de prise en charge et cinq
séances d’hémodialyse.

Des la prise en charge hospitaliere du patient, la détermina-
tion des concentrations sanguines et urinaires en herbicides est
réalisée et poursuivie pendant les sept premiers jours d’hospi-
talisation. L’évolution favorable de 1’état clinique permet une
extubation a J8 et, en I’absence de séquelles graves, la sortie
du patient est autorisée a J11.
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3 Materiel et méthodes

A P’arrivée du patient dans le service de réanimation, les
analyses toxicologiques se sont orientées vers un dosage spé-
cifique des molécules contenues dans la spécialité herbicide
Printazol N au moyen d’une technique de chromatographie li-
quide couplée par une interface electrospray a la spectrométrie
de masse en tandem (LC-MS-MS) (Quantum Discovery plus,
Thermofisher, France). Cette technique permet un dosage ra-
pide, sensible et spécifique de ces composés dans les échan-
tillons biologiques [6—8]. Ainsi, les échantillons urinaires et
sanguins (20 uL) collectés au cours de 1’hospitalisation sont
déprotéinisés par 50 uL. d’une solution d’acétonitrile conte-
nant un étalon interne deutéré (Diazepam-dS 1 mg/mL). Apres
centrifugation, 10 L d’échantillon dilué sont élués sur une co-
lonne C18 (100x2,1 mm, 3 um, Hypersil Gold, Thermofisher)
par 0,2 mL/min d’un mélange acide formique 0.1 %/ acé-
tonitrile (90/10 v/v). Les 3 analytes contenus dans la spé-
cialité Printazol N (piclorame, MCPA et 2,4-D) sont quanti-
fiés en mode MRM, a des temps de rétentions respectivement
de 7,75 minutes pour le piclorame et de 13,5 minutes pour
le MCPA et le 2,4-D. Les transitions de quantification sont
de 240,8/194,9 (énergie de collision 27V) pour le piclorame,
de 198,9/141,0 (énergie de collision 15V) pour le MCPA et de
220,8/163,0 (énergie de collision 15V) pour le 2,4-D. La quan-
tification de ces substances est réalisée au moyen de gammes
d’étalonnage réalisées par surcharge d’une matrice sanguine
ou urinaire vierge avec des dilutions de solutions standard
constituées a partir de substances de référence (2,4-D fourni
par Supelco ; MCPA et piclorame fournis par Sigma-Aldrich-
Fluka). Les parametres de linéarité des courbes de calibration
(concentrations allant jusqu’a 750 mg/L) présentent des co-
efficients de régression linéaire supérieurs a 0,9987 pour les
trois analytes dans les matrices urinaires ou sanguines. La vé-
rification de 1’absence de suppression d’ions a été effectuée.
Les limites de détection (LOD) ont été déterminées en consi-
dérant un rapport signal/bruit de 3/1 et correspondent, dans
la matrice sanguine ou urinaire, a 0,1 mg/L pour le piclorame,
0,045 mg/L pour le MCPA et 0,025 mg/L pour le 2,4-D. Bien
que la limite de quantification corresponde a 3,3 fois la li-
mite de détection, et sachant que les concentrations dans les
cas d’intoxication sont largement supérieures aux limites de
quantification établies dans le cadre d’expositions environne-
mentales [6], la valeur de 2 mg/L a été retenue comme étant le
premier point des gammes d’étalonnage.

4 Résultats et discussion

Les trois pesticides constituant le Printazol N, le 2,4-D,
le MCPA et le piclorame ont été dosés dans le sang a des
concentrations respectivement de 276,9, 291,4 et 11,9 mg/L
au début de I’hospitalisation (figure 1). Ces concentrations
sanguines initialement déterminées a I’admission du patient
correspondent & des teneurs mentionnées dans la littérature
comme étant potentiellement toxiques (poison severity score
PPS1). De plus, la concentration totale en ces pesticides
(580 mg/L) excede la valeur plasmatique de 500 mg/L repor-
tée comme étant un critere de gravité de I’intoxication par ces
composés [9, 10].
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Fig. 1. Evolution en fonction du temps (en jours) des concentrations
sanguines (mg/L) en (A) piclorame (4) et en (B) MCPA (H) et 2.4-D
(A). Les fleches correspondent a chacune des hémodialyses.

Les chlorophénoxy-herbicides sont bien absorbés par voie
digestive et se lient fortement aux protéines plasmatiques.
Ils sont rapidement éliminés dans les urines principalement
sous forme inchangée (90 %) par transport actif au niveau
des tubules rénaux proximaux [6, 11]. Les concentrations uri-
naires mesurées illustrent cette élimination rénale sous forme
inchangée (figure 2).

Une décroissance progressive au cours du temps d hospi-
talisation est observée, notamment pour le piclorame qui at-
teint des valeurs faibles de 1’ordre de 2 mg/L dans le sang et
de 3 mg/g de créatinine dans les urines au cours des derniers
jours d’hospitalisation.
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Fig. 2. Evolution en fonction du temps (en jours) des concentrations
urinaires (mg/g de créatinine) en (4) piclorame, (l) MCPA, (A) 2,4-
D. Les fleches correspondent a chacune des hémodialyses.

L’évolution des taux sanguins et urinaires des deux autres
substances, le MCPA et le 2,4-D, est moins marquée avec des
valeurs de I’ordre de 90 mg/g de créatinine dans les urines
pour les derniers dosages effectués. Les teneurs sanguines di-
minuent plus rapidement pour le MCPA que pour le 2,4-D.

Cette décroissance progressive des teneurs sanguines et
urinaires observée au cours de 1’hospitalisation traduit I’éli-
mination induite par la diurese alcaline et 5 séances d’hémo-
dialyses (figures 1 et 2).

Chez des volontaires sains, une étude cinétique de 1’élimi-
nation du 2,4-D et du MCPA rapporte une demi-vie de 1’ordre
de 12 h pour ces deux substances [11], lorsque la dose admi-
nistrée est faible. En revanche, d’autres études rapportent, pour
le MCPA, une demi-vie plasmatique de I’ordre de 133 h [2] et
de 80-120 h [10] en cas d’intoxication par de fortes doses. Il
apparait cependant que ces demi-vies plasmatiques sont consi-
dérablement diminuées par I’alcalinisation des urines [2,12] et
la réalisation de séances d’hémodialyse [9].

Le mode d’action toxique de ces substances est imparfai-
tement connu [3]. Mais un des mécanismes d’action repose
sur des Iésions doses dépendantes des membranes cellulaires
avec altération de la barriere hématoméningée et perturbation
des transferts ioniques transmembranaires. Ces modifications
au niveau des neurones expliquent la toxicité neurologique. En
outre, il a été mis en évidence chez le rat des altérations des ré-
cepteurs a la dopamine D2.

L’acide 2,4-D est capable expérimentalement d’interférer
avec les voies métaboliques impliquant 1’acétyl-coenzyme A,
de former des esters de la choline qui agiraient comme de
faux neurotransmetteurs (au niveau des récepteurs nicotiniques
et muscariniques). Les 1ésions cellulaires induites semblent
s’accompagner d’un découplage de la phosphorylation oxyda-
tive [3].

La combinaison de la diurese alcaline et des hémodia-
lyses successives ont contribué a I’élimination des toxiques et
a I’amélioration clinique du patient [3].
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La littérature souligne cependant I’absence de bonne
corrélation entre les teneurs plasmatiques en chlorophénoxy-
herbicides et la sévérité de I’intoxication [9, 13]. Il apparait
toutefois que I’évaluation des concentrations plasmatiques en
ces substances présente un intérét dans le suivi de 1’adapta-
tion du traitement alcalinisant et dans la programmation des
séances d’hémodialyse.

5 Conclusion

En cas d’intoxication aigué, les dosages sanguins et uri-
naires par LC-MS-MS des herbicides acides contenus dans
le Printazol N sont facilement réalisables. Ils permettent de
suivre de maniere sensible et rapide les teneurs en herbicides,
pour optimiser la prise en charge du patient.

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