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« NANOTOXICOLOGIE » : UNE EPIDEMIE D’INTOXICATION S URVENUE EN ALLEMAGNE
SUITE A L'UTILISATION D’'UN NOUVEAU SPRAY VITRIFIANT  « MAGIC NANO ».

A. Schaper, M. Ebbecke, N. Kotseronis, H. Desel
GlZ-Nord (CAP), Hopitaux Universitaires, Goéttingekllemagne

Introduction : La nanotechnologie (grec ndnnos = le nain) astcience qui vise a étudier, produire et
manipuler des objets et des matériaux a I'échellaahométre, soit 10 métre. Bien que cette technologie de
pointe permette de nourrir certains espoirs, lana@sance de la toxicité de ces produits est imdtee. En
mars/avril 2006 nous avons observé en Allemagneepit®mie d’atteintes respiratoires (120 patieots 69

au CAP de Gottingen) suite a l'utilisation du prisdduMagic Nano », un spray vitrifiant de surfaces.

Matériel et méthodes: Etude rétrospective de tous les appels recuSAR de Gottingen en rapport avec
cette pathologie avec analyse des parametres ssiivage, sexe, début et durée des symptomes,tiévolu
gravité de l'intoxication selon le PSS (Poisonirgy&ity Score).

Résultats: 120 patients ont été répertoriés en Allemagoer Res 69 patients du CAP de Goéttingen, 98% ont
présenté des symptoémes respiratoires, 63% desssigmeraux, 50% des troubles digestifs. Il s’adissad9
femmes et 17 hommes ; 3 patients étaient de serarnn. L’age moyen des adultes était de 45 an§22@t

trois enfants étaient concernés. Les symptomesdébuté entre quelques secondes a 4 heures apres
I'utilisation du produit et ont duré au maximumedhsaines. Selon le PSS, 3 intoxications étaientreéyéd7
modeérées, 14 légéres et 5 non spécifiées ; auaas aéa été noté. Jusqu’a ce jour la compositiopraduit

reste obscure : il renfermerait environ 80% d’étainsi que des agents anticorrosion, des gaajfmeprs et

des silanes (molécules contenants du silicium). deesieres pourraient correspondre a la partien® madu
produit.

Discussion: Entre les années 1980 et 2003 plusieurs épidédiateintes respiratoires aprés utilisation de
certains sprays ont été notées en Suisse, auxBayst en Allemagne. La toxicodynamie et le mécaais
d’action de cette pathologie restent imprécis. ktt@ taille des particules permet leur pénétratituéolaire
avec possibilité de survenue d’effets locaux et&sgaues, effets qui restent a étre étudiés et demp



UN CAS GRAVE D'INTOXICATION PAR IODURE DE MERCURE.
E. Frénoy, A. Pajot, A. Mercat, P. Harry, A. Le Bouif

! Département de réanimation médical€entre anti-poisons et Toxicovigilance
3 Laboratoire de pharmacologieToxicologie. CHU Arsgei9933 Angers. France.

Les intoxications aigués par les sels inorganigleesnercure sont rares, notamment par l'iodure deure (1). La
toxicité est due a l'effet corrosif, et I'organbleide la toxicité systémique est le rein. Noupaamns une intoxication
mortelle volontaire par 50 g d'iodure de mercuredpit utilisé autrefois pour la restauration dediure des livres.
Observation: Cette femme de 51 ans, chimiste employée dangibhethéque au service de restauration des oegrag
a ingéré volontairement I'iodure de mercure surlgande travail dans le contexte d'un syndromeeksif. Une heure
apres la prise, elle a vomi puis a été transp@tdeurgences du centre hospitalier le plus prodlegamen clinique - a
2 heures de la prise en charge - était sans paritéuhormis les vomissements et des diarrhéegsApontact avec le
Centre Anti-Poisons régional, un traitement évasmwrapar lavage gastrique et polyéthyléne glycold4@0un transfert
en réanimation ont été décidés. A I'admission aningation, 4 heures aprés l'ingestion et alorslegidiarrhées se sont
poursuivies durant le transport, 'hémodynamiquegt &table, la patiente était agitée et confuses @z du sang
pratiqués en air ambiant retrouvaient une alcal@swilatoire associée a une lactacidémie (pH 7,%a;,CQ 20,4
mmHg ; HCQ 18mmol/l ; lactates 5,2 mmol/l). Les radiographiesthorax et de I'abdomen retrouvaient des opacités
bilatérales en rapport avec l'ingestion et l'intialade mercure. Enfin, un traitement chélateurquaxcimer administré
par sonde gastriqgue a été mis en place ; celugté poursuivi sur une durée totale de 5 joursdéimie initiale était a
21000 ug/l et les concentrations de mercure spnésentées sur le graphique 1.

Hg g/l 14000
12000 -
10000 -

BEE
(—

© © © © © © © ©

Q Q Q Q Q Q Q Q

Q [} Q Q =] [} =] =]

N N N N N N AN N

I I I @ @ @ @ 3

s § 8 8 § § §
Temps

Graphique 1 : évolution du taux de mercure plasyoatau cours de I'hospitalisation
(“ Durée du traitement par succitr;eprilse de la diurése)

La fibroscopie a révélé un aspect de décollememfusux sévere des deux tiers supérieurs de I'cesmpbiagolution a
rapidement été marquée par une hémorragie digetinsuffisance rénale aigué oligo-anurique jisstifune épuration
extra rénale. Ce traitement n'a jamais pu étrééamé cours de I'hospitalisation. A 48 heures derie en charge, la
patiente a présenté un choc hémorragique d'oridigestive, un OAP Iésionnel sévere. Au vingtiémarjaune
cicatrisation de I'cesophage a permis la réalimentantérale. Les clichés itératifs de I'abdomeduethorax montraient
la persistance des opacités métalliques intra tigsset pulmonaires. L'évolution a été défavorghlsque la patiente
est décédée au cinquante-cinquiéme jour de la msecharge d'une hémorragie du tronc cérébral agess
complications multiples.

Discussion: Cette observation confirme le caractére corrdsifiodure de mercure et sa toxicité tubulaire enal
L'oedéme pulmonaire peut étre d0 également a lait®xle l'iode. Une intoxication aussi sévere petglant survécu
avec un traitement par DMPS (1). Il est a noter lquregation digestive précoce n'a pas permisimi@ler liodure de
mercure toujours visible durant les 55 jours datioh avec une possible "recirculation” de mercungartir de cette
"réserve". Le traitement par succimer a été intepw & J5 en raison de l'anurie. L’hémodialyse é@lkntres peu de
mercure et n'a pas d'indication toxicologique.

1- Anderson RA et al. Acute mercuric iodide poisgnAnn Clin Biochen1996; 33: 468-70



ALLONGEMENT DU QT ET INTOXICATIONS PAR L'INDORAMINE . A PROPOS D'UN
PREMIER CAS DE TORSADE DE POINTE, REVUE DES CAS DEMONO-INTOXICATIONS
RECENSES AU CENTRE ANTIPOISON DE LILLE.

P. Nisse P, S. Deheuf, F. Saulnier 2, M. Mathieu-Noft
! Centre antipoison, 2 Réanimation médicale, CHR Witle

L’indoramine est un antimigraineux possédant de brenmses propriétés pharmacologiques : alpha-blaguan
post synaptigue, antihistaminique, anti-prostaglamé2 alpha, anti- sérotoninergique et antidopangiique.

Cas clinigue: Une femme de 58 ans, ingére 1500 mg d’indorardisv@s un but suicidaire. Lors de son
admission, elle présente une hypotension artérialled5/45 mmHg, une fréquence cardiaque a 60
battements/min et un score de glasgow a 11. UBAG est normal avec un QTc a 240 msec. Elle béaéfi
d’'un remplissage avec des cristalloides, I'injetiile® dopamine, un lavage gastrique suivi par I'adstration

de charbon activé. 3 heures aprés l'ingestion (BDapres son admission) elle présente 2 crisesutsines.
Elle est intubée et ventilée mécaniquement. Elg@itedu lactate de sodium avec apport de KCIl. LECG
retrouve un QTc a 512 msec. A H+10, le QTc est méea650 msec, elle présente 5 épisodes de tordades
pointes traités par choc électriques externesupier d’isoprénaline et sulfate de magnésium. A &Hé est
extubée, 'ECG est normal avec un QTc a 350 msec.

Discussion: Depuis 1995, nous avons recensé 41 cas de mtmadation a I'indoramine chez des adultes. Il
s’agit uniguement de femmes jeunes. La symptomgimlest essentiellement marquée par une somnolence
(25 cas), une hypotension (16 cas), une bradyc#bd@as). Des convulsions sont rapportées 3 foisnet
patiente est décédée. Les doses ingérées varid@0deg (erreur thérapeutique) a 4500 mg (dét&sLG
retrouve un allongement du QT dans 17 cas et deési@¥d’'indoramine (et pour des dose350 mg dans
65%). Un autre cas de torsade de pointe de survandige (H+16) est rapporté lors d’'une polyint@tion
médicamenteuse associant indoramine, oxétororerexétine.

La prise en charge de ces intoxications avec lliadine comprend une évacuation digestive précoce,
'administration de benzodiazépines en cas de suevele convulsions, le contréle de I'hypotensidaragile

par I'administration de soluté de remplissage amihes vasopressives. La surveillance ECG et notarhm
du QT doit étre prolongée au moins 24h, 'admiaisbn de lactates doit étre prudente avec suppl&ten
potassique afin de prévenir la survenue de tordagmintes en cas de QT allongé.

Conclusion: La cardiotoxicité de I'indoramine n’est plus amtntrer, le monitoring cardiaque reste
indispensable pour la surveillance de ces intoxinat



INTOXICATION AUX HUILES ESSENTIELLES D’EUCALYPTUS

Y. Marot', A. Chemirf, N. Magontiet, M. Pépin-Dondt A.Urvois-Grang& S. Cloaret
! Urgences PédiatriquesUPSI, CHRU Tours, France

K. 15 mois, sans antécédent, ingere environ 25’mlild essentielle d’Eucalyptus (flacon de 100 mhn
sécurisé retrouvé au 3/4 vide). Dans les minutéssgrent, elle a une démarche ébrieuse et lesnfsare
appellent le SAMU aprés avis du centre anti-poigoHarrivée des secours, elle est somnolentepigsllies
sont intermédiaires réactives, I'auscultation aaulilmonaire normale avec Sa0O2 a 100% en air ammb&an
pression artérielle est a 80/60 mmHg avec une bbénedynamique périphérique. Elle est perfuséalpar
sérum physiologique aux apports de base. A l'agria@ix Urgences Pédiatriques a H2, I'enfant a une
mauvaise hémodynamique (TA 54/25 mmHg, FC 160/uomi®) dyspnée marquée avec FR a 72/min et Sa02 a
96% sous 3 litres d’O2 sous nasal, et des rales @@pitants bilatéraux, un coma avec score degGlas 5

et myosis réactif. Elle est intubée et ventiléess60% de FiO2 (GDS initial en capillaire : pH 7,4&802
26,4 mmHg, BE - 5,8)recoit une expansion volémique de 20 ml/kg de séplnysiologique puis est
transférée en soins intensifs. La radiographie hiwatx montre une pneumopathie péri-hilaire droiteca
trouble de ventilation du sommet droit.

L’évolution est rapidement favorable mais nécessite 2eme expansion volémique puis perfusion d’amin
vasopressives pendant 8 heures. Elle peut étrdoéxtli2 heures plus tard. Sur le plan neurologitpie,
premier EEG montre un tracé désorganisé, avec pghrapides iatrogénes et quelques ondes lentes
bilatérales, sans pointe ; le lendemain il est mbriévolution clinique est satisfaisante en dehdiune
irritabilité transitoire.

La toxicité des huiles essentielles est connueuileéhessentielle d’Eucalyptus est un composantfel@ties
d’'Eucalyptus globulusElle est trés rapidement résorbée par le tubestifgla peau et les voies respiratoires
et excrétée principalement par voie pulmonaire, pau les selles, les urines et la peau. La toxicité
neurologique est importante a type de troublesadmhscience, de convulsions et myosis. En cageabiion
minime de 2 a 3 ml, elle peut entrainer une sonmoele’oire un coma a partir de 5 ml, et ce dan8@esin
suivant lingestion. Les signes d’intoxication peav persister de 4 heures a 3 jours. Les toxicités
cardiovasculaires et respiratoires sont les audigises les plus fréquents (tachycardies et tactiyargs,
hypotension, bronchospasme, OAP, apnées, hypoationilet pneumopathies d’'inhalation). Plus rarement
on observe des troubles gastro-intestinaux (dosilépigastriques, vomissements, diarrhée), des ite&ghr
une hyperleucocytose et des dermites irritatives.

L’ingestion d’huile essentielle, produit considé@nme anodin et naturel par les parents (dans<atidsé
pour désodoriser la litiere du chat), doit fairebfet d’'une attention toute particuliere compteutete sa
gravité potentielle. Elle doit aussi inciter lesupoirs publics et les fabricants a prendre conseeate cette
toxicité en insistant sur la nécessité d’emballagesirisés.



IMMUNOANALYSE EN TOXICOLOGIE : UNE BONNE CONNAISSAN CE DES LIMITES
S'IMPOSE.

A. Turcant, A. Le Bouil, A. Cailleux, Y. Mauras, Biquet
Service de Pharmacologie-Toxicologie, CHU ANGERS3®

L'analyse toxicologique repose, souvent dans umigretemps, sur l'immunoanalyse qu'elle soit de typ
immunochimie ou immunochromatographie. Ces teclesg@aciles a utiliser, quelquefois méme au lit du
malade, correspondent a des dépistages par farhilkeique de médicaments (antidépresseurs tricyesiqu
benzodiazépines) ou de substances stupéfianteesliou illicites (opiacés, cannabinoides, cocaine,
amphétamines, ...). Apparemment simples, elles sgmerddant complexes dans leur principe et nécessiten
une trés bonne connaissance du réactif proposéipkeupréter correctement le résultat. Celui-ci @stenu
sous forme qualitative (négatif, positif) ou quedfpis semi-quantitative. En effet, aussi bien plesrtests
sanguins que urinaires, le risque d'interprétativonée est loin d'étre négligeable.

La notion de seuil de positivité correspond soiirg limite technique soit a une limite fixée par le
biologiste soit a une limite académique admisessitmement, les seuils dans l'urine pour les opiacéla
cocaine sont de 300 ug/L, pour le cannabis de 3D paur les amphétamines de 1000 pg/L ou encore pou
les benzodiazépines de 100 pg/L. Ces valeurs peétrenabaissées, pour certains tests, a 200 piades)
ou 500 pg/L (amphétamines). Pour certaines molécatanme les benzodiazépines faiblement dosées
(alprazolam, flunitrazépam, clonazépam), les cotmagons circulantes, thérapeutiques ou toxigpesyent
étre inférieures a ce seuil. De plus, la réponseestun’'est pas la méme en fonction des molécules dnéme
famille en raison d'une réactivité croisée souveamtielle. Ainsi le bromazépam, méme a 300 ug/lt, es
rarement détecté dans le sang comme dans 'umine.|€s antidépresseurs tricycliques, la clomiprenet la
miansérine présentent des réactivités respectivienmsines de 50% et 10% par rapport la molécule de
référence (Imipramine, test FPIA). Les ecstasy (MOQMIDEA, ..) peuvent également présenter des régmons
tres partielles au test amphétamines. Un test gent se révéler négatif malgré une concentratieferé
supérieure au seuil utilisé qui n'est représengaif de la molécule de référence et non de la sumddécules
effectivement présentes. Une réponse négative doest pas absolue (“faux-négatif”) et doit étreoess de
précautions.

Certaines molécules, chimiquement voisines maisd@pant a des classes thérapeutiques différentes,
peuvent générer un signal et conduire a un "faisitiio Des substances comme I'heptaminol, le heméx
ou l'ofloxacine peuvent positiver plusieurs testamphétamines. L'acide niflumique constitue une
interférence analytique pour le cannabis avecdsts d'immunochromatographie. Certaines phénott@aziu
la carbamazépine positivent les tests antidépressecycliques.

Enfin, le résultat positif, qualitatif ou semi-quiatif, ne représente nullement un index de géaeit
raison des différences d'une part de réactivitdest, ou d'autre part d'activit¢ pharmacodynamides
molécules ou encore de la fréquence non négligedddepolyintoxications avec des molécules de méme
famille (benzodiazépines). Aucun test n'échappesaisques.

Il est donc primordial, pour les biologistes et pdes cliniciens, de connaitre les limites de ces
approches rapides, utilisables dans la plupart absdres hospitaliers. Elles doivent étre infirmées
confirmées par d'autres méthodes telle la chromapbie dans de nombreuses situations, notammentoréd
légales, ou utilisées avec extréme prudence, vpioscrites car insuffisantes, dans les suspicioms d
soumission chimique.



ASSISTANCE HEPATIQUE PAR MARS® LORS D’UNE INTOXICATION PHALLOIDIENNE

P Hantson,

Département de médecine aigué, Centre de toxiaMdgiique, Cliniques St-Luc, Université catholicales Louvain, Bruxelles,
Belgique

Introduction : La place des techniques d'assistance hépatiquacexporelle est en voie d’évaluation dans difféent
étiologies d’atteintes hépatiques aigués, notammienigine toxique. Alors que les techniques bitifaielles ne sont

plus utilisées en raison des risques infectieurmtls, la technique basée sur une dialyse auraibe (MARS®) est
actuellement celle qui semble la plus étudiée.i®lus cas d'intoxication sévere par le paracétamopar I'amanite
phalloide traités par cette technique ont été nd@palans la littérature. ‘

Cas clinique : Une patiente de 48 ans aux antécédents dépressifsast transférée ali"6jour d’'une intoxication
probable par amanite phalloide. La patiente avé@iaémise la veille dans un hépital régional oé allait reconnu avoir
cueilli et mangé des champignons dont l'identifimatiui paraissait certaine (I'hypothese d’un stécih’a cependant pu
étre écartée). Elle présente le tableau cliniquéielbgique classique de lintoxication phalloidien L'état de
conscience est parfaitement préserve. Le bilarogiglie est le suivant: glycémie 48 mg/dl, créagn6.0 mg/dl
(anurique), LDH 10880 Ul/I, ALAT 7630 Ul/I, C®total 7 mmol/l, lactate 10.7 mmol/l, facteur V 1%a patiente est

inscrite en code de superurgence pour une trartapiam hépatique, I'état neurologique est inchargérs que les
troubles de la coagulation sont en voie de compiemsda patiente présente a la24heure un choc hémorragique a
point de départ ORL aboutissant a un arrét cardiagessitant une réanimation de 30 minutes. A& Beure de cet
épisode (J8), la patiente est en coma aréactifplgiles sont en mydriase fixe. La décision degpdantation est
maintenue aprés la réalisation d’examens compléireat L'examen par IRM cérébrale montre en spsctngie une
augmentation importante des glutamates-glutamin@ediminution de la choline, sans augmentatiotadiate, ce qui
plaide pour une encéphalopathie métabolique héapatiplutdt qu’anoxique. L'examen par potentiels ééxy
somesthésiques montre la persistance franche teiséacpariétales primaires (onde N20). La paterd bénéficier au
total de 3 séances de dialyse a l'albumine, d'uméalde 8 a 12 heures, s'échelonnant du jour d@u9;. Il n'y a
aucune complication hémorragique nouvelle pendatte @ériode. Les besoins transfusionnels sont deit#és de
plaguettes, 15 unités de plasma, 3 unités de gislnaluges. La bilirubine continue de s’élever, salque les valeurs
d’ammoniac plasmatique se stabilisent ou diminlg&ggrement. La situation hémodynamique reste penfi@nt stable,
avec un sevrage complet de I'administration de drérzaline et une remontée de la pression artériegenne. L'état
neurologique reste difficilement interprétable §&iance du réflexe de toux, mydriase aréactiva)silvi par EEG et
potentiels évoqués est realisé quotidiennemenpatti@nte est greffée au jour 10. L’évolution posétoire est assez
simple avec une excellente reprise de la foncti&matique, mais pas de la fonction rénale. Al @ur post-greffe, les
pupilles sont intermédiaires et la patiente toumééte a I'appel de son nom. L'évolution neurotpgi est ensuite
lentement favorable.

Discussion :Malgré son co(t, le systtme MARSest de plus en plus souvent utilisé. L’hépatitenfabinte d'origine
toxique semble une bonne indication, dans l'atteletda transplantation. Le traitement est le plusvent débuté au
moment ou le patient rencontre les criteres d’'ip§ion en superurgence. La technigue n'améliorelpaagulation,
mais permet d’obtenir une stabilité biologique émiedynamique dans l'attente de la transplantatinfin, elle
pourrait trouver son utilitt maximale dans la disaiion neurologique, ainsi gu’illustré dans les gaésent ou, malgré
le caractere tardif de la transplantation et Itaérdiocirculatoire prolongé, nous n'avons paseols d’'cedeme
cérébral.



INTOXICATION AUX ORGANOPHOSPHORES CHEZ UN ENFANT DE 15MOIS

Y.Marot', P.Lognon, K.Norbert, S.Cloaret; Magontief, N.Roullet, A.Urvois-Grang& M.Pépin-Donat

1. Urgences Pédiatriques, 2. UPSI, CHRU Tours,d&an

L. 15 mois, sans antécédent, ingere accidentelleamenquantité mal déterminée de Dimpygal® (Dimfg)la
représentant au maximum un quart d’'un petit pobéleé dans lequel avait été placé le produit. liha u
vomissement abondant 10 minutes apres la prise. dagents I'amenent rapidement aux Urgences
Pédiatriques aprés appel du Centre anti-poisoriaiviee, 30 minutes aprés lingestion, il est eangle
détresse vitale avec bronchorrhée majeure aveclhospasme, troubles de la conscience, hypotoniesisy
serré et clonies des paupiéres, débacle diarrhéppession artérielle a 119/79 avec rythme cardiagu
96/mn. Il est intubé et ventilé et recoit du Val®@na dose anticonvulsivante. Le reste du traitenssmt
symptomatique (ventilation assistée, sédation pgnkvel®, perfusion d’Atropine a raison de 5 injent de
0,025 mg/kg jusqu’a imprégnation puis 0,05 mg/kgghdant 14 heures) et curatif (Contrathion® 20 g gtk
dose de charge puis 10 mg/kg/h pendant 14 heuwrésplution neurologique est favorable en 10 hewresc
récupération d’'une conscience normale, sans récides convulsions. L'extubation est possible a Hao,
bronchorrhée ayant disparu sous atropine. Les i@gianticholinestérasiques globulaires et sérismmet
effondrées a I'entrée, respectivement a 1600 Winfmle > 9500) et 250 U/l (normale > 2500). Le taux
sérique a H12 remonte a 1400 U/l. Devant I'apparitd’une fievre a 38°5 et le risque de pneumopathie
d’inhalation due au Xyléne, I'enfant a regu undlzathérapie le lendemain de I'arrivée.

Le Dimpygal® (Dimpylate), est l'association d’'unganophophoré et de xylene utilisé en médecine
vétérinaire pour ses propriétés insecticides, ¢ates et acaricides et s'utilise par voie extethest ainsi
prescrit dans le traitement antiparasitaire desnank domestiques (ici les tiques des chiens). Les
organophosphorés sont des esters de l'acide omkppbrique, faiblement solubles dans I'eau mais tre
solubles dans les solvants organiques, et sontilgol@e sont des analogues structuraux de I'aciédyine.
Leur structure liposoluble leur permet une tresrigoabsorption par voie digestive, pulmonaire etroé.
Leur toxicité par voie orale est majeure.

Cette observation pointe une fois de plus le dadgedéconditionnement des produits dangereux dass d
emballages a usage alimentaire pour I'enfant.



QUATRE CAS D’'INTOXICATION PAR ENTOLOMA VERNUM

P. Saviug, P.-A. Morea@ N. Fouilné Sam-L&iL. Gameliri, C. Pulc& J.-M. Burlet, V. Danet

! Centre de toxicovigilance, CHU, BP217, 38043 Grémakdex 09
2| aboratoire de botanique, Faculté des sciencesmatautiques et biologiques, BP83, 59006 Lille cedex
3 Centre antipoison, CHU, 4 rue Larrey, 49933 Angedex 09
“ Centre antipoison, CHU, bat. A, 162 avenue Lacassa®p424 Lyon cedex 03
®Nature en Tarentaise, 73600 Moutiers

Introduction : La toxicité du champignokntoloma vernunest citée dans les ouvrages de référence, mais
peu de cas d'intoxication sont décrits [1,2,3].

Méthodes: Quatre cas d’intoxication par cette espéce EApHOrtés.

Résultats :

- Un couple a consommé a 2 reprises des champigrorisndus aveMarasmius oreadedvime A, 58 ans,
en cours de traitement pour un cancer du seirésepté 10 h apres le premier repas des vomissehikeus
puis des diarrhées, accompagnés de signes de dastigoh (protides 60 g/L). M. B, 51 ans, a prééeift h
apres le premier repas un syndrome digestif pluséméy sans signes de déshydratation.

Tous les 2 ont été hydratés par voie veineusetetego du phloroglucinol (Spasfon®) et du métociopide
(Primpéran®) durant 3 jours. Les restes de cutsllent permis de déterminer macroscopiquergenernum

- Une mere et sa fille ont consommé, aprés unesaniprolongée, 3 cuilleres de champignons idest#ié
partir d’'un ouvrage commEntoloma aprile Mme D, 66 ans, hypertendue traitée, a présenté apres le
repas des nausées, des vomissements abondantiauhée et une épistaxis. Mme C, 48 ans a présehté
apres le repas des vomissements puis une diauthée;zéphalée, des signes de déshydratation (hémtetoc
53%) et une augmentation de la bilirubinémie (28717l/L).

Toutes les 2 ont été hydratées par voie veineusntid4 h. Le retour sur les lieux de cueillettéeledemain
a permis de retrouver et d’identifier vernum(confirmation microscopique).

Discussion: Les 4 intoxiqués ont présenté apres I'absorptdf vernumun syndrome gastro intestinal
sévere débutant plus de 6 heures aprés le repesjspaccompagné d’'une déshydratation, nécessitant
I'hospitalisation. Ces particularités (sévéritédétai) sont aussi retrouvées lors d’intoxication palividum;

elles doivent faire discuter I'éventualité d’'un dyome phalloidien. La céphalée est parfois dédoite de
l'intoxication parE. lividum; l'augmentation de la bilirubine n'a pas été éxpée ; I'épistaxis peut étre
rapportée aux efforts de vomissements chez unateyyukie.

Références

[1] Ayer F.Rhodophyllus vernudote critique, toxicité. Schweiz Zeit Pilzk 19%82;17-9.

[2] Veselsky J. Vergiftungen mit dem Frilings-Gifling - Nolanea verngLund.) Kotl. & Pouz. Drastisches Purgativ-Syndrom
Ceska Mykol 1979;33:247-9.

[3] Pouchet A. Un cas d'intoxication pahodophyllus vernud undell) Romagnesi. Bull Mens Soc Linn Lyon 19862t81-2.



LES RISQUES NEUROLOGIQUES LORS D'UNE INTOXICATION HYDRIQUE
PAR LE PLOMB CHEZ LE RAT WISTAR.

L.Seddik - M.Slimani - A Aoues

Adresse : Laboratoire de biochimie, DépartemerBidégie, Université D'Oran Es- Senia ALGERIE

Objectif :

La recherche proposée vise I'étude du mécanisnte tdensmission dopaminergique :

Nous avons procédé a I'étude de l'effet du Pb sumécanisme de la transmission dopaminergiquen selo
deux approches :

-Une approche histologique, pour identifier lesictres préférentielles de fixation du plomb

-Une approche biochimique, ceci par I'étude dddtedu plomb sur la capture de la dopamine tritié

Méthodes:

L'étude expérimentale est réalisée sur des jetatesWistar reparti en deux lots : un lot expéritag qui
consiste a l'administration par la voie orale delbse de 500 ppm d’acétate de plomb diluée daas e
boisson pendant une durée de 90 jours

Un lot témoin qui recoit en permanence de I'eau.

Les rats sont sacrifiés par décapitation

1-dosage des M.A.O (Monoamines oxydases) :

La détermination de l'activité des M.A.O A et Ba été déterminée par des technigues enzymatiques Ki
Enzyline

2-Dosage du plomb :

Le dosage du plomb des rats intoxiqués a été affeati niveau sanguin et cérébral par Il'utilisatthn
spectrophotomeétre d’absorption atomique (PerklmeE 1100B)

3-Etude histologique :

Cette étude est réalisée sur le cerveau de rats

4-Capture de la dopamine tritiée réalisée sur d&sapations synaptosomales prélevés a partir desstes
striatales de cerveau de rat

Résultats et conclusion :

Au terme de notre étude, il ressort que I'admiatgin de I'acétate de plomb par voie orale pendenat
durée de 90 jours conduit a un ensemble de petians :

-une activation de l'action des monoamines-oxyddbka.0), enzymes impliqués dans la dégradation des
catécholamines.

- le dosage du plomb au niveau sanguin et cérébrahontré que le plomb traverse la barriere hémato
encéphalique, et se localise au niveau du systémveux central.

-I'étude histologique a montré des altérationgcitrrales surtout au niveau du striatum et defibhcampe.
-I'étude de l'acétate de plomb sur le processudadeapture de la dopamine tritiée réalisée sur des
préparations synaptosomales obtenues a partiridtust de cerveau de rat a montré une nette itibribde

la capture de 3H-DA avec une CI50 de I'ordre del®&M

Ces différents résultats trouvés suggéerent unedatmn du plomb sur la voie Nigro striatale, icee traduit
par une baisse dans la synthese et dans la ldredds catécholamines et plus particulieremedbfzamine

en minimisant I'entrée du calcium au niveau prépyjigae, soit par une augmentation de I'activité
enzymatique des M.A.O, qui sont impliqgués danstigradation de la dopamine, ce qui serait a I'oggie la
baisse dans la transmission synaptique.

Enfin une éventuelle recherche chez 'homme eailesaux domestiques doit étre envisagée dans thes zo
polluées.



MISE EN PLACE D'UN PROTOCOLE DE TRAITEMENT DES INTO XICATIONS AU DATURA
DANS LES REGIONS CENTRE ET PAYS DE LA LOIRE.

L. Lagarcé®, A. Baronnet?, M. Tollet™”, M.A. Clerc®, P. Harry®
WCAP,® Pharmacie; CHU Angers, 4 rue Larrey, 49933 An@adex 9

Introduction : En cas d'intoxication au Datura stramonium, yndsome anticholinergique peut survenir en raises d
propriétés pharmacologiques des alcaloides conttansscette plante (atropine, scopolamine, hyosioygnDu fait de
ses propriétés anticholinestérasiques, le saleylatphysostigmine (Anticholithen ampoules injectables constitue le
traitement de choix de ces intoxications.

Objectif : Améliorer la prise en charge des patients péfigation de la physostigmine injectable dansimésxications
modérées a graves au Datura dans les régions @tegs de la Loire (territoire d'intervention@AP d'Angers).

Méthode : Dans un premier temps, le CAP d'Angers a rédigérotocole de prise en charge des intoxicatians a
Datura préconisant |'utilisation de I'Anticholifirdans les intoxications modérées ou gra@ss protocole a alors été
diffusé au service d'Accueil et de traitement degedces (SAU) ainsi qu'a la pharmacie du CHU d'Asgpii a
constitué un stock de 10 ampoules de ce produitdefipouvoir disposer rapidement de cet antidote.

Dans un deuxieme temps, la diffusion du protocoktéa élargie a 16 autres établissements de sast@ dégions
(principaux hopitaux des départements et hopitaerippériques dans lesquels au moins une intoxitaio Datura
avait été rapportée au CAP d'Angers I'année pratédd.e CAP a contacté par téléphone les pharmaale chaque
établissement afin de les informer de la mise eeepdu protocole avant son envoi au SAU et a lanpdgie. Deux
mois plus tard, un état des lieux a été effectudgppharmacie du CHU d'Angers afin de connaitseéiblissements
détenteurs du produit.

Résultats: Sur les 16 établissements, 8 ont constitué arksninimal de 5 ampoules et 8 établissements tiersiént

pas le produit.

Depuis la diffusion du protocole, 16 cas d'intokima au Datura ont fait I'objet d'un appel au CARngiers. Onze
patients auraient nécessité un traitement par ghigeaine. Trois ont recu de I'Anticholium® dispenqs# la pharmacie
du CHU d'Angers. Pour 2 patients hospitalisés lor<CHU, la phytostigmine a du étre acheminée rapéfe par

ambulance. Deux patients ont été traités par G&né&par voie orale afin de pouvoir rapidementdeslager, le délai
nécessaire au transport de I'Anticholfudepuis le CHU d'Angers étant trop long.

Discussion: En cas d'intoxication modérée ou grave par leiail convient de traiter rapidement les pasent

La voie intraveineuse est a privilégier en raisenlalfaible biodisponibilité de la phytostigminer pmie orale. Il est
donc primordial que plusieurs hdpitaux d'une mééwon détiennent de I'Anticholidtafin d'éviter son transport ce
qui allonge de plusieurs heures le délai d'adnmatish et augmente considérablement le colt deda pn charge.

La constitution ou non d'un stock d'Anticholium@ta le fruit d'une réflexion menée entre les sesvidiniques et les
pharmacies des établissements de santé. Néannugtis, démarche doit étre menée avant la survenueasle
d'intoxications car I'Anticholium®, bien que soundisune ATU (Autorisation Temporaire d’Utilisationpminative,
peut étre détenu en stock apres autorisation &SBRAPS car il s'agit d'un médicament a utilisenrgence.

Conclusion: La diffusion du protocole et le travail du CAR gartenariat avec plusieurs établissements dé s@ngon
territoire d'intervention a permis la création dstock d'Anticholiufi dans la plupart des départements des régions
Centre et Pays de la Loire. Les cliniciens peudenic maintenant disposer beaucoup plus rapideneec¢tdantidote et
ainsi améliorer la prise en charge des patientsigués par le Datura.
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COMA, CHOC, ACIDOSE LACTIQUE ET METHEMOGLOBINEMIE R EVELATEURS D'UNE INTOXICATION
MASSIVE AU PARACETAMOL.

C. Sargentirlj P. Harry, E. Leba E. Frénoy, M. Pierrot, V. Souday, A. Kouatchet, F. Mezziar, A. Turcant, P.
Asfar', A. Mercat.

Service de Réanimation Médicale* - Centre antipoi$e Laboratoire de pharmacologi&*, Centre Hospitalier Universitaire, 4
rue Larrey, 49033 Angers Cedex 01, France

En dehors des formes hépatiques et rénales titiation aigue au paracétamol, plusieurs forniegjces viscérales ont
été rapportées (1). Nous présentons une formejabnparticuliere des intoxications massives.
Observation: une femme de 71 ans, sans antécédent, est ré&rangonsciente et aurait possiblement ingéré 88mies de
paracétamol (boites vides sur place). A sa prisehange par le S.M.U.R., la patiente est en étathde, hypotherme a 31°C. Le
score de Glasgow est a 3/15, les pupilles sontyafriase non réactives. La glycémie capillaire es8 &% mmol/L. Elle est intubée,
ventilée et bénéficie d'une expansion volémiqueo@és a des amines vasopressives. A son admissios k& service de
réanimation, son état clinique reste inchangéxiite une acidose lactique (pH 6.9 ; lactates 2®ltiy une rhabdomyolyse avec
CPK a 200N, une insuffisance rénale aigue oligaigne, les transaminases sont a 3N, I'ammoniémi® pmol/L, le TP
spontané a 45%, le facteur V a 42 %. Un traiteraetitiotique a double dose de N-acétylcystéine (NP& voie veineuse est
prescrit soit 600 mg/kg sur 20 heures puis 100m@Btgpour une durée totale de 8 jours. Une hémysiadst instituée. Le choc et
l'acidose sont corrigés en quelques heures, apeseale diurése. Le facteur V se corrige spontamér partir de J3. La cytolyse
ne dépasse pas 10N a J2. La patiente sort de r@@mnsans séquelle a J13.
Résultats: les explorations toxicologiques par CLHP-UV a bterele diode, immunodosage (FPIA) avec dilutionCBIG-SM
révéle une concentration plasmatique d'admissioh2#® mg/L de paracétamol, avec une ¥ vie initile23 h le premier jour,
puis de 9 h les 3 jours suivants. La méthémoglaohieéest a 8 % a l'admission, sans sulfhémoglobire.recherche de
médicaments cardiotoxiques ou de psychotropesgsitine.
Discussion: une dizaine de cas d'intoxication massive au g#aawl associant coma, acidose lactique, chocddmajpolyse et
hyperglycémie, sans insuffisance hépato-cellulaiteale ont été rapportés (2-5). Flanagan et tlibaient en 1986 le coma de cing
intoxications a une action cérébrale du paracétasais pouvoir en décrire le mécanisme exact. et dés troubles de la
vigilance persistent aprés correction des trouiiégboliques et du choc. Expérimentalement, chepuas, le paracétamol induit
une hypothermie dose-dépendante, ainsi qu'une éiygioh artérielle (6). Nous sommes, a notre coeaac®, la 2'° équipe a
décrire une méthémoglobinémie dans ce cadre. Lhémétglobinémie due au caractére oxydant du métabadli paracétamol,
n'est observée qu'en cas d'intoxication massive inemme, alors qu'elle est commune chez lesd@ircanidés. La réduction de
la demi-vie du paracétamol a partir de J1 dans$eprésenté peut étre attribuée a la restauratida derfusion hépatique et a la
NAC. De fortes doses de NAC ont été prescrites srémnt neutraliser le métabolite toxique du pasmeél en |'absence de
données stoechiométriques sur le rapport NAC/ptaat# dans les intoxications massives.

1- Réan Urg 1998; 7: 643-58

2- Human Toxicol 1986; 5: 179-82

3- Ann Emerg Med 1999; 33: 452-6

4- Clin Toxicol 1998; 36: 239-42

5- Vet Human Toxicol 2001; 43(6): 344-8
6- Toxicol Appl Pharmacol 1981; 59: 500-7
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VALEUR DIAGNOSTIQUE DES PARAMETRES D’'OXYGENATION TI SSULAIRE LORS DE
L'INTOXICATION CYANHYDRIQUE CHEZ LE RAT.

C. Renard, SW. Borror?, F. Baud®

L aboratoire de Biochimie Toxicologie, Clamart, Fean? Hopital Fernand Widal Lariboisiére Paris, France

Introduction. Chez des sujets suspects d’intoxication cyanhydrida lactacidémie est significativement
corrélée aux concentrations sanguines de cyanuasies di&és modifications importantes des autres pdrame
d’oxygénation tissulaire ont aussi été décrites. bl de ce travail est de déterminer parmi diffesen
parameétres facilement mesurables en urgence, @eildst le mieux corrélé aux concentrations saregude
cyanure.

Méthodes : administration intrapéritonéale de 4 mg/kg de K@Ndes rats Sprague-Dawley. Mesures
simultanées répétées des gaz du sang et des digctaes artériels et veineux fémoraux (ABL™ 715)es
concentrations sanguines artérielles de cyanurthfdé de Rieders). Les résultats sont présentéwoganne

+ SEM. Les corrélations entre cyanure sanguin a&itétiles lactacidémies, la PvO2, la SvO2 et 82 ont

été étudiées par un modéle de régression linéaire.

Résultats. Cette dose de cyanure produit une intoxicatiorei®wais non létale avec un cyanure sanguine
maximum 10 min apres l'ip a 2,18 8,1 mg/L et une demi-vie d’élimination de 38,436 min. Les
lactacidémies maximales artérielles et veineuses smmparables (11,0 2,3 et 9,6_+1,1 mmol/L) mais
l'artérielle est observée a 10 min apres injectianyveineuse a 25 min. Les aires sous la courbé son
comparables. Les modifications des gaz du sang g@ebces avec augmentation non significative de la
PvO2, de la SvO2 et diminution significative dedliérence de saturation artério-veineuse en oxggaais
transitoire car cette derniere n’est significatixge seulement a 10 min.

Conclusion Chez le rat, a la phase précoce de l'intoxicatlercyanure sanguin est le mieux corrélé a la
lactacidémie artérielle. Par la suite les lactauvigs artérielles et veineuses sont similaires. Ibedge de la
consommation cellulaire d’'oxygéne mesurée par 1@2est précoce mais n'est que trés transitoire. Ces
données suggérent que des mécanismes autres gloedge de la consommation d’oxygene existent pour
expliquer la persistance de I'hyperlactacidémie.
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L'INVERSION DES EFFETS RESPRATOIRES INDUITS PAR LE PARAOXON DEPEND ELLE
DES CONCENTRATIONS PLASMATIQUES DE PRALIDOXIME ?

P HouzéY, FJ Baud?

@ INSERM U705, UMR 71-57, HOPITAL FERNAND WIDAL, 78® PARIS, FRANCE.

Introduction. L'efficacité des oximes, et notamment de la poaiiche (PX), lors des intoxications
organophosphorées reste un sujet de débat. Cedlstavaluée sur leur capacité a réactiver I'aétidies
cholinestérases (ChE) alors que les bénéficegjakesi sont incertains.

Méthodes. Nous avons réalisé un modele d'intoxication aigjuéz le rat male Sprague-Dawley dans lequel
les animaux sont intoxiqués par voie sous-cutaédepparaoxon (PO) a la dose de 0.215 mg/kg €of5
DLso mesurée dans notre laboratoire. Puis les animanitgités par la PX (50 mg/kg IM) 30 min aprés
l'injection de PO, au moment de ses effets maximadlx ventilation de repos est étudiée par
plethysmographie corps entier chez l'animal éveil@ctivité des cholinesterases sanguines totafts
mesurée a 324 nm en utilisant le propionylthiogt®iomme substrat.

Résultats Dans une pré-étude, chez I'animal non intoxigueds avons montré que la dose de 50 mg/kg IM
de PX maintient les concentrations plasmatique®Xesupérieures a 4mg.L-1 durant 35 minutes. Le PO
provogue une diminution de la fréquence respiratdire a une augmentation du temps expiratoire i@gsac
une augmentation du volume courant sans modificatela ventilation minute. L'activité des ChE dioe a
40% de la valeur de base. La PX induit 1) une néatodn rapide, totale et prolongée de l'activigs dChE
(180 min de I'étude) 2) une correction rapide (¥nl) et complete des modifications de la ventilatae
repos induite par le PO mais seulement de faconsitmre (< 30 min). La mesure simultanée des
concentrations plasmatiques de la PX montre quefenantidotique est concentration-dépendant.

Conclusion. Nos données montrent que la réactivation de \ié&tdes cholinestérases est une condition
nécessaire mais non suffisante pour rendre congaefilets antidotiques respiratoires de la PX wo dans

un modéle d’intoxication par le PO. En effet, uéeidive des effets respiratoires survient alors mé@ue
l'activité des cholinestérases a été normalisées mze la concentration plasmatique de pralidoxese
devenue inférieure & 4 mg/l. Ceci suggére que cetteentration aurait un réle dans I'effet thértéigee de la
pralidoxime indépendant de la réactivation desinkstérases.
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L'INSUFFISANCE RENALE AIGUE MODIFIE LA PHARMACOCINE TIQUE DE LA
PRALIDOXIME, ANTIDOTE DES ORGANOPHOSPHORES, CHEZ LE RAT

F. J. Baud M. Kayoukd, J.M. Warnet, P. Houzé

YINSERM U705, UMR 7157, Université Paris V, UniveésParis VIl et
“ aboratoire de Toxicologie, Faculté de PharmaciésRg 4-6 avenue de I'Observatoire, Paris, France.

Introduction : le méthylsulfate de Pralidoxime (Contrathion®) #Rest I'antidote des intoxications par les
organophosphorés. L’efficacité de I'antidote dépdada concentration plasmatique qui doit étre rseyn@ a

4 mg.L*. La pharmacocinétique de la PRX se caractérisauparabsorption compléte, pas de liaison aux
protéines, pas de métabolisme et une excrétioeséad’origine d’'une demi-vie d’élimination tresdve (<

60 min). En milieu civil, les intoxications par phats phytosanitaires s’observent chez des sugts mais
aussi avec des antécédents rénaux. Le but deétette a été d’étudier I'effet d’'une insuffisanceaie aigué

sur la cinétique de la PRX chez le rat.

Matériels et Méthodes :Nous avons développé un modele d’insuffisanceleéamué (IRA) chez le rat
provoquée par l'injection de bichromate de potassiLe premier jour, des rats males Sprague-Dawley
(250-350 g) recevaient du bichromate de potassiamvpie sous-cutanée (15 mg:Kget étaient gardés
pendant 4 jours en cages métaboliques. Le deux@ungles animaux recevaient de la PRX (50 mgXggr
voie IM. Les prélevements sanguins étaient cakecturant 180 min apres injection de PRX et lesesri
pendant 48 heures aprés linjection. Les conceatrsit plasmatiques de PRX ont été mesurées par
chromatographie liquide avec détection électrootpirai Les concentrations urinaires de PRX ont été
mesurées par électrophorese capillaire.

Résultats :Une IRA a été observée dans les 48 heures guaisaiM’injection de bichromate. Les cinétiques
de PRX étaient significativement différentes eré® groupes contrble et traitées (augmentationTd¢3
alpha et béta par un facteur 2, IR&contrdle). Il n’y avait pas de différence signitive des Cmax. Les aires
sous la courbe des concentrations plasmatiques JAld@s le groupe traité étaient 3 fois plus grargles
dans le groupe contréle (2661.0 +/- 5358 976.3 +/- 29.7). Les volumes de distribution niéta pas
modifiés. Au contraire, la clearance de la PR3it&ignificativement diminuée dans le groupe éalt
existait une corrélation linéaire positive entreurdé part les AUCs et d'autre part tant les valedes
créatininémie que les clearances de celle-ci.

Discussion : Cette étude montre des différences significatides cinétiques de la PRX chez des rats a
fonction rénale normale et a fonction rénale a#téré’IRA ne modifie pas la distribution de la PRXais
diminue significativement son élimination La cigée de la PRX plasmatique est corrélée avec la
créatininémieD’un point de vue clinique, ces données suggéeraaties doses de PRX doivent étre adaptées
a la fonction rénale et lintérét des dosages pddsmes pour l'adaptation de posologie. Des études
complémentaires devront préciser si cette modifioatle la cinétique de la PRX induite par I'lRA nifoeht
aussi son efficacité antidotique.

Cette étude a été subventionnée par les LaboratsE&RB
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METHEMOGLOBINEMIE SEVERE LORS D’'INTOXICATION A L'AN  ILINE : EXANGUINO-
TRANSFUSION RESTE LE TRAITEMENT D’'URGENCE .

M.Pinsard, H. NanadoumgarJ.Nouveatj C.Giraud, P.Murd, R.Robert, O.Pourrat

1 Service de réanimation médicale CHU de Poitier286dex > Service de réanimation médicale CH J. Monod Le BIZ6000,
3 EFS CHU de Poitieré Laboratoire de toxicologie CHU de Poitiers.

Introduction : L'intoxication massive par l'aniline, que celle-sioit inhalée ou ingérée, s’accompagne d’une
méthémoglobinémie (MetHb) sévere avec hypoxie mamagpidement le pronostic vital. Le traitementrdence des
MetHb, institué en premiére intention reste le bbsi méthyléne (B.M) associé a I'oxygénation a fiébit et
éventuellement a I'acide ascorbique. En I'absenamélioration aprés ce traitement, plusieurs asteacommandent
de répéter les injections de B.M
ne réservant I'exsanguino-transfusion qu’aux ceimdécations du B.M ou aux hémolyses associeedvrtkib (1,2).
Méthode et résultats :Pour illustrer cette discussion nous rapportonsxdghservations de MetHb sévere aprés
intoxication a I'aniline.
Patient 1. Agé de 41 ans, admis pour troubles de conscigragsées, cyanose sans détresse respiratoirebl€auta
survient sur son lieu de travail alors qu’il cortfeane de la poudre de di-chloro aniliAg’admission : Ca0?
sous 12 | d’'0O2 6.7 ml — Sa0? 34% - MetHb 65% agso@ une acidose lactique. Apres mise sous veaitila
mécanique, injection de B.M, la MetHb chute & 4%%)(Une exsanguino-transfusion est réalisée peametie
ramener la Sa0? a 90% et la MethB a 1.5% (H13pdtent quitte le service de réanimation sans diegue H28.
Patient 2: Agé de 55 ans, admis pour confusion d'alluret posique, vomissements et cyanose intense sanesdé
respiratoire. Ce tableau clinique survient a somidile sans que les circonstances de survenuetsciEmues. A
'admission Ca0O? sous O2 pur 7.2 ml - MetHb 68.4Apres vidange gastrique, institution d’'une Jetitn
mécanique, d'une injection de 2 mi/kg de B.M etldede Vit C la MetHb chute & 25.5% (H4). A H8 réag@tion de
la cyanose et élévation de la MetHb a 64%. Malgnéxdéinjections de B.M, on observe aucune amédiaralinique
ni biologique(CaO? 5.2 ml, MetHb 69% a H18). Unesanguino- transfusion partielle est réalisée aéeoéi la
réinjection de B.M (dose totale 7 ml/g) sans aucamelioration clinique ni biologique. Des signes didaillances
multiviscérales apparaissent et malgré Un€ &sanguino-transfusion permettant de ramener kkia 4.6% , CaO2
15.9 ml, le patient décede a H40 dans un tablealéf@dllance circulatoire.
L’analyse du liquide gastrique met en évidenceiaréfgvé d’'aniline. Le dosage de l'activité de GB-€st normal.
Discussion: Ces deux observations soulignent un certain nender points déja rapportés dans la littératurea - L
rechute d’'une méthémoglobinémie apres une injedi®rB.M dans un contexte d’intoxication inconnuet daire
évoquer soit un déficit en G6-PD soit une ingestimssive d’'un toxique méthémoglobinémiant (Dapspaetine,
nitrates, antimalariques, sulfonamides). L'impoceude la MetHb et 'absence de normalisation apn&sinjection de
B.M doit faire instituer une exsanguino-transfusisuartout si il apparait ou persistent des sigmesadiffrance tissulaire
hypoxique (troubles de conscience, altérations icardulatoires, acidose lactique). La présencene’inémolyse
d'emblée ou apres traitement par B.M rend peu afficla poursuite du B.M et impose également |'exsao-
transfusion. (3,4)
Conclusion: Compte tenu du risque vital d'un tableau séde&renéthémoglobinémie toxique, I'exsanguino-trarisfus
doit étre réalisée sans retard aprés une premig@ation de B.M :

- si les valeurs de MetHb dépasse 45 a 50%

- si le toxique identifié est épurable notammaeariglle cas d’ingestion massive

- si la premiére injection de B.M ne permet pas normalisation des valeurs de MetHb

- si il apparait une rechute clinique aprés gatéeiére injection de B.M

1- Bradberry SM ; Toxicol Rev 2003 ; 22 (1) : 13
2- Modarai B ; Emerg. Med J 2002 ; 19 (3) : 270
3- Mier R. ; J Toxicol Clin Toxicol 1988 ; 26 : 357
4- Martinez MA ; J Anal Toxicologie 2003 ; 27 (4)22
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INTOXICATION ACCIDENTELLE FATALE PAR WHITE SPIRIT C  HEZ UN ENFANT DE 15
MOIS

C. Zagagnorij E. Ghosh M. Sidatt, F. Hallalef, S. SabouraddP. FrantZ, C. Pulcé, J. Descotés

! centre Antipoison, Bat. A, 162 avenue Lacassagd¥?24 Lyon Cedex 03
2 Service de pédiatrie et de néonatologie, Centspitaier William Morey, BP 120, 71321 Chalon-swaéBe
%Service de pédiatrie 2, Centre hospitalier univairsi de Dijon, BP 77908, 21079 Dijon Cedex
“Service de réanimation néonatale et pédiatriquejtelod’enfants Armand-Trousseau, 75571 Paris Cddex

Introduction
Nous rapportons un cas d’ingestion accidentelle/liée-spirit d’évolution fatale chez une enfantidemois.

Epidémiologie

Le CAP de Lyon a recensé un peu plus de 1500 etiquosiau white-spirit de novembre 1999 a septembre
2006. La majorité concerne des enfants agés ded la@s. Le cas que nous rapportons est le seul déces
d’origine accidentelle durant cette période. Lesedépar ingestion accidentelle d’hydrocarbures teafant
restent exceptionnels, estimés a moins de 1 %ldditt®rature.

Physiopathologie

Le white-spirit est un mélange d'hydrocarbures ataques, paraffiniques et cyclo-paraffiniques. E&s c
d'ingestion, leur toxicité aigué est digestive, ndagique a forte dose et pulmonaire en cas deséatmute
directe ou secondaire a des vomissements. L'atgiimonaire fait la gravité de lintoxication. Son
mécanisme d’action repose sur une toxicité diretde hydrocarbures sur la muqueuse bronchique, par
destruction du surfactant pulmonaire et dissoluties structures alvéolaires lipidiques.

Cas clinique

Une enfant de 15 mois, sans antécédent particiligere accidentellement du white-spirit : elle tboi
directement a la bouteille et s’'inonde le visagdle présente immédiatement une suffocation et des
vomissements, puis rapidement une hypotonie avedblEs de la conscience. Elle est admise aux uegedc
H1. L’'examen clinique retrouve une bradypnée expira avec désaturation et une somnolence. Elsepté
ensuite des vomissements et un épisode de convudsioéralisée. L’état respiratoire s’aggrave maoti\sa
mutation en réanimation. Malgré un traitement asswaentilation en oscillations haute fréquencel i et
administration de surfactant, son état respiratetréiémodynamique continue de s’aggraver nécesdéan
mise sous assistance respiratoire extra-corpqiRE&C). Le déces survient a J15 par arrét cardipiratoire

qui fait suite & de multiples complications (emphye sous-cutané, hémothorax, pneumothorax récigivan
pneumopéricarde, pneumomeédiastin).

Conclusion

La gravité de I'ingestion d’hydrocarbures est l&k&ur éventuelle inhalation. Des pneumopathiesiichies

de gravité variable sont alors possibles. Tres mi@enellement, un cedeme pulmonaire Iésionnel avec
complications systémiques peut entrainer le déces.

En pratique, une symptomatologie pulmonaire et/eurslogique précoce signe une intoxication gravie qu
nécessite une surveillance médicalisée.
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FIEVRE DU FONDEUR : CAS CLINIQUE

J. Miranda, E. Revue, A. Carnet, J-M. Brunet

Service des Urgences Hépital Victor Jousselin, BiEuance)

Observation:

Nous rapportons le cas d’'un homme agé de 37 apgesentant aux urgences a 9h du matin dans tabkeau
détresse respiratoire aigue avec toux sécheaehats hémoptoiques évoluant depuis la veille awees 22
heures. Il n'a pas d'antécédents hormis un tab&gian¥ paquets années. Il se plaint d’'une douleur
épigastrique et thoracique brutale constrictiveagtsfixiante. |l présente une fréquence ventitatai 46/min.,
une saturation a 92%, une pression artérielle d782B1mHg et une fréquence cardiaque a 111/ min, la
température est a 38,8°C avec frissons. A I'examanfoyer de rales sous-crépitants est présentbada
gauche. Les bruits du coeur sont biens percusrgy & pas de souffle ou de frottement péricardigquiele
signe d’insuffisance cardiaque droite ou gauchabtddomen est souple et indolore.

La radiographie pulmonaire montre un discret symdro interstitiel bilatéral et 'lECG une tachyca&rdiinusale a
110/min isolée. Le pH est a 7,47, la PaO2 & 63 mnddgaCO2 a 30 mmHg.

Biologiqguement, il existe une polynucléose neutilep®4,8G/I (dont 88%PN), une CRP a 27mg/l, des G424 Ul/I
dont 3.9% de CK-MB, la troponine, les LDH, la lipasont normaux, les D.Diméres sont négatifs a 3@@nggeuil
<500).

La veille le patient a soudé « comme a I'habitudies tuyaux de chauffage en acier galvanisé daasgeliar, dont nous
apprendrons a posteriori la panne du systéme déatiem.

Sous oxygénothérapie 5 litres/min aux lunettes déept reste trés dyspnéique, mais la saturatiomamgene se
normalise rapidement. L’évolution en UHCD a étéofable, avec régression de la fievre, de la gesmiradoire et de la
douleur thoracique ainsi que la disparition delaxten 36 heures.

Les hémocultures ainsi que la recherche d’antiggmaire de légionnelle est négative de mémes ‘gumsdmble des
sérologies effectuées (Iégionnelle, chlamydiosgsoplasma pneumoniae, grippe.),

Discussion :

La fievre du fondeur est une pathologie typiquentemisidérée comme bénigne liée a I'inhalation aeésid’oxyde de
zinc, dont les principales caractéristiques sagsiociation d’une fieévre, de céphalées, de myalgies asthénie, d’un
golt métallique, et d'une dyspnée modérée avec seuake associée a une polynucléose neutrophileut®@i3 a 12
heures apres I'exposition, ces symptdmes s’amergpemtanément en 3 a 48 heures. La radiographienpantrer les
Iésions pulmonaires bilatérales infiltratives déés. Les EFR retrouve une réduction significatevéadcapacité vitale et
de la perméabilité alvéolaire associée a une hypixélL’ensemble est rapidement réversible. La ptmstce de
I'altération de la fonction respiratoire est inttablle.

La pathophysiologie est peu claire mais sembleéteflun effet toxique direct; plusieurs publicatiorécentes
soulignent le liens entre la fievre du fondeurd'tetperréactivité bronchique professionnelle. D’egptionnels cas de
fievre du fondeur compliqués sont rapportés dankttirature a type d’atteinte séreuse inflammataystémique
associant méningite aseptique, péricardite, pleetspneumonie. L'inhalation aigue de fumées diexgle zinc peut
également étre responsable de véritables pneumdriragues au pronostic plus réservé.

Le diagnostic de fievre du fondeur est fondé surdgon d’exposition aux fumées d’'oxyde de zineximen clinique,
et I'évolution rapide vers la normalisation. Il ng pas de marqueur biologique spécifique. Le tratd est
symptomatique (oxygénothérapie).

Les stratégies préventives de la fievre du fondeposent sur la réduction des concentrations dédarde métaux sur
les sites industriels auxquels sont exposés lefegsionnels (systeme de ventilation et d'extragtiensont de la
responsabilité de 'employeur.

Conclusion :

La fievre du fondeur est une maladie professioenalgue, non exceptionnelle et parfois grave. Etdépit des
stratégies préventives, des cas sporadiques centiru se présenter aux urgences. C'est la conneesgie cette
maladie et la notion d’exposition récente aux iatiahs de fumées de métaux, qui vont permettreidgnadstic et
limiter la prise en charge symptomatique en exdldas causes de détresse respiratoire plus graves.
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DIMETHYLARSINATE DE SODIUM : PLUS DE PEUR QUE DE MA L

N. Ihadaden@®, P. Ubrick?, L. Berthelof, C. 'Ig}?urnou&), MF. Raspillef”, V. Schacf?.
F. Flesc

(1) Centre Antipoison, Hopitaux Universitaires, Strastogp
(2) Service de Réanimation, Centre Hospitalier Saimtth€¥ine, Saverne

Introduction : Plus de 70% des produits antifourmis commes®ali en France contiennent du
diméthylarsinate de sodium (DMAS), composé orgamida l'arsenic (As) peu toxique pour I'homme. Lors
d'ingestions, méme massives, le risque d'intoxinagiystémique est faible mais la prise en chargsoewent
excessive car le mot "arsenic" fait peur. Une olzgt@yn permet d'illustrer cet état de fait.

Observation : Un patient de 21 ans ingere, dans un but suieidan antifourmis contenant 2% de DMAS
soit une dose de 200 mg et appelle le Centre Astpoqui préconise alors une hospitalisation pour
surveillance clinigue simple. Lors de l'interventidu SAMU a domicile 1 heure apreés la prise, |éepatest
asymptomatique. Il recoit sur place 2 comprimésSdecicapta®. A I'admission en réanimation, I'examen
clinigue est normal de méme que I'ECG, I'‘échocaydiphie, la radiographie du thorax, le bilan bidlog
ainsi que I'ASP qui ne visualise pas de produio@paque. Il est effectué un dosage de I'As tnsrines

de 24 heures avec un résultat a 18500 g/l d'As34000 pg/g de créatinine (valeur normale pousujet
non exposeé < 10 pg/l)

Le patient est resté asymptomatique et rentrendidgile a J3 avec poursuite du traitement par Saptad®
pendant 15 jours. Le Centre Antipoison a été rexxté@ta J12 pour avis sur la poursuite du traitement
contrdle de I'As urinaire étant a 141 ug/l.

Discussion: Le DMAS est un composé organique de I'As ; lahylétion tend a rendre I'As moins réactif et a
faciliter son élimination par voie rénale. Paraills la dose ingérée était faible (200 mg - DIchéz le rat :
2600 mg/kg). L’examen clinique ainsi que les exasnesmplémentaires étaient normaux. Il n'y avaitcdo
pas d'indication de traitement antidotique ni devaillance prolongée en réanimation, ce qui n'apag été
clairement spécifié par le médecin du CAP. La peiseharge a été guidée par le mot "arsenic” synerge
"toxique" et la concentration tres élevée d'As dassirines.

Conclusions: Les intoxications par formicide a base de diniétisinate de sodium sont bénignes méme lors
d'ingestions volontaires. En cas d'intoxication pAs, il est indispensable de faire préciser Eune
organique ou minérale du composé ; Il convienteérgaht pour le médecin du CAP de détailler précisé¢me
avec le médecin urgentiste ou réanimateur tousdegs de la prise en charge.
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INTOXICATION INHABITUELLE A L’ATROPINE : PREPARATIO N POUR LAVEMENT
BARYTE

A. Marfisi-Dubost!, R. Dorné’, T. Vial 3, R. Ducluzeat

1 Département d’'Urgence et Réanimation médicaldi®aw Hoépital Edouard Herriot, 69437 Lyon cedeX 0
2 Réanimation Centre Hospitalier St Joseph - $t2Ququai Claude Bernard 69365 Lyon cedex 07
3 Centre de Pharmacovigilance 162 avenue Lacas$®8#24 Lyon cedex 03

Introduction
Une intoxication inhabituelle a I'atropine utiliségant la réalisation d’'un lavement baryté a éseolee dans
deux cas que le centre de Pharmacovigilance a pel@miéunir.

Cas cliniques

1 -Mr C. 4gé de 48 ans est hospitalisé en urgemceaison d'un tableau d’agitation psychomotrice.
L’examen note une tachycardie sinusale a 130 batienpar minute, une mydriase bilatérale ; uneeséske
buccale, une rétention aigué d'urines, un ralestent du transit. Le patient est apyrétique, il a'ypas
d’instabilité hémodynamique ni pas de signes dalisation neurologique. Un scanner cérébral sgestion
est négatif. Le bilan biologique montre I'absenotamment d’antidépresseur tricycliques, et il n'yaacun
trouble ionique, ni insuffisance rénale.

En fait l'interrogatoire de I'entourage permet gdagndre que le patient avait une administratiomecda 50
mg d’atropine avant la réalisation d’'un lavementyt® prescrit en raison de douleurs abdominales
chroniques. Il s’agit donc d’un tableau de syndr@micholinergique aprés absorption orale d’atrepin

Le patient est surveillé en unité de soins intensifune sédation par benzodiazépines, est réatiséazolam
en perfusion). L'amélioration est progressive efdeie de I'Hbpital est possible au bout de 3gour

2- Mr A. agé de 63 ans est hospitalisé lors deblesude conscience, avec tachycardie et mydriass. C
troubles sont apparus 1 h apres la prise de 500ati@ine per os avant un lavement baryté préviaeon
d’'une suspicion de volvulus sur mégadolichocoloa. datient a un syndrome atropinique avec mydriase,
tachycardie sinusale a 130 par minute, TA 170/160 Ky, sécheresse des muqueuses, trémulationslesoub
de conscience, pas de convulsions. Le traitememipode réhydratation et sédation par benzodiazépine
L’amélioration est progressive avec reprise rapidene conscience normale en quelques heures, I'état
confusionnel persistant 48 heures. L'évolution ofable en 72 heures permet son transfert en
gastroentérologie.

Discussion

La prescription d’atropine était de pratique fréuee précédemment afin d’assécher les muqueuses et
diminuer la motilité. L'usage de spasmolytiquesléebromure de N butyl hyoscine (BuscoBagui n’est

plus commercialisé) a été préféré par la suitetetediement le Glucagon peut étre utilisé.

Ces deux cas sont en relation avec un surdosagkeat : les doses de 50 mg et surtout de 500angtees
importantes : mauvaise interprétation de la prpson, erreur lors de la préparation a [Iofficine
pharmaceutique. lls sont survenus a un an d’intierdans le méme cabinet de radiologie, et cetlisation

de l'atropine, déja rare, comportant un risque réiar lors de la préparation magistrale, devrai¢ étes
prudente.
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A PROPOS D’'UN CAS : INGESTION VOLONTAIRE DE LIDOCAI NE

E. Revue, J. Miranda, A. Carnet, J-M. Brunet

Service des Urgences Hépital Victor Jousselin, Ri@uance)

Introduction:

Nous rapportons le cas d'un homme de 31 ans, patytmane (héroine, cannabis, cocaine), ayant ingéré
volontairement 5 flacons (20 ml) de Lidocaine anésique dosée a 10,66 mg et 5 flacons (20 ml) de
Lidocaine dosée a 21,32 mg (dose totale: 3 g dechithe). Il présente une crise tonicoclonique gaisére
cédant au Rivotril® voie IV. Glasgow 14, morsurelalegue. ECG : normal. Aprés avis du CAP, il re&0itg
per os de CARBOMIXI. Surveillance favorable. L'interrogatoire a pogtgrconfirmera la prise isolée de
Xylocaindl. Toxiques plasmatique (PBT, BZD, ADT) négatiflcdolémie 0g/l. Le dosage de concentration
sérique de lidocaine n'a pu étre réalisé. LDH 418 OPK 114 Ul/l. lonogramme : kaliémie 3,5 mmol/l.
Toxiques urinaires : Méthadone 176 ng/ml (seuil 8@g0ml) Opiacés 10 ng/ml (seuil 300 ng/ml) Cocaine
positif 11702 ng/ml (seuil 300 ng/ml) Amphétamirig ng/ml (seuil 1000 ng/ml) Cannabis 52 ng/ml {seu
100 ng/ml).

Discussion: Les cas de crises convulsives généraliséesdloroxication massive a la cocaine sont bien
décrits dans la littérature « body-packers syndrefi¢.La prise de lidocaine par voie intraveineoseorale
est responsable d’'une dépression myocardique Bftlifaie ventriculaire avec arrét cardiorespirata@téou
collapsus(2,3). Les crises tonicocloniques gérs&aii ont été deécrites lors d’anesthésies localés a
Xylocaindl visqueuse lors de fibroscopies et pour des da@skkes$. Il n’y a pas d’antidote a la prise toxique
massive de lidocaine. Le traitement consiste en réaaimation classique, monitorage cardiovascylaire
benzodiazépines IV, catécholamines en cas de sobajes dosages plasmatiques de la lidocaine strde
meétabolite le  monoethylglycinexylidide (MEGX) sontréalisables par chromatographie et
Immunofluorescence.

Conclusion : Les flacons de Xylocainé produits couramment utilisés sont d’un usage fréguent aux
urgences. Nous avons retrouvé dans la littératatede cas d’ingestion volontaire de lidocaine awese
tonicoclonique généralisée isolée. Des mesuresél@ption semblent nécessaires pour éviter le ateckle
grandes quantités de ce produit a proximité imntédia patients « a risque ».

Bibliographie:
1. The body packer syndrom@lement R, Fornes P, Lecomte D. Presse Med 26D11F;30(6):264-7
2. A fatal case of poisoning by lidocaine overdosamalysis of lidocaine in formalin-fixed tissuescase reportKudo K,
Nishida N Kiyoshima A lkeda N Med Sci Law.2004 Jul;44(3):266-71.
3. Seizures after a bier block with clonidine and tidime. Ahmed, S.U.; Vallejo, R.; Hord, E.D.Anesthesia and Analgesia,
2004, vol. 99, n° 2, p. 593-594 — Périodique
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DETECTION D'EXPOSITIONS SAISONNIERES AU MONOXYDE DE CARBONE

P. Tossa, H. Kassem, J. Manel
Centre antipoison et de toxicovigilance, CHU de &yan

Introduction : le dépistage des expositions chroniques au mateorlg carbone (CO) est rarement réalisé et
la prévalence de ces expositions inconnue. L'OMB|asbase des données publiées, recommande une-val
guide maximale de la concentration de CO atmosphéride 10 mg/af9 ppm) pendant 8 heures. La présente
étude a pour objectif de mettre en évidence daati@ars saisonniéres du CO expiré (COE) chez dgtssu
tout venant soumis a des mesures itératives ameuaxents de I'année.

Méthodologie: le dosage de CO dans l'air expiré est réaliséupanalyseur de CO EOLYS, (réponse ultra
rapide ; sensibilit¢ 1 ppm). Chez le méme sujetixdmesures espacées de 4 a 5 mois sont réalisées. L
premiéres mesures se situent en période de chalgesecondes sont réalisées au printemps ouéemet
COE est dosé entre 9h30 et 11 h, soit deux a gbatnes aprés le départ du domicile. Les personmteste
amenées en taxi. Un questionnaire, administré giéhent, permet de ne garder que les sujets
potentiellement exposés au CO d'une source de felggupar combustible fossile. Les sujets fumeurd so
exclus. Le test de Wilcoxon a été utilisé pourdemparaison des valeurs appariées.

Résultats: 116 sujets lorrains des deux sexes ont bénéfesémesures. L’age moyen de la population est de
17 ans sans différence d’age entre les sexes. IPdlasgroupe (saison froide), la médiane est a 3 ppm (90e
centile : 4 ppm) ; dans le:8roupe, la médiane est a 0 ppm (90¢é centile : 3)ppmis sujets ont un COE
supérieur a 9 ppm dans le groupe 1 et a 2 danmelpg 2. Chez le méme sujet, les valeurs mesug€OE
sont significativement plus élevées lors de la peesnvisite (p = 0,008).

Discussion: méme si elles sont globalement peu élevées|les guelles loin de poser probleme, les valeurs
de COE sont systématiquement plus élevées au deues période froide. Chez les 2 sujets qui avgmus

de 9 ppm a la deuxieme visite, la mesure a eudiemars 2006, période ou les chauffages étaiemtre&nc
utilisés. Les mesures sont réalisées avec un decplus deux heures depuis le départ du domiddes que

la demi-vie spontanée du CO dans le sang est denB20tes a l'air libre : le niveau faible des vateu
mesurées ne surprend pas. L'origine chauffage,chiertres plausible, ne peut étre discriminéeticeste du
domaine de I'hypothése. L'exposition au CO au caurgransport est toujours possible, de méme que
I'exposition fortuite a la fumée de tabac.

Conclusion : dans cette étude, les mesures de CO expiré gmificativement plus élevées (p < 0,008) en
période froide. Trois cas (2,5 %) exposés au-delgealil considéré comme acceptable durant 8 hgaes
I'OMS ont été dépistés. La prévalence de I'exmosithronique au monoxyde de carbone doit étre é&tudi
plus avant compte tenu de ses conséquences psssiblies tissus les plus sensibles de I'organisme.
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DETERMINANTS DES MODIFICATIONS DES CONCENTRATIONS D E LA PROTEINE DE
CLARA (CC16) DANS LE SERUM ET LE LIQUIDE DE LAVAGE BRONCHO-ALVEOLAIRE
LORS D'UNE ATTEINTE PULMONAIRE TOXIQUE

P. Hantson?, A. Bernard2, C. Hermansz2.

1Département des soins intensifs, 2Unité de tomigiel industrielle et de médecine du travail. Clirgg universitaires St-Luc,
Université catholique de Louvain, 1200 Bruxelles|dique.

Objectif : La protéine de Clara est une protéine de 16 kDa (CGé&é)jétée par les cellules non ciliées de
I'épithélium trachéobronchique. Elle peut étre dée dans le sérum apres diffusion a travers laehbar
alvéolo-capillaire. Lors d’altérations de cetterl@e par un processus toxigue, les concentragérigues de
CC16 sont habituellement augmentées. Cependai@CE6 étant éliminée par filtration glomérulaires le
modifications des concentrations sériques peuveatiifluencées par la clairance rénale. Nous aeoad/sé
dans un modele animal la cinétique et les détemmsndes concentrations de CC16 dans le sérunpebdieiit

du lavage broncho-alvéolaire (LBA) suite a I'expimsi a différents toxiques.

Méthodes : Les rats ont été exposes a 4 toxiques systémiduasis pour leur capacité de léser les cellules
bronchiolaires de Clara (4-lpomeanol-IPO), l'iniégde la barriere alvéolo-capillaire (alpha-nafthigurea-
ANTU) ou de produire une atteinte rénale, soitdeglchromate de sodium -parO4) ou en association avec

une atteinte pulmonaire (paraquat-PQ). Les modifina de la CC16, des protéines totales, de I'albapet

de la cystatine-C ont été déterminées dans lagaemt du LBA. Les concentrations de CC16, de tigst&

et de créatinine ont aussi été déterminées da&len. Les déterminants affectant la concentra@oigue de
CC16 ont été identifiés par un modéle de régredsi@aire qui a considéré comme variables indépateda
la synthese pulmonaire de CC16 (estimée par laectwration de CC16 dans le LBA), la perméabilitdale
membrane alvéolo-capillaire aux protéines (estitadease des concentrations d’albumine ou de cystali
dans le LBA) et la clairance rénale (estimée sseluies concentrations sériques de créatinine oystiatine-
C).

Résultats :Les Iésions bronchiolaires provoquées par IPO olfldNnt provoqué une augmentation précoce
mais transitoire de la CC16 dans le sérum, padealiént aux modifications observées pour I'albundags le
BAL, suivie d’'une diminution secondaire tant daead.BA que dans le sérum. Une discrete réductiotade
CC16 dans le LBA est notée 1 heure déja apresd&kpn au paraquat, avec une réduction moyenmée
des concentrations de CC16 dans le LBA. Dans lenséla concentration de CC16 s’éleve a plus de 400%
des valeurs basales suite a I'apparition de l'ifisaice rénale. Avec le PQ et $&rOy, la majoration de la

CC16CC16 est principalement déterminée par le dedgré'insuffisance rénale et est indépendante des
modifications de la CC16 dans le LBA.

Conclusions :Dans le LBA, la concentration de la CC16 est ppatement déterminée par le nombre et/ou
lintégrité des cellules de Clara. On peut congdé&u’elle y constitue un marqueur sensible d’'umacité
cellulaire. Dans le sérum, les modifications ded&@16 sont aussi influencées par des facteurs extra-
pulmonaires, et plus particulierement par les mcations de la filtration glomérulaire.
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DE LA REGLEMENTATION AU RISQUE : EXEMPLE DES BIFLUO RURES

L. Feerrari, P. Boltz, P. Tossa, J. Manel

Centre antipoison et de toxicovigilance — CHU de®ya— 54035 Nancy Cedex

Introduction : les intoxications par le fluorure d’hydrogenettitl (CAS 7664-39-3) sont potentiellement tres
graves. L'évolution létale a bref délai est possilolotamment par défaillance cardiaque. Hors cdtiation,

la cinétique d'apparition des Iésions en fait umiexication insidieuse, souvent initialement sousléee. De

ce fait, la réglementation européenne a fortenmasita a retirer du marché des produits grand pyki) les
préparations contenant de I'HF ou a les remplaeerdes compositions n'en contenant pas (directive
européenne 92/59/CEE du 29 juin 1992 remplacémhrective 2001/95/CE du 3 décembre 2001 relatave

la sécurité générale des produits). La solutiogdetnment retenue a été de remplacer I'HF par luohife.

Méthodologie: dans la Base nationale produits et compositié8groduits contenant des bifluorures, dont la
composition est ultérieure a la directive, ont ééensés. La majorité des produits est a destinates
professionnels (49 professionnels ; 14 GP). Lescjpaux usages GP retrouvés sont : décapants agarixnét
(14 %), antirouilles pour linge (43 %), éclaircisgapour le bois (29 %) et nettoyants de jantesaiteire
(14 %).

Résultats: en solution aqueuse, les bifluorures se décoemian sel de fluorure et en HF, réaction majorée
en milieu d'acide. Dans 64 % des préparations @GRote la présence conjointe de bifluorure et dcide.
Dans 4 cas, cet acide est de I'HF (concentratien3,21a 16 %). Les pH vont de 1 a 8. Trois bifluesuont

été identifiés : un d'ammonium (CAS 1341-49-7),denpotassium (CAS 7789-29-9) et un de sodium (CAS
1333-83-1). Chacun est présent dans respectivedderitd et 2 % des compositions. A une exceptios, pre
seul le bifluorure d'ammonium est utilisé dansciesipositions a destination du GP.

Les FDS font rarement mention du risque lié a Bsence d'HF par dissociation des bifluorures dess |
compositions, seule la mention « corrosif » estiigé quand le pH I'exige. Des accidents gravesit(deux
décés en 1998 aux USA) sont survenus lors d'irmyegtar des enfants de bifluorure d'ammonium (ptodui
nettoyant de jantes auto). Le volume calculé e& ohd. pour une concentration en bifluorure d'ammonde
13,5 %.

Dans les compositions GP, le taux de bifluorurendi@anium varie de 0,05 % a 29 %, taux potentielldmen
létal.

Conclusion: tout en respectant la réglementation européatasepréparations accessibles au GP comportent
donc des quantités d’ion fluorure pouvant entratmes intoxication grave voire un déces lors d’urgestion
accidentelle. Ceci est contraire a I'esprit dedactive de 1992, reprise en 2001, et devrait @éeétre pris en
considération.
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INTOXICATIONS VOLONTAIRES DE L'ENFANT. EVOLUTION EN 10 ANS DU PROFIL
TOXICOLOGIQUE PERCU D'UN CENTRE ANTIPOISON.

H. Kassem, M. Kassem, B. Rihn., J. Manel

Centre antipoison et de toxicovigilance — CHU de®a

Objectifs : étudier I'évolution, a 10 années d'intervalle, gesfils toxicologiques des intoxications
volontaires des enfants de 7 a 15 ans.

Matériels et méthodes: dossiers de cas colligés au centre antipoisoantliles années 1994-1995 et 2004-
2005. Statistiques descriptives. La comparaisorddasées qualitatives est réalisée par un testhil Idans
le cas général et le calcul des probabilités exaqt@nd les effectifs sont trop faibles.

Résultats: la fréquence relative des intoxications volomside I'enfant, pour lesquelles le centre antippis
est consulté, a diminué d'un facteur trois (1,896 % ; p < 18). De facon inchangée, la prédominance
féminine perdure (76 % vs 82 % ; ns). La répanitselon I'age est superposable ; de rares intdoisat
volontaires sont rapportées des lI'age de 7 ansédaence croit linéairement de 10 a 15 ans.

Les xénobiotiques les plus usités sont les médiotan@esp. 95,8 % et 93,5 %) et les produits mésage
(resp. 1,9 % et 4,6 %) ; I'accroissement d'usagedmuits ménagers est significatif (p < 0,02).

Parmi les médicaments, si les psychotropes rekerdgents les plus utilisés (resp. 16,7 % et ¥9,lles
antalgigues — et tout particulierement le paracétansont en progression (resp. 17,6 % et 23,5% 0,05).
Aucune intoxication par des cardiotropes ou desextigenes n'est rapportée dans la derniere série.

Une évaluation de risque plus élevée est réalisdggaléement, qui conduit & de plus nombreuses
hospitalisations (resp. 79,3 % et 88,5 % ; p <)0,02

L'évolution somatique a été favorable dans tousdss

Discussion : I'évolution des profils d'intoxication, tels qumeut I'appréhender un centre antipoison, est
probablement biaisée par I'évolution des connatesanoxicologiques des médecins de l'urgence et des
pédiatres. La consultation d'un centre antipoisestrutile que si le médecin toxicologue peut afgvaon
expérience au clinicien en charge du patient. Rayslupart des médicaments, cet avis en urgenst n'e
souvent plus une nécessité. Il peut I'étre dansdsplus graves, observés plus nombreux parrdelesandes.

Le plus souvent inconnus du clinicien dans leur pasition, les produits ménagers donnent lieu aapegls

plus fréquents...

Conclusion : en 10 ans, les intoxications volontaires defdehsuscitent trois fois moins de demandes au
centre antipoison. Les médicaments restent lesipanx agents en cause, avec cependant une dionnilgs
psychotropes au profit des antalgiques ; cardiesagt anorexigenes ne sont plus retrouvés dares sgrie.

Le risque d'intoxications volontaires de I'enfarinnues d'un centre antipoison dans la périodente&cest
évalué comme plus important.
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PILE « BOUTON » : PHYSIOPATHOLOGIE ET GESTION DU RI SQUE

E. Puskarczyk, B. Rihn, L. Ferrari, H. Kassem, ankl

Centre antipoison et de toxicovigilance, CHU de &yan

Introduction : I'ingestion de corps étrangers reste un accidissique chez I'enfant. La miniaturisation des
appareils domestiques, jouets et jeux vidéo facildcces a un nombre croissant de piles de pwiite, ou

« pile bouton ». Si une trés large part des ingestise solde par une évolution favorable sansnaibt,
I'actualité médicale récente nous rappelle lis§atale possible, méme en cas de prise en chartaleni
rassurante. Nous proposons la discussion des nsémasiphysiopathologiques des complications digestiv
suivie d’'un protocole de prise en charge des antsd#ingestion d’'une pile bouton.

Méthodologie : la revue de la littérature médicale associéae étude précise des caractéristiques électro-
chimiques des piles bouton disponibles actuellensemtle marché francais nous permettent d’envisager
différentes hypothéses sur les mécanismes impligdés données expérimentales nous permettentsde le
discuter.

Résultats: I'enclavement transitoire d’'une pile bouton ddmdas cesophage peut ne pas étre objectivé par
I'exploration radiologique premiere ; un contacttme de courte durée, avec la muqueuse oesophagienne
peut suffire & conduire a une lésion retardée,mpr en cas d’émission du corps étranger danseiss.

Des diagnostics erronés d’infection ORL ou digestreuvent étre posés sur les premiers symptdomessde
complications : ils retardent la prise en charge ridgue de médiastinite, d’'une perforation ou d’une
fistulisation. Les différents mécanismes en cauge/ent de maniére synergique et sont de plusadrss :
électrique, chimique, thermique et mécanique.

Conclusion : lingestion d'une pile bouton par un enfant welede I'urgence meédicale, tant sur le plan
diagnostique que thérapeutique. Si la réalisatianedradiographie thoracique initiale reste de m&ke ne
permet pas d’éliminer I'éventualité de survenuéédens post-intervallaire : toute symptomatolagjgestive
haute doit faire réaliser une fibroscopie sansidéi@me si la pile a été retrouvée dans les selgriis
plusieurs jours.
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INTOXICATIONS MORTELLES PAR LA THEOPHYLLINE DANS LA VILLE D’'IRKOUTSK
ENTRE 1999 ET 2005

[.V. Zobnine I.P. Provado, B.M. Lioubimov

Université Médicale, Centre Toxicologique.
1, Krasnogo Vosstanya, Irkoutsk, 664003, Russie

Introduction . Le but de ce travail est de rapporter les casakinations mortelles par théophylline observées
a Irkoutsk entre 1999 et 2005.

Matériel et Méthode. Etude descriptive rétrospective (1999-2005) aralyse des documents médicaux des
patients hospitalisées au Centre Toxicologique (@Tikoutsk pour intoxication par la théophylling e
derives.

Résultats 3874 intoxications ont été admises au CT ent@ 19 2005, dont 48 intoxications (1,2%) par la
théophylline (5 hommes et 43 femmes - 4ge moyeB+3D,5 — extrémes 16 - 77 ans). Quatre intoxication
mortelles ont été observées ; il s’agissait derirhes (30 et 40 ans) et de 2 femmes (31 et 77 laes)doses
supposées ingérées étaient variables : Euphyllindrd g en prise unique dans un cas et 0,75 g 1588 p
chronique dans un autre cas ; Theopecum Reta8dg dans un cas et 45 g dans un autre cas. Lahtyléop
avait été prise seule (1 h.), avec de I'alcool kg (1 h.), du Phenazepamum (1 f.), du Salbutamdll f.).
Les patients décédés avait des maladies chroniguesbles du rythme et insuffisance cardiaque .j1; h
asthme bronchique (1 f.), dyspnée (1 f.). Le diéigéstion — admission a I'hopital était variable,he a 24

h. La durée de prise en charge au CT, entre I'slomiset le déces, a été de 20 min a 14 h. Lesmpatont
présenté : asthénie (4), nausées (4), vomisserf@ntséphalées (3), agitation (3), tremblement2g@isés
(3), crise convulsive (1), myalgies (1), hypotensiartérielle (4), tachycardie sinusale (2), filatibn
auriculaire (2), néphropathie avec insuffisanceal@n(2). La biologie montrait dans tous les cas une
hyperglycémie (7,1 — 13 mmol/L) et une hypokaliefd& — 3,8 mmol/L).

L’analyse toxicologique qualitative a confirmé laeépence de théophylline dans les milieux biologique
L’examen histopathologique a montré la présencealles dystrophiques aigus du myocarde : défoomat
contractile et fragmentation du sarcoplasme dedfia@maryocytes.

Conclusion Les éléments de gravité des intoxications p#énéaphylline sont dans notre étude : la notion de
prise chronique, l'ingestion de fortes doses denéora libération prolongée, la présence d’antécédent
pathologiques, la survenue de crises convulsiviegektion associée de médicaments d’action sygeeget
d’alcool, I'hospitalisation tardive, 'age extréme.
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