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ABREVIATIONS

AA :air ambiant.

AChE :Acétylcholinestérase.

AINS -anti inflammatoire non stéroidien.
ALAT :Alanine amino transférase.

ASAT :Aspartate amino transférase.
ANSM :Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
AG :age gestationnel.

BCF :bruits cardiaque foetaux.

BzZD :benzodiazépine

CAP :Centre antipoison.

CAPM :Centre antipoison du Maroc.

CcO :Monoxyde de carbone.

CPK mb :Fraction MB de la créatine phosphokinase.
CPK :Créatine phosphokinase.

Cu :contraction utérine.

ECG :Electrocardiographie.

ETT :Echographie trans thoracique.

FC :fréquence cardiaque.

Fig :Figure.

FR :fréquence respiratoire.

GB :Globules blancs.

GCS :Score de Glasgow.

GDS :gazomeétrie de sang.

Hb :Hémoglobine.

HbCO :Carboxyhémoglobine.

IRA :insuffisance rénale aigué.

vV :Intraveineux.

IVG :interruption volontaire de la grossesse.
OHB :Oxygénothérapie hyperbare.

OMS :Organisation mondiale de la santé.
OP :Organophosphorés.
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Pal
PEER
PLQ
POP
RCF
Sao2
SDRA
SS
TA
TCK
TP
VNI
VVC
VVP
2,4-D

:Phosphure d’aluminium.

:pupille égale et réactive
:plaquette.

:pesticides organophosphorées
:rythme cardiaque feetal.
:saturation artérielle en oxygene.
:Syndrome de détresse respiratoire aigué.
:Sérum salé.

:tension artérielle.

:-Temps de Céphaline activée.
:Taux de prothrombine.
:ventilation non invasive.

‘voie veineuse centrale.

:voie veineuse périphérique.

:L’acide 2,4-dichlorophenoxyacetique.
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Une intoxication fait suite a I’exposition de I'organisme a un produit toxique
par ingestion, inhalation, exposition cutanée, administration rectale ou parentérale.
Les agents toxiques peuvent étre des produits chimiques, des médicaments, des
produits biologiques d’origine animale ou végétale.

L’intoxication est un motif fréquent de consultation aux urgences aussi bien
dans les pays développés que dans les pays en voie de développement. Cette
intoxication peut étre volontaire dans un but d’autolyse ou accidentelle.

Cependant, l’'intoxication chez la femme enceinte est peu décrite dans la
littérature, la majorité des écrits concerne des rapports des cas.

La grossesse réalise une véritable crise d’identité a la cour de laquelle chaque
femme mobilise toutes ses capacités d’adaptation aux modifications auxquelles elle
est confrontée ; c’est a la fois un moment de transformation physiologique et
psychologique. Une grossesse non désirée sera une source de stress pour la mere.
Les efforts visant a se débarrasser d'un imprévu varie du simple curetage aux
tentatives de suicide.

Cette affection peut s’accompagner d’une morbi-mortalité variable touchant
aussi bien la femme enceinte que le foetus, et directement liée au terrain, a I’age
gestationnel et aux toxiques pris.

Quatre types de traitement doivent étre discutés devant une intoxication :

Le traitement symptomatique.
Le traitement évacuateur : décontamination digestive
Traitement épurateur
Traitement spécifique
Le but de ce travail est :
@ L’analyse des données épidémiologiques de I'intoxication chez la

femme enceinte au service de réanimation mere et enfant.

Mille. ASSIA BOUKNITER 12
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@ La description des différents aspects cliniques et toxiques.

@ Description des moyens d’étude des toxiques et les modalités de prise

en charge dans notre formation.

@ Evaluation du pronostic materno-fcetale de I'intoxication chez la femme

enceinte.

Mille. ASSIA BOUKNITER
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PATIENTS
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C’est une étude rétrospective menée au service de réanimation meére et enfant
entre janvier 2009 et décembre 2015, portant sur tous les cas d’intoxications chez

la femme enceinte admis au service au cours de la période de I’étude.

A-CRITERES D’INCLUSION :

Ont été inclus dans notre étude, tous les cas d’intoxications chez la femme
enceinte, pris en charge au CHU Hassan Il dans le service de réanimation meére et
enfant.

L’intoxication est retenue sur des criteres :

Anamnestiques (victime, la famille)
Cliniques

paracliniques

B-CRITERES D’EXCLUSION :

Ont été exclus de cette étude :
Les intoxications alcoolo-tabagiques.
Les intoxications éthyliques aigués.
Les effets secondaires des médicaments aux doses thérapeutiques.

Les envenimations scorpioniques et les morsures de serpents.

Mille. ASSIA BOUKNITER 15
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1-Recueil de données :

Les dossiers ont été subdivisés en deux groupes :

v le premier groupe est celui des organophosphorés, il est analysé selon
une fiche d’exploitation établie et remplie grace aux informations
contenues dans les dossiers des patients et recueillies par les médecins
de garde.

Vv Le deuxiéme groupe est fait sous forme des observations détaillées.

8 Elle comprend :

a) Données démographiques :

Déterminer la tranche d'age et la situation familiale des intoxiquées.

b) Données psychosociales :

Déterminer les antécédents des patients intoxiqués.

c) Circonstances de l'intoxication :

Ont été analysées les différentes circonstances possibles de l'intoxication chez la
femme enceinte, a savoir :

I'intoxication dans un but suicidaire.

I'intoxication accidentelle.

I’intoxication dans un but d’interruption volontaire de la grossesse.

d) Les parameétres cliniques :

Les signes cliniques.

Les données de I’examen initial.
Délai du lavage gastrique.
Troubles neurologiques.
Détresse respiratoire.

Détresse hémodynamique.

Durée d’hospitalisation.

Mille. ASSIA BOUKNITER 17
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e) Les examens para cliniques : biologiques, électriques, radiologiques.

f) La prise en charge thérapeutique :

Recours a la ventilation mécanique.

Recours aux drogues vasoactives et a I’atropine

g) Les complications.

h) L'évolution. (Voir fiche d'exploitation)

Cependant, vu la nature rétrospective de notre étude, I'analyse de certaines
données a fait défaut. Par ailleurs certains dossiers étaient incomplets pour
I’analyse.

Au cours de cette étude, nous avons relevé les -caractéristiques
épidémiologiques de I'intoxication chez la femme enceinte au service de
réanimation mere et enfant et les différents aspects cliniques et toxiques et les
modalités de prise en charge des intoxications sur le plan diagnostique,

thérapeutique et pronostique..

Mille. ASSIA BOUKNITER 18
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2- Fiche d'exploitation

Fiche d'exploitation d’intoxication et grossesse

v ldentité :
Nom :
Prénom :
IP:
Age :
Profession :
Service d’admission :
v ATCD:
Gynécologique
Psychiatriques :
Médicaux :
Intoxication :
But :
¢ Suicidaire
¢ Accidentelle
¢ Criminel
¢ IVG
[Date d’intoxication :
[MDose supposée ingérée :
[DDélai de prise en charge :
v [Examen clinique :

@ Signes généraux :

Etat de conscience (Glasgow) :

pupille
Mlle. ASSIA BOUKNITER
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Tension artérielle :
Fréquence cardiaque :
Fréquence respiratoire :
Température :

Diurése :

@ Signes digestifs :
Vomissements :
Sécheresse buccale :
Douleur abdominal
Diarrhée :

Défense abdominale :

@ Signes respiratoires :
Encombrement bronchique
Apnée :

Polypnée :

Tirage intercostal ou sus sternal :

Douleur thoracique :
Dyspnée :

@ Signes cardio-vasculaires :
Arrét cardio-circulatoire :
Hypotension :
Bradycardie :
Hypertension :
Tachycardie :

Troubles de rythme :

Mille. ASSIA BOUKNITER

20



INTOXICATION ET GROSSESSE Thése N°: 120/16

@ Signes neurologiques :
Troubles de la conscience :
Hypertonie :
Agitation :
Hypotonie :
Céphalées :
Convulsion :
Vertiges :
Déficit moteur/ sensitif :
@ signes rénaux :
Oligurie :
Polyurie :
Anurie :
Urines foncées :
@ Signes de rhabdomyolyse :
Myalgie :
Tension musculaire :
Urines foncées :
Autres anomalies :
v Examen obstétrical
AG
CU
BCF
TV

v [Examens para cliniques :

Mille. ASSIA BOUKNITER 21
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U Biologiques :

§ NFS:
Leucocytes :
Hématocrite
Hémoglobine
Plaquettes :

§ lonogramme sanguin :
Glycémie
Kaliémie :
Natrémie :
Fonction rénale :
Créatininémie
Urée :
Bilan hépatique :
ASAT :
ALAT :

§ Bilan d’hémostase :
TP :
TCA

§ Troponine IC :

§ CPK-MB :

§ Dosage de I’anti cholinestérase plasmatique

U Gazomeétrie :
pH

HCO3-:

Mille. ASSIA BOUKNITER
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U Radiologiques :

Radio de thorax :

ETT :

Echographie obstétrical
U Electriques :

ECG :

ETT

U Prélévements toxicologiques : si oui préciser :

¢ Liquide gastrique
¢ urines
¢ Sang
v Traitement :
¢ Lavage gastrique :
Délai :
Monitorage
VVP
vVvC
¢ Remplissage :
Sérum salé 0,9 % [J
Gélatine [
¢ Drogues vasoactives :
Dobutamine :
Adrénaline :
¢ Atropine :
¢ oxygénothérapie :

¢ Ventilation mécanique

Mille. ASSIA BOUKNITER
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¢ Sédation :
¢ Antiacides
¢ Sulfates de magnésium :
v Complications :
¢ Neurologiques :
¢ Hémodynamiques :
¢ Respiratoires :
v Evolution
@ Maternel :
Durée de séjour :
Amélioration :
Aggravation
Déces :

U Délai par rapport a I’intoxication :

U Délai par rapport a la prise en charge :

U cause
@ foetale :
- Souffrance foetale chronique :
- Avortement
- Accouchement
- A terme : prématuré :

cause :

Mille. ASSIA BOUKNITER
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RESULTATS
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A. Epidémiologie descriptive des intoxications aiqués chez la femme

enceinte

1. Fréquence globale

Durant la période écoulée, du ler Janvier 2009 au 31 Décembre 2015, ont été
admises 14 patientes au service de réanimation mére-enfant CHU Hassan Il de Fes
soit 1,3% des admissions pour prise en charge d’une intoxication aigué au cours de

la grossesse.

2-Caracteristiques da la population intoxigue

a) Répartition selon I’dge maternel

L’age moyen de nos patientes était de 23,2 ans avec des extrémes allant de 15
a 35 ans.

Les jeunes femmes enceintes étaient les plus exposés, avec 8 cas pour la
tranche d’age de 20 a 30 ans soit 53%, suivis par les jeunes femmes de moins de 20

ans, représentant 33% des cas et 14% pour la tranche d’age de 30a 40 ans (fig. 1).

REPARTITION DES INTOXICATIONS SELON L'AGE
14%

53%

H<20ans @ 20330 ans @ 30340 ans
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b) Répartition selon I’age gestationnel

L’étude a montré une prédominance de I'intoxication au cours du deuxieme

trimestre de la grossesse soit 60%, suivi de 33% pour le troisiéme trimestre avec 7%

de cas au cours du premier trimestre (fig.2)

Repartition des intoxications selon I'age gestationnel

lier trimestre
7%

3eme trimestre
33%

2eme trimestre
60%

M lier trimestre W 2eme trimestre i 3eme trimestre
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c) Répartition selon le terrain
L’étude a montré que 86,7% des patients ne présentaient aucun antécédent
pathologique, 13,3% des patients avaient des antécédents psychiatriques, elles

étaient suivis pour psychose indéterminé (fig. 3).

Repartition selon le terain

100,00% —
80,00%
60,00%
40,00%
20,00% —
0,00%

1

W psycose indetermié @ sans antécédant
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3.-Caractéristiques des intoxications aigués

a) Circonstances d’intoxication

L’intoxication chez la femme enceinte était dans un but suicidaire dans 53% des
cas, dans le but d’interruption volontaire de la grossesse dans 14% des cas, alors

qu’elle était accidentelle dans 33% des cas (fig. 4).

Repartition des intoxications selon les
circonstances

m suicide
m accidentelle
= IVG
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b) Voies d’administration

Dans notre étude, I'ingestion par voie orale était la plus fréquente avec un taux

de 86%, alors que I’'intoxication par inhalation représentait 14% des cas (fig.5).

REPARTITION DES INTOXICATIONS
SELON LA VOIE D'ADMINISTRATION

W orale W repiratoire

c) Récidive
Dans notre étude, on a noté seulement 1 cas de récidive, soit 7% des cas, alors
que 13 patientes étaient victime pour la premiéere fois a I'intoxication, soit 93 %des

cas.

d) Délai de la prise en charge
La majorité des intoxications aigues ont été prises en charge dans un délai

moyen de 12 heures avec un intervalle entre 2 et 48 heures.
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4- Répartition des différents produits toxiques

Dans cette série, on a constaté que les organophosphorées représentent la
principale cause d’intoxication aigué chez la femme enceinte, avec 6 cas, soit 43%.
Le monoxyde de carbone, le phostoxin et les plantes chez 2 patiente, soit 14%.

Les autres produits toxiques a savoir I'intoxication médicamenteuse et 2,4D

chez seule patiente soit 7% de cas (fig6)

REPARTITION DES INTOXICATIONS SELON LE TYPE DU
PRODUIT TOXIQUE

Medicaments

organophosphorée

Plantes

monoxyde de

carbone
Phostoxin
m organophosphorées E Phostoxin ® monoxyde de carbone
m Plantes m2,4D B medicament

TAB.1 : Nombre des intoxications selon le type du produit toxique

substance toxique nombre de cas Pourcentage%
Organophosphorées 6 43
Phostoxin 2 14
monoxyde de carbone 2 14
Plantes 2 14
Parlodel 1 7
2,4D 1 7
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B- Conséquences de I’'intoxication spécifigue aux organophosphorés

. -Maternel
a) Clinigue
Les principaux signes retrouvés sont les troubles digestifs avec essentiellement
des nauseées, vomissements et douleurs abdominales.
La symptomatologie était déterminée par la survenue des trois syndromes
caractéristiques :
le syndrome central : fait de (confusion, convulsion) était présent chez
50 % des patientes dont 33% admise en état confusionnel avec un score
de Glasgow moyen a 12,33.
Le syndrome muscarinique : a été retrouvé chez 67 % fait de myosis
(50%), hypotension artérielle (33%) et une bradycardie (33%) de une
augmentation des secrétions bronchiques et une augmentation des
sécrétions salivaires (17%).
Le syndrome nicotinique : fait de tachycardie (33%) et HTA(17%).
Des troubles du rythme, étaient retrouvés chez 17% de nos patientes, et un état

de collapsus cardio-vasculaire chez 33% des cas.

TAB.lIl La symptomatologie clinique au cours des intoxications aigue aux

organophosphorés
Symptomatologie clinique . Nombre de cas . Pourcentage%
le syndrome central 3 50
Le syndrome muscarinique 4 67
Le syndrome nicotinique 2 33
Trouble de rythme 1 17
Collapsus cardio-vx 2 33
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b) -Para clinigue
v Un bilan biologique systématique a été demandé :
Bilan hydro électrolytique (Na+, K+, Cl-, Ca2+, glycémie) : hypoglycémie
entre 0,61et 0,80g/dl chez deux cas.
Bilan rénal (urée, créatinine) : normal.
Bilan hépatique (ASAT, ALAT, Bilirubine libre et conjugué) : normal.
Bilan d’hémostase : [temps de Céphaline activée, Taux de prothrombine] :
normal.
Numération formule sanguine (globules blancs, hémoglobine, plaquettes) :
anémie martiale dans 67% de cas.
Dosage des créatines phosphokinases (CPK) : normal.
Le dosage de la troponine IC a été réalisé, il était positive chez deux
femmes intoxiquées soit 33% avec une valeur maximale a 3,34 ng/ml. La
moyenne de la troponine était 1,08 ng/ml.
Vv Toutes les femmes enceintes intoxiquées ont bénéficié :
§ d’une radiographie de thorax : normal
§ Des anomalies électrocardiographiques, sous forme de tachycardie
sinusale est retrouvé chez seule patiente ; troubles du rythme et de la

conduction ont été observés dans 33%.

c) -Dosage plasmatique de I’anticholinestérase

Elle est réalisé chez trois patientes revenant positifs

[I-Feetal

Dans cette série, les conséquences fcetale étaient absente dans 4 cas ; avec
deux MFIU suite a une défaillance hémodynamique dominée par une

vasoplégie intense, I’échec de I'atropine et du remplissage vasculaire.
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C-Observations

1-monoxyde de carbone

v Patiente 1 :

Il s'agit d'une patiente de 18 ans, non fumeuse primigeste a 16 SA. Admise aux
urgences aprés avoir été découverte inconsciente dans la douche (environ 1
heure d'exposition d'apres la famille); l'utilisation de chauffe-eau non
conforme a fait évoquer le diagnostic d'intoxication au monoxyde de carbone.

A son admission a I'hépital, la patiente était somnolente GCS : 13, apathique,
PEER a la lumiére, se plaignant de douleurs thoracique, tachycarde a 120 battements
par minutes, pression artérielle a 120/70mmhg, polypnéique a 25 cycles par
minutes, les conjonctives étaient normo colorées ; I'examen gynéco-obstétrique
était normal notamment RCF normal réactif et absence d'autres signes faisant
évoquer une souffrance foetale ou d'avortement, le reste de I'examen clinique était
sans particularité.

Aprés mise en condition et monitorage: spo2:85% a I’air ambiant; GDS était
normal: PH:7, 43, PC0O2:29, P02:193, Hco3-:18,7, Sao2:99%; le bilan biologique a
révélé: HBCO:11%; Troponine élevé a 3,34 ng/ml (VN <0,08ng/ml) CPK: 310 Ul/I;
mis a part une légére cytolyse hépatique, le reste du bilan biologique était normal.

L'électrocardiogramme trouvait une tachycardie sinusale sans trouble de
conduction ou de la repolarisation, de méme que I'écho doppler cardiaque qui était
sans particularité avec une fonction systolique normale et une fraction d'éjection FE
a 65%. La patiente a été mise sous oxygénothérapie au masque haute concentration
a 121/min dés son admission (non disponibilité de I'oxygénothérapie hyperbare

OHB).
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L'état de conscience était normal apres 1h d'oxygénothérapie avec bonne
orientation dans le temps et lI'espace sans notion d'amnésie antérograde ou autre
signe neuropsychique.

L’évolution clinique est marquée par la persistance de I’agitation, la tachypnée,
la dyspnée avec Sao2 varie entre 90 et 95% ; la patiente a bénéficiée de quelques
séances de VNI.

Une gazométrie de control est réalisée revenant normal avec une légere
augmentation de la Paco2 Ph : 7,41/7,43 ; Pao2 :186/193 ; Paco2 :34/29, Sao2
:100/99%. La patiente fat déclaré sortante de la réanimation aprés 72h
d'hospitalisation et apres normalisation des parameétres biologique (troponine).

Le suivi de la grossesse a été rigoureuse et a été de déroulement normale ; la
patiente a accouché d'un nouveau-né masculin de 3500 grammes a 39 SA, Abgar

10/10.
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v Patiente 2 :

Patiente de 29 ans, G5P3, admise pour prise en charge d’une intoxication

accidentelle au monoxyde de carbone suite a une fuite de gaz du buténe sur

une grossesse estimée a 24 SA.

A son admission a I‘hépital, la patiente était consciente GCS a 15, PEER, a la
lumiere, tachycarde a 150 battements par minutes, pression artérielle a
120/70mmhg, polypnéique a 25 cycles par minutes, Sao2 a 93% avec une diurése
conservée, les conjonctives étaient normo colorées ; I'examen gynéco-obstétrique
était normal avec BCF+ a 140bpm sans contraction utérine et un RCF réactif, le reste
de I'examen clinique était sans particularité.

Apres mise en condition, position demi assise et monitorage cardio-tensionnel:
spo2:94% a I’air ambiant; GDS était normal: PH:7,42, PCO2:30, Po2:193, Hco3-:18,7
; le bilan biologique a révélé: troponine négatif a 0,01 ng/ml (VN <0,08ng/ml) CPK:
310 UI/I, CPK-MB/ 87UI/L, fonction rénale correct avec urée a 0,11 g/l et créat a
5mg/I; sans cytolyse hépatique, le reste du bilan biologique était normal.

L'électrocardiogramme était normal sans trouble de conduction ou de la
repolarisation .La patiente a bénéficiée d’une oxygénothérapie a forte débit des son
admission.

Une échographie obstétricale est réalisée : GMFE, AG estimé a 24 SA, AC positif.

L’évolution était favorable, la patiente fut déclaré sortante apres 72h

d’hospitalisation sous vit C.
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2-Phostoxin

v Patientel :

Il s'agit d'une patiente de 28 ans, sans ATCD pathologique notable, G3P1 (Glet

G2 fausses couches), G3 grossesse actuelle estimée a 6mois. Admise aux

urgences pour tentative de suicide par I'ingestion d’un comprimé de phostoxin

occasionnant chez elle des vertiges avec des vomissements.

A son admission a I'hépital, la patiente était consciente GCS : 15 ; PEER, normo
carde a 90 battements par minutes, polypnéique a 25 cycles par minutes avec TA a
13/07, les conjonctives étaient normo colorées ; absence d’hypersécrétion
bronchique ; I'examen gynéco-obstétrique était normal sans contraction utérine ni
métrorragie avec un RCF normal et réactif, et absence d'autres signes faisant
évoquer une souffrance foetale ou d'avortement, le reste de I'examen clinique était
sans particularité.

Apres mise en condition et monitorage: spo2:98% a I’air ambiant ,TA130/70
mmhg ,FC :92bpm; La patiente a bénéficiee d’un lavage gastrique a H2
d’intoxication par 5| de sérum salé ; des prélevements toxicologiques sont réalisés
revenant négatifs ; le bilan biologique a révélé: Hb:9,9g/dl, PLQ :179000, fonction
rénal correct urée :0,26, créa :7 sans cytolyse hépatique; Troponine négatif CPK:
82UI/1, CPKMB :26 Ul/I.

La patiente est mise sous traitement symptomatique a base d’oxygénothérapie
2l/min, RDB, antagon et supplémentation ferrique avec une bonne amélioration
clinique.

Le bilan biologique de control est resté normal ; la patiente fat déclaré sortante

de la réanimation aprés 72h d'hospitalisation sous supplémentation ferrique.
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v Patiente 2 :

Il s'agit d'une patiente de 25 ans, sans ATCD pathologique notable, G4P3, G 4

grossesse actuelle estimée a 5mois. Admise aux urgences pour PEC d’une

intoxication accidentelle au phostoxin occasionnant chez elle des vertiges avec
des céphalées.

A son admission a I'nopital, la patiente était consciente GCS: 15 ; PEER,
tachycarde a 130 battements par minutes, polypnéique a 20 cycles par minutes avec
TA a 15/07, les conjonctives étaient normo colorées ; absence d’hypersécrétion
bronchique ; I'examen gynéco-obstétrique était normal sans contraction utérine ni
métrorragie avec un RCF normal et réactif, et absence d'autres signes faisant
évoquer une souffrance foetale ou d'avortement, le reste de I'examen clinique était
sans particularité.

Aprés mise en condition et monitorage: spo2:98% a I’air ambiant ,TA=150/70
mmhg ,FC :120bpm,labstix+++; La patiente a bénéficiée d’un lavage gastrique a H2
d’intoxication par 3l de sérum salé ; des prélévements toxicologiques sont réalisés
revenant négatifs ; le bilan biologique a révélé: Hb:12,2g/dl, PLQ :279000, fonction
rénal correct urée :0,39, créa :8 sans cytolyse hépatique; Troponine négatif a 0,046 ,
CPKMB :22Ul/1.

La patiente est mise sous traitement symptomatique a base d’oxygénothérapie
21/min, RDB, antagon avec une bonne amélioration clinique.

Le bilan biologique de control est resté normal ; la patiente fGt déclaré sortante

de la réanimation aprés 72h d'hospitalisation.
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3-Plantes : Harmel

v Ptientel

Patiente agée de 24 ans, célibataire, sans ATCD pathologique notable, enceinte
a 22SA, admise aux urgences apres lI'ingestion d’une grande quantité de Harmel
considéré comme un reméde traditionnel dans le but d’avortement.

A son admission a I’hépital, la patiente était obnubilée avec a un GCS a 12/15,
PEER a la lumiére, apyrétique, stable sur le plan hémodynamique : FC a 60bpm, TA a
110/70mmhg, polypnéique a 30C/min, Sao2 :95% au masque d’oxygeéne sous
6l/min avec des urines concentrés.

Examen obstétrical : CU+, BCF + sans métrorragie.

Bilan biologique initial : insuffisance rénale; urée=2.59 g/L, créa
=10.03mmol/L ; cytolyse hépatique : ASAT 83 IU/L (N < 40.ALAT245 IU/L (N < 45),
PAL544 IU/L (N < 165); bill total augmenté ; protéinurie normal ; élévation des
enzymes cardiaques : troponine a 0,47 ng/ml, CPK-MB 39 IU/L associé a une
électrocardiographie normal ; bilan d’hémostase correct.

Les investigations radiologique incluant : radio thorax, échographie rénal et
imagerie cérébrale étaient sans particularités ; échographie obstétrical est réalisée
objectivant une GMFE, AG 22SA.

Vu le retard d’admission a I’hépital dépassant 6h, Le traitement était seulement
symptomatique a base d’oxygénothérapie, cimétidine, perfusion de sérum salé et
sérum glucosé5%. le lavage gastrique n’est pas réalisé et le charbon actif n’est pas
administre.

Les analyses toxicologiques sont basée essentiellement sur la recherche des
drops notamment (BZP, morphine) dans le sang expliquant les troubles de
conscience étaient négatifs ; La recherche des alcaloides dans le sang n’est pas faite

(absence de laboratoire).
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La patiente est transférée en réanimation, hémodialyse a été effectué
secondairement suite a la diminution de la diurése a 0,4ml/kg/k.

Le lendemain, la patiente a présenté une détérioration de GCS devenant 10
associé a une hypoventilation, stagnation des sécrétions bronchiques et hypercapnie
sur la gazométrie d’ou l'intubation avec ventilation artificielle et sédation par
0.3mg/kg/h de midazolam ; deux jour apreés, le foetus est mort, I’expulsion est fait
sans hémorragie.

L’évolution est marquée par I’'amélioration de la fonction rénale et de la diurése
devenant 1ml/kg/h sous 80mg de furosémide.

Au dixiéme jour d’hospitalisation, la patiente est extubée aprés évaluation de
son état neurologique ; normalisation du bilan biologique. Examen clinique a révélé
un déficit sensitif distal I1éger, un déficit moteur important coté a 2/5 intéressant les
extrémités, bénéficiant d’une Kkinésithérapie motrice intensive pendant 2 mois
durant son hospitalisation. Le programme s’est poursuit apres sa sortie

La patiente a gardée comme séquelles de la polyneuropathie périphérique

sévere et une ataxie cérébrale.
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v Patiente 2

Patiente agée de 39 ans, G1PO, admise aux urgences de gynécologie pour prise en
charge d’une IRA avec un ictére sur une grossesse de 17 SA suite a la prise d’une
quantité importante de Harmale dans un but d’IVG.

A son admission en réanimation maternelle, la patiente était obnubilé GCS: 14,

PEER, ictere conjonctival, tachycarde al0OObpm, pression artérielle a 110/70 mmhg,
stable sur le plan respiratoire avec une saturation a 99% a I’AA, avec des douleurs
pelviennes avec des métrorragies ;.
Le Bilan biologique initial : numération formulaire sanguine normal ; Hb=12,70g/dl,
leucocytes=9280/mm, PLQ=180000/mm ; IRA avec une créa=43mg/| et urée=5,20g/I,
hyponatrémie a 116mEq/l, hypokaliémie a 2,9mEqg/Il, cytolyse hépatique avec un ictére
cholestatique(GOT :166UI/L GPT :211UI/L,GGT :56UI/L BT :48mg/l, BD :40mg/I,
PAL :83UI/L).Une élévation de CPK a5636 UI/L et CPH-MB a 160UI/L. Hyper uricémie a
191mg/I1 ;CRP élevé a 113.

Une séance d’hémodialyse est réalisée avec une amélioration de la fonction rénale :
urée=2,69g/l,creat=19mg/I,BT :29mg/I ;BD :22mg/I ,PAL :63UI/L,GOT :183UI/L,
GPT :151UI/L, GGT :44UI/L.

La patiente est mise sous protection gastrique, charge potassique, potassium
sirop, ATG préventive, antibiothérapie a base de triaxon.

L’évolution est marquée par la stabilitt hémodynamique et respiratoire,
amélioration du bilan biologique durant son hospitalisation.

A j11 de son admission : la patiente était consciente, stable sur le plan HD et
respiratoire ; bilan biologique s’est normalisée : Na=141meqg/l, urée=0, 33, créat=8,

La patiente est déclaré sortante aprés 12j d’hospitalisations sous potassium

sirop
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4- L’acide 2.,4-dichlorophenoxyacetique (2,4D)

II s’agit d’une femme célibataire, agée de 19 ans, sans antécédents médicales
pathologique ; admise aux urgences pour PEC un état de mal épileptique dans un
contexte d’empoisonnement sur une grossesse estimée a 21 semaines d’aménorrhée.

L'examen clinique de I’'admission a trouvé une patiente inconsciente avec un GCS a
9, des pupilles égales et réactives a la lumiére, une hypotonie généralisée des quatre
membres et des réflexes ostéo-tendineux vifs et cinétiques, sans signes de focalisation
; stable sur le plan hémodynamique et respiratoire : FC a95bpm, TA a 110/70 mmhg,
euphémique a 18c/min.

Le bilan étiologique initial comprenait une imagerie cérébrale par résonance
magnétique était normale ; les prélevements toxicologiques sanguins sont négatives,
ainsi qu’une étude cytologique et biochimique du liquide céphalorachidien sans
particularités.

La patiente a présenté une aggravation de la profondeur du coma et une instabilité
hémodynamique justifiant I’intubation et la ventilation artificielle, ainsi que I’'installation
d’une instabilité hémodynamique justifiant I'administration de la dobutamine a 10
pg/kg/min et la noradrénaline & 0.3 pg/kg/min.

L’évolution est marquée par I'avortement spontané d’un mort-né, I'installation
d’une insuffisance rénale avec une urée a 1,36 g/l et une créatinine a 19 mg/dl, ainsi
qu’une atteinte musculaire et cardiaque attestées par des CPK a 4000 ug/l et une
troponine IC a 3 ng/ml.

Un screening toxicologique par chromatographie en phase liquide a haute
performance (HPLC) a révélé la présence de I'acide 2,4-D dans le sang et l'urine.

Le tableau clinique est marquée par la persistance des troubles neurologiques et
I’laggravation de [Iinstabilité hémodynamique devenue réfractaire aux drogues

vasoactives ayant entrainé le déces 72 heures aprés I’intoxication.
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5-Parlodel

Il s'agit d'une patiente agée de 26 ans, G2PO (G1 fausse couche de 4 mois)
actuellement enceinte au 7eme mois, suivi pour adénome a prolactine sous
bromocriptine (Parlodel 2,5 mg) n depuis un an.

Admise aux urgences pour tentative de suicide apres avoir ingéré 20comprimes de
Parlodel occasionnant chez elle des vertiges, des nausées, vomissement et douleur
abdominal.

A son admission a I'hopital, la patiente était consciente GCS: 15 ;orientée dans le
temps et I'espace, PEER, se plaignant de douleurs abdominal, tachycarde a 120
battements par minutes, polypnéique a 25 cycles par minutes avec hypotension a 9/6
sans détresse respiratoire, les conjonctives étaient normo colorées; I'examen gynéco-
obstétrique était normal notamment RCF normal réactif et absence d'autres signes
faisant évoquer une souffrance fcetale ou d'avortement, le reste de I'examen clinique
était sans particularité.

Apres mise en condition et monitorage : spo2 :98% a I’aire ambiante, pincement
de la différentielle a 90/60, tachycarde a 120bpm ; La patiente a bénéficiée d’un lavage
gastrique par 21 de sérum salé a H1 d’intoxication ; des prélévements toxicologiques
sanguins, urinaires et gastriques sont réalisés revenant négatifs.

Les investigations radiologique incluant I’électrocardiographie, une radiographie de
thorax, échographie abdominale sont normales.

Le bilan biologique initial était normal : Hb a 12g/dl, urée a 0,45¢g/l, créat a
10mg/I sans cytolyse hépatique ; enzymes cardiaques sont négatifs.

La patiente a bénéficiée d’un traitement symptomatique a base d’oxygénothérapie sous
21/min, RDB, antagon avec bonne amélioration clinique.
La patiente fat déclaré sortante de la réanimation apres 72h d'hospitalisation sans

séquelles ni complications maternel et/ou foetale.
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D- Conséqguences de I'intoxication aiqué chez la femme enceinte

II. -Maternel
a)Clinigue
Le tableau clinique était trés variable en fonction du produit toxique.
Les principaux signes retrouvés sont les troubles digestifs avec essentiellement des
nausées, vomissements et douleurs abdominales chez 9 patientes, soit 64% des cas.
Les signes neurologiques et neuro-végétatifs étaient présents chez 2 patientes, soit
14% des cas caractérisé par un état de mal épileptique, hypotonie généralisé..
Les troubles de conscience ont été retrouvés chez 6 patientes, soit 42% des cas,
allant de I’obnubilation jusqu'au coma avec un score de Glasgow moyen a 12,33.
Les principales substances incriminées étaient les organophosphorés dans 21% et le
monoxyde de carbone, le 2,4D et les plantes type Harmel dans 7% des cas.
Les signes cardio-vasculaires ont été retrouvés chez 7 patientes, soit 50% des cas,
dominés par la tachycardie chez 5 patiente(35%), suivi par I’hypotension artérielle
chez 3 patientes, soit dans 21% des cas, la bradycardie dans 14% de cas; une
hypertension artérielle a I’admission en rapport essentiellement avec I'intoxication
aux organophosphorés.
Les troubles respiratoires faites de polypnée étaient présente dans 50% de cas. La

fréquence respiratoire moyenne était a 19 cycles par minute.
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TAB. Ill : symptomatologie clinique au cours des intoxications aigue.
Symptomatologie nombre de cas | Nom du toxique | pourcentage%
Clinique
Phostoxin 14
Digestive 9 O.P 43
Parlodel 7
O.P 50
Neurologique 7 <o !
Harmel
2,4D 7
O.P 14
. ) 4
cardio-vasculaire CO 7
Parlodel 7
O.P 21
Respiratoire 5
CO 14
Rénale 2 Harmel 14

b) Paraclinique

v Un bilan biologique systématique a été demandé chez tous nos patients :

Bilan hydro électrolytique (Na+, K+, Cl-, Ca2+, glycémie) : hyponatrémie

avec deux cas d’hypoglycemie.

Bilan rénal (urée, créatinine) : IRA chez deux patientes intoxiquées aux

plantes type Harmel.

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, Bilirubine libre et conjugué) : cytolyse

hépatique chez deux patientes victime d’intoxication au Harmel.

Bilan d’hémostase : [temps de Céphaline activée, Taux de prothrombine] :

normal.
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Numération formule sanguine (globules blancs, hémoglobine, plaquettes) :

anémie martiale dans 67% de cas. .

Dosage des créatines phosphokinases (CPK) : élevé a 310UI/L dans un seul

cas d’intoxication au CO.

Dosage de HBCO : élevé a 11% dans un seul cas d’intoxication au CO.

Le dosage de la troponine IC a été réalisée chez 12 patientes, il était positive

chez quatre femmes intoxiquées soit 28,57% avec une valeur maximale a 3,34

ng/ml. La moyenne de la troponine était 1,08 ng/ml.

Vv Toutes les femmes enceintes intoxiquées ont bénéficié :
§ d’une radiographie de thorax : normal

Des anomalies électrocardiographiques, sous forme de bradycardie sinusale chez
deux patientes intoxiquées par les organophosphorées, tachycardie sinusale est
retrouvé chez trois patientes ; les troubles du rythme et de la conduction ont été
observés chez deux cas. I’agent toxique était le monoxyde de carbone dans notre

étude.

c) Dosage toxicologique

Les résultats du bilan toxicologique ont été retrouvés chez 4 patientes, soit 28,5%.

Les milieux de prélevement étaient, le liquide gastrique chez 10 patientes, le sang

chez 11 et les urines chez toutes les femmes enceintes admises au service (tableau

1X).
milieux de nombre de taux positifs Taux négatifs
prélevements prélevements
Liquide 10 0 1
Sang 11 4 !
Urine 14 0 e
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Les analyses toxicologiques concernant le cas d’intoxication au Harmel sont
basée essentiellement sur la recherche des drops notamment (BZP, morphine) dans
le sang expliquant les troubles de conscience étaient négatifs ; La recherche des
alcaloides dans le sang n’est pas faite (absence de laboratoire).

Un screening toxicologique par chromatographie en phase liquide a haute

performance (HPLC) a révélé la présence de I’'acide 2,4-D dans le sang et l'urine.
[I-Feetal

Dans cette série, les conséquences fcetale étaient absente dans 9cas ; avec quatre

MFIU suite a une défaillance hémodynamique dominée par une vasoplégie intense,

I’échec de I'atropine et du remplissage vasculaire chez deux cas des

organophosphoreés.

E-Traitement

E.1-Intoxication aux organophosphorées

a)Traitement symptomatique
Tous nos patientes ont bénéficié d’un traitement symptomatique avec :

§ Prise d’une voie veineuse périphérique.

§ Monitorage standard.

§ Perfusion de sérum salé physiologique (SS 0,9%).

§ Perfusion de sérum glucosé dans deux cas suite a une hypoglycémie.

§ Cathéter veineux fémoral.

§ Voie central jugulaire.

§ Le recours a I'intubation et ventilation artificielle était nécessaire chez
trois patientes, soit 50% des cas.

§ Le recours aux drogues inotropes et/ou vasoactives (noradrénaline,
dobutamine) était nécessaire chez quatre patiente, soit 67% de cas.

Le traitement anticonvulsivant a été prescrit chez seule patiente.
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b) Traitement évacuateur
Un lavage gastrique a été réalisé chez 3 patientes enceintes (50%), dans un
délai moyen de 1,8 heures, par du sérum salé physiologique.
Le charbon activé a été administré chez deux patientes.
c)Traitement épurateur
Aucun cas.
d) Traitement spécifique
Le traitement antidote a base de contrathion est administré chez une deux

patiente soit 33% de cas des organophosphorées.

L’atropine est administrée chez toutes les patientes.

E.2-Les autres produits toxiques

a)Traitement symptomatique
Tous nos patientes ont bénéficié d’un traitement symptomatique avec :
§ Prise d’une voie veineuse périphérique.
§ Monitorage standard.
§ Perfusion de sérum salé physiologique (SS 0,9%).
§ Cathéter veineux fémoral.
8 Voie central jugulaire.
§ Le recours a l'intubation et ventilation artificielle était nécessaire chez
deux patientes, soit 21% des cas.
§ Le recours aux drogues inotropes et/ou vasoactives (noradrénaline,
dobutamine) était nécessaire chez trois patientes, soit 21% de cas.
Le traitement anticonvulsivant a été prescrit chez deux patientes.

Les toxiques incriminés étaient : le 2,4 D, Harmel.
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b) Traitement évacuateur
Un lavage gastrique a été réalisé chez 2 patientes enceintes (14%), dans un
délai moyen de 2 heures, par du sérum salé physiologique.

TAB. IV : Les intoxications qui ont bénéficié d’un lavage gastrique

Organophosphorés 3
Parlodel 1
Phosphure d’aluminium 1

c)Traitement épurateur
Une séance d’hémodialyse est réalisée avec une amélioration de la fonction
rénale chez deux patientes présentant une IRA a I’admission, I’agent toxique était
les plantes type Harmel.

TAB.V : les soins instaurés a I’hopital

Symptomatique 14 100
Intubation ventilation artificielle 5 36
Les drogues inotropes et/ou 6 43
vasoactives
lavage gastrique 5 36
Charbon activé 2 14
Antidote 2 14
Hémodialyse 2 14
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F- Evolution

F.1-Intoxication aux organophosphorés

F.1.1-Maternel

1- Durée d’hospitalisation
La durée moyenne de I’hospitalisation variait de 3 a 5 jours.
2- Evolution clinique
L’évolution était favorable chez 4 patiente, soit 42% des cas
nous avons déploré deux déces, suite a l’instabilité hémodynamique non
répondant aux drogues inotrope et vasoactive.
F1.2-Fcetal
L’intoxication au cours de la grossesse était favorable dans 4 cas, soit 28%.
L’avortement de mort-né est constaté chez deux patientes soit 14%.
Seule patiente victime d’intoxication accidentelle aux organophosphorés sur

une grossesse a terme.

F.2-Intoxications aux autres produits

F2.1-Maternel

a) Durée d’hospitalisation
La durée moyenne de séjour des patientes était de 3 jours avec des extrémes

allant de 2 a 17 jours.

Mille. ASSIA BOUKNITER 50



INTOXICATION ET GROSSESSE Thése N°: 120/16

Tab.VI : Durée moyenne de séjour en fonction du toxique.

Organophosphorés 3
Phostoxin 2
monoxyde de carbone 2
2,4D 3

Plantes 17
Médicaments 3

b) Evolution clinigue

Evolution était favorable chez 6 patiente, soit 42,85% des cas.
Deux femmes ont été adressées par la suite au service de gynécologie pour
complément de prise en charge.
Les autres ont été adressés au service de psychiatrie.
Dans cette série, nous avons déploré un déces, suite a I'instabilité hémodynamique
devenu réfractaire aux drogues avec persistances des troubles neurologique.

E2.2-Foetal

L’intoxication au cour de la grossesse était favorable dans 6 cas.
L’avortement de mort-né est constaté chez deux patientes soit 14%.

Les toxiques incriminés étaient le 2,4D et Harmel.

G- Complications

Neuf patientes soit 64% ont présentées des complications :
§ Instabilité hémodynamique 4 cas ;

§ sidération myocardique 1 cas ;

wn

la cytolyse (2 cas) ;

§ [I’insuffisance rénale chez 2 patientes
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TAB. VIl : les principales complications rencontrées.

O.P 2

instabilité hémodynamique 2 .,4D 1
Harmel 1

sidération myocardique monoxyde de carbone 1
cytolyse hépatique Plantes 2
insuffisance rénale Plantes 2

Organophosphorées :

Défaillance hémodynamique

Défaillance respiratoire

L’acide 2,4-dichlorophenoxyacétique (2,4D) :

une instabilité hémodynamique justifiant I’administration de la

dobutamine a 10 pg/kg/min et la noradrénaline a 0.3 ug/kg/min.

Sd pyramidal avec une aggravation de la profondeur du coma justifiant

I'intubation et la ventilation artificielle.

une insuffisance rénale avec une urée a 1,36 g/l et une créatinine a 19

mg/dl bénéficiant d’une seule séance d’hémodialyse.

une atteinte musculaire et cardiaque attestées par des CPK a 4000 ug/I et

une troponine IC a 3 ng/ml.

Harmel

Hypoventilation, stagnation des sécrétions bronchiques et hypercapnie sur la

gazométrie d’ou I'intubation avec ventilation artificielle et sédation par

0.3mg/kg/h de midazolam.
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Instabilité hémodynamique.
Poly neuropathie périphérique sévére et une ataxie cérébrale.
Cytolyse hépatique avec un ictére cholestatique.
Hyperuricémie a 191mg/I.
Une insuffisance rénale aigue.
monoxyde de carbone :
Sidération myocardique avec un taux de troponine élevé a 3,34 ng/ml (VN

<0,08ng/ml) CPK : 310 UI/I.
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|- PHYSIOLOGIE DE LA GROSSESSE

La grossesse constitue un état physiologique au cours duquel on peut

distinguer deux grandes périodes de développement [7] :

Vv période embryonnaire qui correspond aux trois premiers mois de grossesse
(premier trimestre). Durant cette période, I’ébauche de tous les organes est
mise en place.

v période feetale, aprés le premier trimestre, au cours de laguelle I’embryon se
développe et ou les organes acquiérent une maturité fonctionnelle et

histologique.

I-1. Modifications physiologiques

D’autre part, la grossesse induit un certain nombre de modifications
physiologiques chez 1la femme enceinte impliquant des modifications
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques des médicaments ingérés. Parmi les
modifications physiologiques notables retenons [8] :

les modifications cardio-vasculaires : augmentation du débit cardiaque et
baisse des résistances vasculaires systémiques et pulmonaires dés la 6eme
SA et retour a la normale en post-partum.

les modifications respiratoires : I’hyperventilation secondaire a la sécrétion
de progestérone apparait dés le ler trimestre. Le risque de désaturation est
d’autant plus précoce et profond que la grossesse augmente de 20% la
consommation en O2.

les modifications endocriniennes : toutes les sécrétions endocrines sont
stimulées pendant la grossesse. La progestérone et les prostaglandines E2 et

12 ont des effets vasodilatateurs sur la circulation utéro placentaire
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contribuant a 'augmentation du débit cardiaque. La circulation placentaire
représente 17 % du débit sanguin maternel réalisant un véritable shunt.

Les modifications biologiques : état d’hyper coagulation avec un risque
thromboembolique multiplié par 5 pendant la grossesse et apres
I’accouchement mais aussi un risque hémorragique plus important par

consommation rapide des facteurs de coagulation.

I.2. Modifications pharmacologiques

Aux modifications physiologiques s’ajoutent des modifications
pharmacologiques :

I’absorption des médicaments est modifiée des le début de la grossesse tant
par les nausées et vomissements que I’acidité gastrique augmentée [8].
la diminution de la motricité intestinale qui augmente surtout I’'absorption
des substances hydrophiles [8].
les concentrations maternelles d’albumine diminuent pendant la grossesse
[1] (transport des médicaments et de I’a-1 glycoprotéine participant aux
processus de réparation tissulaire, a la coagulation et aux réactions
inflammatoires). Ceci est important pour les médicaments fortement liés a
I’lalbumine, principalement éliminés par voie hépatique, dont la fraction libre
plasmatique est augmentée [9].
le taux d’albumine feetal augmente tout au long du développement pour
devenir égal ou supérieur au taux maternel d’ou I'accumulation foetale des
médicaments ayant une affinité supérieure aux protéines foetales que
maternelles [9].

augmentation du métabolisme de certains médicaments par la femme

enceinte par le biais de I'activité enzymatique majorée (cytochrome P450,
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Uridine diphosphate gluronosyl transférase et la N -acétyle transférase
principalement) qui permet de réduire I’exposition feetale [9].

la majorité des molécules est éliminée dans les urines (sous formes
inchangées ou produits de dégradation). Des le début de la grossesse, la
filtration glomérulaire est augmentée de 80% par augmentation du débit
sanguin rénal lui-méme induit par diminution de la résistance vasculaire
rénale et augmentation du débit cardiaque. De plus, la filtration glomérulaire
est augmentée par l'augmentation de la fraction libre plasmatique des
substances au cours de la grossesse, sauf au cours des 3 derniéres semaines
le taux de filtration est ralenti nécessitant une adaptation posologique. Les

autres voies d’élimination (hépatique, salivaire, cutanée) sont négligeables

[8].

|.3. R6le du placenta

Le retentissement des médicaments pendant la grossesse dépend aussi du
placenta, véritable plaque tournante et lieu d’échange indispensable materno-fcetal
[1]. La quantité de médicament qui traverse le placenta ne dépend pas que des
caracteres physicochimiques, mais aussi des paramétres pharmacocinétiques
maternels et des facteurs placentaires qui varient en fonction du terme de la
grossesse. Les médicaments peuvent étre divisés en trois groupes en fonction du
passage transplacentaire (limité, élevé et en exces). Ce degré de transfert gouverne
le passage des médicaments de la mere au feetus. Des options thérapeutiques et une
évaluation des risques toxiques peuvent découler de ces principes de

pharmacocinétique [10]
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Tableau VIII : Paramétres de transfert placentaire par diffusion passive [7]

[.4. R6le du métabolisme feetal

Le métabolisme feetal est difficilement appréciable mais certains parametres
comme le pH feetal a pu étre exploré et il en ressort que le gradient materno-feetal
de fin de grossesse favorise I’accumulation des médicaments basiques du c6té feetal
et inversement pour ceux acides [8]. Le métabolisme hépatique fcetal est faible en
regard de celui de la femme enceinte malgré le fait qu’il soit formé a la fin du ler
trimestre en raison d’une circulation foetale privilégiant la circulation cérébrale et
cardiaqgue au passage dans la veine ombilicale [8] (diminuée de 30 a 70%). Ceci est
notamment un facteur protecteur lors d’'un surdosage au paracétamol susceptible
d’entrainer une atteinte hépatique Iésionnelle, retardée de plusieurs heures, pouvant

engager le pronostic vital [11]. En effet, lors de la grossesse, le paracétamol traverse
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le placenta et les concentrations plasmatiques foetales et maternelles sont similaires.
Les iso enzymes du cytochrome P450 a l'origine du métabolisme oxydatif du
paracétamol sont présents dés la 18eme semaine in utéro, cependant leur capacité
enzymatique est alors insignifiante (moins de 10% de celle de I'adulte) et s’éléeve a
moins de 20% a 23 SA12. Il en résulte une production limitée de NABPQI (métabolite
responsable de I’hépato-toxicité du paracétamol) chez le foetus d’ou un risque
moindre théorique [11]. Le risque fcetal ou néonatal est donc lié a plusieurs facteurs
[8] :

caractéristiques des médicaments (moléculaires, affinités protéiques et

maturité des récepteurs tissulaires).

facteurs placentaires (surface, épaisseur, vascularisation, métabolisme

fonction du terme).

facteurs maternels et foetaux (vascularisation des organes feetaux, capacité

d’élimination hépatorénal, affinités protéiques, pH sanguin).

durée et période d’exposition du feetus au médicament.
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lI- Psychopathologie de la grossesse

La grossesse est un moment important de la vie féminine et représente la phase
déterminante de I’élaboration de I’'identité de la femme préalablement préparée par
les étapes de développement antérieure ce sens, elle réalise une véritable crise
d’identité a la cour de laquelle chaque femme mobilise toutes ses capacités
d’adaptation aux modifications (corporelles, biologique et psychosociales)
auxqguelles elle est confrontés. La grossesse est un moment particuliére dans la vie
d’une femme : c’est a la fois un moment de transformations physiologiques et

psychologiques.

I1.1-Deroulement psychologigue normal de la grossesse

Le vécu psychologique de la grossesse refléte ces mouvements et entraine chez
toute femme des modifications psychologiques a la cour de la grossesse qui la
préparent a son role maternel. Ces aspects psychologique sont bien sQr trés liés a
I’histoire personnelle de chaque femme et font de chaque grossesse un événement
unique, mais on retrouve des traits généraux ou s’entremélent des phénomenes
régressifs ou émergent des identifications du passé, et des phénomenes de
projection vers I’'avenir d’identification a I’enfant [20]

v Aspects régressifs

La femme a la cour de la grossesse est ramenée a une étape tres archaique de
son développement de fusion avec sa propre mere, de retour dans le ventre
maternel qui I'un des éléments fondateur du désir de la grossesse, de valeur
narcissique.

Toute la vie psychique s’oriente de ce fait vers le monde intérieur, les femmes

enceintes se replient sur elles-mémes et sur leur enfant avec un sentiment de
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plénitude et de toute puissance que souvent I’entourage tolére parfaitement, voire
méme encourage. Sur le plan affectif, les femmes se détachent plus au moins de
leurs centres d’intérét habituels, ont souvent tendance a se rapprocher de leur
propre mere, a rechercher la campagne d’autres femmes enceintes. Elles
manifestent un certain degré de dépendance vis-a-vis de leur entourage familial, de
I’accoucheur, des sages-femmes, quétant conseils et directrices. Cette régression
affective permet alors de faire accepter a la femme certain nombre de regle
hygiéno-diététique nécessaire a la poursuite de sa grossesse.

L’attention portée au corps et aux modifications cénesthésiques participe a
certains malaises de premier trimestre (nausée, vomissements, caprices)

Alimentaires. [21]

Vv Présence de I’enfant, avenir

by

Le lien psychologique a I’enfant est présent des le début de la grossesse
réalisant ainsi I’un des désirs les plus profonds de la femme : « le désir d’un enfant »
Ce lien évolue tout au long de la grossesse, mais d’emblée le feetus représentation
mentale d’étre séparé, individualisé, ayant une personnalité propre.

Toute mere a trés tdt un dialogue intérieur avec son enfant, se soucie de tout
de ce qui peut mettre en danger sa vie et projette sur lui ses espoirs et ses désirs
qui constituent I'image premiéere de I’enfant: enfant imaginaire. Cet enfant
imaginaire est paré de toute es vertus et les qualités. C’est un héros projection du
moi idéal. Mais en méme temps existent aussi des projections plus négatives de
I’enfant parasite, dévoreur, se manifestent dans les craintes d’avoir un enfant
malformé, les craintes de mort. Cet enfant, production imaginaire de la mere, et
aussi dans un premier temps une partie méme de la mere laquelle elle est liée sur
un mode fusionnel. Ce lien fusionnel primitif prépare la mére a son future réle

induisant I’état de « préoccupation maternelle primitive » qui dans les premiers mois

Mille. ASSIA BOUKNITER 61



INTOXICATION ET GROSSESSE Thése N°: 120/16

de la naissance permet d’établir une relation maternelle satisfaisante. Mais c’est
aussi cette partie d’elle-méme que la mére devra faire le deuil au moment de
I’accouchement, puis plus tard au moment de sevrage, d’ou la fréquence des
moments dépressifs au cours de ses étapes ultérieurs.

Au fur et a mesure que la grossesse avance, cet enfant imaginaire s’inscrit de
plus en plus en réalité. La perception des mouvements feetaux, des modifications
corporelles, les images échographiques de I’enfant, la connaissance de sexe,
participent a ce mouvement. Le vécu fusionnel de début de grossesses s’oriente
d’avantage vers I’extérieur, ’enfant s’individualise de plus en plus.

Le deuxiéme trimestre de la grossesse apparait comme une phase de calme et
de plénitude satisfaite ou les malaises de premier trimestre disparaissent, les
préoccupations anxieuses s’atténuent. Le moi introverti fait progressivement place
au moi social maternel.

En fin de grossesse, I'anticipation de naissance et de la séparation, I'inconfort
somatique s’entremélent pour réactiver des préoccupations anxieuses portant sur le
déroulement de I’'accouchement, la crainte de complication pour soi et pour I’enfant.
[21]

Toutes ses manifestations psychiques sont plus au moins renforcées par
I’environnement psychosocial de la femme : le soutien du conjoint, la présence de la
mere, les conditions d’existence du couple, le fait que la grossesse ait planifiée ou
non, I’histoire personnelle, sont autant d’éléments qui peuvent les accentuer ou les
atténuer.

Il e est de méme chez certains femmes ou le désir d’étre enceinte est seul en
jeu et qui ont des grossesses a répétition car elles e recherchent qu’un sentiment de
plénitude. Le désir de grossesse étant prédominant, elles ne parviennent au désir

d’enfant. (Jean-Michel Darves-Bornoz ; problématiques féminine en psychiatrie)
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Au total, devenir mére représente un bouleversement corporel émotionnel et
psychique s’observant par la mise en place de trois trimestres de développements
psychiques qui correspondent aux transformations physiques du corps

1-premier trimestre :

Durant les trois premiers mois de grossesse, la femme vit un état « d’étre
enceinte » ; les modifications corporelles sont minimes et elle n’as pas de
représentations de I’enfant. Néanmoins, les trois premiers mois sont tres riches en
émotions. La futur maman passe par la joie d’étre enceinte, les appréhensions face a
face d’une éventuelle fausse couche

A cette période, on peut observer quelques manifestations dues a des facteurs
hormonaux et émotionnels liés a ce début de grossesse :

U Aménorrhée

U Une tension des seins

U Des nausées

U Des vomissements

U Une fatigue inhabituelle

U Un sommeil perturbé

U Une irritabilité anormale

U Des troubles d’appétit, etc.

Ce premier trimestre est en fait une phase d’adaptation de la femme a la
grossesse et au futur enfant. Il est souvent source d’angoisse ainsi que de pertes
des repéres identitaires et corporels. La futur maman peut aussi étre prise par divers
tels que : « Est-ce le bon moment ? » ou « suis-je vraiment préte ? ».Au bout de
quelques mois, chez une femme qui va assez bien, ces symptémes disparaissent.

[22]
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2-deuxiéme trimestre

Au 2eme trimestre, les modifications corporelles sont plus visibles et les
symptémes physiques du 1lier trimestre disparaissent. La femme enceinte ressent le
bien-étre physique. Cette 2eme partie de la grossesse est souvent une période de
sérénité relative pour la future mére qui a bien accepté la présence de ce bébé dans
son ventre. On voit naitre « l’attente d’un enfant» qui se caractérise par les
projections imaginaire de la meéere et du peéere, accentué par la perception des
mouvements vu sur les échographies. Le bébé désiré par les futurs parents est
pensé, imaginé et projeté vers I’avenir. Ces représentations permettent une véritable
anticipation de I’enfant. Elles favorisent une « rencontre fructueuse avec I’enfant au
moment de la naissance » et offriront les conditions de la mise en place d’une bonne
interaction

3-troixiéme trimestre :

Au cours du troisieme trimestre les représentations de séparation
apparaissent ; la maman identifie les rythmes différents entre elle et le bébé. Peu a
peu, a la cour de la grossesse, la mere évolue vers un état spécifique que le
psychanalyste anglais WINNICOT a nommé « la préoccupation maternel primaire »
c’est un état psychique qui s’accentue vers la fin de la grossesse et les premieres

mois de la vie du bébé et qui préparerait la futur mére a s’occuper de son bébé.

[.2-TROUBLE PSYCHIATRIQUE DE LA GROSSESSE [23]

C’est une étape importante de la vie psychoaffective de la femme

v 2 aspects évolutifs :

§ soit la grossesse est vécue comme une période de maturation normale
avec épanouissement de la féminité et disparition des psychopathologies

antérieures (réle protecteur dans les états psychotiques majeurs)
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soit elle est vécue comme une épreuve de souffrance avec révélation ou
aggravation des psychopathologies et mise en évidence des carences
affectives conjugales et sociales (importance du milieu: conjoint,
entourage parental, réseau amical et conditions de vie socio-économique).

v 2 situations psychologiques a probléme :

§ soit on est face a un désir pathologique de grossesse

§ soit a un désir d’enfant mais la grossesse est redoutée, vécue avec une
angoisse majeur ou comme une transformation du corps intolérable (la
plus fréquente en pratique).

v Facteurs de risque

@ Jeune age :< 20 ans ou primipare agée

@ Ambivalence vis-a-vis de la grossesse

@ Antécédents d’IVG

@ Environnement socio-familial instable :
Conflits conjugaux
Isolement affectif (abandon du pére de I’enfant)
Deuil au cours de la grossesse

Difficultés économiques et/ou professionnelles

A-LES TROUBLES MINEURS

(symptémes névrotiques) :

¢ Anxiété : surtout ler trimestre
@ craintes pour I’enfant a venir
@ craintes du déroulement de la grossesse et de I’accouchement
@ peur des responsabilités, appréhension de sa nouvelle fonction

¢ Nausées et vomissements du ler trimestre
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¢ Labilité émotionnelle et thymique : brefs moments dysphoriques avec
crises de larmes itératives
¢ Conduites de régression avec dépendance : revendications affectives

¢ Modification du comportement alimentaire : grignotage ou envies.

B- LES DEPRESSIONS GRAVIDIQUES

¢ Fréquence : 10 a 20 % des grossesses
¢ Souvent, exacerbation des symptomes habituels de la grossesse
¢ Etats dysphoriques : plaintes somatiques variées, vomissements
persistants, asthénie, sentiment de découragement et d’incapacité, perte
de I’estime de soi
¢ Ruminations anxieuses et phobies
¢ Troubles du sommeil
Les dépressions mélancoliques sont rares : symptomatologie d’allure
confusionnelle et délirante. Souvent, rechutes des pathologies
maniacodépressives de type bipolaire apres arrét du traitement en début
de grossesse.
Le cas de névrose post-traumatique :
Elle se manifeste par une dépression anxieuse a I’approche de
I’accouchement. Décrite par E.Papiernik et M.Bydlowsky
Femmes aux antécédents d’accouchements dramatiques avec risque de

mort pour la mére et naissance d’un enfant mort ou handicapé.
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C-LES DECOMPENSATIONS PSYCHOTIQUES : rares

¢ Role protecteur de la grossesse vis-a-vis des états psychotiques majeurs
¢ 2 tableaux :

@ Bouffées délirantes ou poussées schizophréniques (tres rare) avec
éléments confusionnels souvent marqués par des thémes de culpabilité, de
persécution ou d’autoaccusation

@ Mélancolie délirante avec autoaccusation, sentiment d’indignité etc.

¢ Mais risque de rechute aigue apres I’accouchement
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lll-Facteurs de risques de tentative de suicide pendant la

grossesse

Une méta-analyse [10] reprenant 46 articles internationaux depuis 1950 a
essayé d’établir des facteurs de risque de tentative de suicide pendant la grossesse.
lIs ont mis en évidence que malgré le taux peu élevé de tentatives de suicide et de
suicide, les conséquences sur la mere et le fecetus pouvaient étre dévastatrices. lls
ont mis en avant des points communs chez ces femmes a risque élevé de suicide
pendant la grossesse : antécédents actuel ou passé de troubles psychiatriques,
jeunes, sans emploi, célibataires ou isolées socialement, grossesses non désirées ou
non planifiées, intoxication éthylique et/ou a diverses drogues, antécédents de
violences physiques ou sexuelles. Ainsi, ils préconisaient aux autorités sanitaires et
sociales des différents pays de s’appuyer sur ces facteurs de risques pour mettre en
place des moyens de prévention et de surveillance de ces patientes a risques
suicidaires élevés. Ces caractéristiques sont retrouvées dans d’autres études :

Une étude paraguayenne [15] de 2010, ayant repris un registre de 6538
femmes en age de procréer et représentatives de la population, avait étudié le risque
de troubles mentaux et d’idéations suicidaires (IS) pendant la période périnatale. En
conclusion, le risque de troubles psychiatriques (TP) durant la grossesse et en post-
partum et le risque d’idéations suicidaires durant la grossesse était augmenté
significativement lors de grossesses non désirées. Par contre, le fait d’étre enceinte
ou d’étre en post-partum n’augmentait pas le risque de troubles psychiatriques par
rapport aux femmes non enceintes. Enfin, les femmes enceintes primipares ou
célibataires ne désirant pas cette grossesse avaient un risque plus important

de déclencher un trouble mental ou d’avoir des idées suicidaires, par rapport a

celles non enceintes ou étant en post-partum (RR TP = 0,54 vs 0,21 et RR IS = 0,15
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vs 0,02). Les grossesses non désirées était la principale cause de tentative de suicide
chez 19 patientes d’une étude polonaise[4] menée entre 2001 et 2004 dont la
moyenne d’age était de 22 ans. En effet, ce motif était retrouvé chez 9 d’entre elles
soit 47,4 %. Elles étaient primipares pour 63,2 % d’entre elles.

Une étude prospective hongroise [16], menée a I’hépital de Budapest, a étudié
569 cas d’IMV chez des femmes enceintes entre 1985 et 1993. Le résultat principal
montrait un pic de TS au ler mois de grossesse et la majorité aboutissait a la perte
précoce de la grossesse. 61 % des IMV étaient réalisées avant le 3eme mois de
grossesse. L’autre constatation était la diminution du risque de TS au fur et a
mesure de I'avancement de la grossesse. On recensait seulement 2 déces (0,35 %)
parmi elles.

Une étude rétrospective turque [17] entre 2006 et 2010 portant sur des
intoxications chez 88 femmes enceintes a mis en évidence que 75,4 % étaient dues a
des médicaments. 77 % étaient volontaires. 74 % des patientes avaient entre 21 et
34 ans. Comme I’étude hongroise, une relation statistiquement significative (p
<0,015) était retrouvée concernant une prévalence plus élevée d’intoxication durant
le ler trimestre de grossesse.

Une étude bulgare [18] a étudié 224 cas d’intoxication chez la femme enceinte.

La tranche d’age la plus représentée était celle des 25-35 ans et les
intoxications médicamenteuses étaient les plus fréquentes (75,8 % de tous types
d’intoxications). Sur 14 femmes suivies jusqu’a la fin de grossesse, 2 enfants étaient
porteurs de malformations (taux de 14,3 %).

Une méta-analyse américaine [19] incluant 28 études internationales entre
1980 et 2004 estimait la prévalence des épisodes dépressifs majeurs entre 1 et 5,6
% pour les différents trimestres de grossesse et I’année post-partum. Il ne pouvait

pas tirer de conclusion concernant la comparaison avec les femmes non enceintes.

Mille. ASSIA BOUKNITER 69



INTOXICATION ET GROSSESSE Thése N°: 120/16

Selon les données épidémiologiques de I'INSERM [8], parmi les 10 700 déces
annuels par suicide en France sur la période 2000 a 2010, un trouble psychique
associé au déces était présent chez 49,2 % des femmes. Les troubles psychiques
associés aux suicides étaient en tres grande majorité des troubles de I’humeur (32,7
%) et avec une fréquence moindre : les conduites addictives — principalement
I’alcoolisme - (5,4 %), les troubles anxieux (2,9 %) et les troubles psychotiques (2,4
%). En comparaison, des troubles mentaux étaient notifiés pour 9,6 % des déces
autres que par suicide. Aprés ajustement sur le sexe et I’age, le risque qu’au moins
un trouble mental soit cité comme diagnostic associé au déces était quatre fois plus
élevé lorsqu’il s’agissait d’un suicide (RR = 4,0). Ce risque relatif était de 3,5 pour
les troubles psychotiques et s’élevait a plus de 20 pour les troubles anxieux et a 38

pour les troubles de I’humeur.
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V- Données épidémiologiques

IV.1-Fréquence globale

L’intoxication peut varier selon les pays, la région, les traditions et le degré de
développement .Les intoxications aigues chez la femme enceinte reste sous-estimés
vu le nombre réduit des études realisées. Selon des études menées dans différentes
régions de la Turquie, [27, 28,29] il a été signalé que la majorité des cas
d'intoxication aigué étaient des femmes soit 71% dont 7,5% de cas étaient des
femmes enceintes [30].

L'Association américaine des centres antipoison a rapporté 2.380.000 cas
d'intoxication en 2002 et une augmentation de 4,9% a été observée dans les
intoxications comparées a celle de 2001[21]. L'incidence a été constatée de 5,4%
dans une étude de I'lran. Taux de 1,8 / 1000 et 6,9 / 1000 ont été rapporté par
Hassen. [25] et Bajo Bajo . [26] respectivement.

Selon les résultats de quelques études épidémiologiques menées en Turque,
I'incidence annuelle de I'empoisonnement a été déterminée de 0,8 a 5%. Nous
pensons que la différence entre les taux déclarés pourrait étre due a la différence
entre les niveaux de I'état de développement, économiques et socioculturels des
pays.

Dans notre série, I'intoxication chez la femme enceinte est estimée a 1,3%.

IV-2 Caractéristigues de la population intoxiquée

IV.2.1-Selon I’'age gestationnel

L’étude a montré une prédominance de l'intoxication au cours du deuxieme
trimestre de la grossesse soit 60% suivi de 33% pour e troisiéme trimestre avec 7%

de cas a la cour du premier trimestre. En revanche, dans la littérature, Watson et al
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a rapporté que 32 % des intoxications a eu lieu dans le premier trimestre , 37,6 % au
deuxiéme trimestre et 30,5 % au troisiéme trimestre [33 ] . Selon I’étude Turque
menée sur une période de 4 ans (2006-2010) a objectivé que 39,2% d’intoxication
survient au cours du premier trimestre, 31,1% dans le deuxiéme trimestre et 29,7%
dans le troisieme trimestre,

IV.2.2-selon le terrain

Les problemes psychiatriques sont fréquemment présents dans les antécédents
des patients intoxiqués, expliquant I'impulsivité et la fragilité qui ont conduit a
I’acte d’intoxication. Ainsi, dans notre série, 13,% des patients étaient suivis pour
des pathologies psychiatriques et 7% avaient un antécédent de tentative de suicide.
Mauri C. a rapporté des antécédents psychiatriques chez 66% des patients, dont 35%
souffraient de troubles de I’humeur, 15% de troubles de personnalité et 9% de
schizophrénie [64].

Durant I'année 2005, le CHU de Lille a rapporté dans une étude sur les
intoxications aigués volontaires, la présence d’antécédents de dépression chez 38%
des patients, une psychose chez 18% des patients et au moins une tentative de
suicide dans 16% des cas [58]. Ces constatations montrent a quel point une prise en
charge psychiatrique adéquate est nécessaire pour combattre le fléau que

constituent les intoxications aigués.

V-3 Caractéristigues des intoxications aigués

IV.3.1-Circonstances de survenue

Les intoxications aigués chez la femme enceinte sont souvent le résultat d’une
tentative de suicide. Ceci ressort dans notre étude dans laquelle, les intoxications

étaient dans un but suicidaire dans 53% des cas, dans le but d’interruption
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volontaire de la grossesse dans 14%, alors gu’elle était accidentelle dans 33% des
cas.

Dans une étude Turquie, 77% des cas enceintes étaient suicidaires et 23%
étaient accidentels. Ahmadi a rapporté dans leur étude menée en Iran que 85% des
intoxications étaient suicidaires [31]. Selon I'étude menée par K. Candace et al. sur
les femmes en age de procréer et pendant la grossesse a objectivée que 69,6% des
cas d’intoxications sont survenus dans le but suicidaires et 21,5% étaient accidentels
[32]..

IV.3.2- Voie d’intoxication

La voie orale reste la plus fréguente dans les intoxications aigués. Elle est
rapportée dans plus de 80% des cas, dans les différentes études internationales et
nationales [65, 66, 67, 55,60]. Dans notre étude, elle représente 85,7% des modes
d’intoxication aigue. La voie intra-vaginale exclusive reste exceptionnelle souvent
dans un but abortif.

IV.3.3-Types de toxique

Dans cette série, on a constaté que les pesticides (raticides et insecticides)
représentent la principale cause d’intoxication aigué chez la femme enceinte, avec 8
cas, soit 57%, suivi par le monoxyde de carbone et les plantes chez 2 patiente, soit
14% ; apres, ils arrivent les autres produits toxiques a savoir I'intoxication
médicamenteuse et 2,4D soit 7% de cas.

Dans une étude Turquie, les agents pathogénes les plus courants ont été
trouvés a étre des médicaments, l'eau de Javel et le poison a rat, les intoxications
avec des médicaments sont les plus fréquentes et le taux était de 75,4%.[34]

Cingquante-trois pour cent des intoxications avec des médicaments étaient des
analgésiques, 31% avec des Drug multiples (vitamine, les antihistaminiques, les

antibiotiques, les médicaments du systeme digestif, antitussifs) et 16% avec des
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psychotropes (antidépresseurs tricycliques, ISRS). De méme, les intoxications se sont
produites le plus souvent avec des analgésiques selon les résultats de I'étude de K.
Candace et al.[35]

TAB. IX : Répartition des intoxications selon I’agent causal

Alimentaire 6 6,9
Analgésiques 53%

Drug multiple 31% 43 49 4
Médicament

Psychotropes 16%
CO 7 8,1

inhalation des produits de nettoyage 7 8,1

IV.3.4-Délai de la prise en charge

Le délai écoulé depuis I'ingestion détermine a quelle phase de I’'intoxication se
trouve le malade au moment de sa prise en charge. Lors de la phase précoce, le
toxique est déja présent dans I’organisme et commence a agir mais le malade reste
asymptomatique. Puis, apparait la phase d’état, symptomatique et en cas
d’évolution favorable, suit une phase tardive de guérison [68].

Dans notre étude, 68% des patients intoxiqués se sont présentés aux urgences
dans un délai supérieur a trois heures apres I'intoxication, avec un délai moyen de

12heures. Ce résultat est différent de celui de la littérature [58, 69, 70].
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V- Produits toxiques en cause

V.1- Intoxications aux pesticides organophosphorés (OP)

A- Epidémiologie

Dans cette série, on a constaté que les pesticides (raticides et insecticides)
représentent la principale cause d’intoxication aigué chez la femme enceinte, avec 6
cas, soit 43%,

Les pesticides organophosphorés sont les toxiques agricoles, le plus souvent
incriminés dans notre étude. lls sont responsables de la majorité des intoxications
aigues dans les pays d’Asie .Selon I’organisation mondiale de la santé (OMS), il y’a
chaque année dans lemonde un million d’empoisonnement grave par les pesticides
a l'origine d’environ 220000 déceés par an [166].Ces intoxications occupent la
troisieme place des intoxications aigués en chine et au chili [167, 168].Au Sri Lanka,
en 2002, les intoxications aigués aux pesticides constituaient 55,8% de I’ensemble
des intoxications et les organophosphorés étaient majoritaires. Au Brésil, en 2009,
les intoxications aux OP ont représenté 31,7% des intoxications par les inhibiteurs
du cholinestérase [169].Nous expliquons cette fréquence élevée, par le fait que la
plupart des formes commerciales des insecticides et des raticides
organophosphorés sont vendues librement, sans étiquette et en détail dans les
drogueries et les épiceries, soit pour agriculture ou a usage domestique, elles sont
agrées par le ministére de I’agriculture. Par contre, Dans les pays développés, ou les
pesticides obéissent a une réglementation stricte, [Iintoxication aux
organophosphorés est rare; ainsi, en 2006 les organophosphorés ont représenté

seulement 1,7% des produits toxiques en Espagne et 0,1% en Angleterre .
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B- Physiopathologie et étude clinique

Les organophosphorés sont des inhibiteurs puissants de cholinestérases, que
ce soit, I'acétylcholinestérase des cellules nerveuses, des plaques motrices ou de
globules rouges ou les pseudo-cholinestérases plasmatiques, hépatiques ou autres
ce qui est responsable d’une crise cholinergique.

Il s'agit d'une véritable lésion biochimique puisque les OP viennent occuper en
le phosphorylant le site stéarique de l'enzyme, s'opposant ainsi a I'hydrolyse
physiologique de l'acétylcholine en choline et en acide acétique. Soixante-quinze
grammes d'acétylcholine sont normalement hydrolysables en une heure par 1 mg
d'enzyme. La déphosphorylation de I'enzyme inhibée par I'OP est trés lente, mais
peut étre accélérée par un ré activateur des cholinestérases ou oxime qui fait partie
du traitement actuel de l'intoxication. Dans un deuxieme temps, la phosphorylation
devient irréversible par d’alkylation, c'est le phénoméne d’aging ou vieillissement de
I'enzyme qui d'une part n'est plus fonctionnelle et qui d'autre part, n'est
pasréactivable. Dans ce cas, c'est la synthése de nouveaux cholinestérases qui
permettra le retour a une activité fonctionnelle normale. Cette difficulté, voire
impossibilité de réactivation des cholinestérases différencie les intoxications par OP
de celles par les carbamates au cours desquelles les cholinestérases sont
spontanément et rapidement réactivées. Donc I'inhibition suit trois réactions (fig.
10):

Réaction 1: Lors d’une intoxication aigue, les organophosphorés inhibent
I'acétylcholinestérase (AChE) en phosphorylant le groupe hydroxyle sérine au
site actif de I'enzyme. Cette réaction se produit tres rapidement.

Réaction 2 : L’AChE actif est ensuite régénéré par un ion hydroxyle qui
attaque le résidu sérine phosphorylée. Ce processus de régénération est

beaucoup plus lent que I'inhibition.
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Réaction 3 : dans [I'état inactif, I’enzyme subit le phénomene de

vieillissement donnant naissance a une AChE vieillie.
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Fig. 8. : Réaction de pesticides OP avec l'acétylcholinestérase
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Sur le plan physiologique,

I’acétylcholine exerce deux types d’effets,

muscarinique et nicotinique, par l'intermédiaire de deux récepteurs différents.

L’effet muscarinique exercé sur les fibres post-ganglionnaires parasympathiques (et

sur quelques rares fibres sympathiques) se traduit par une excitation des fibres

musculaires lisses. L’effet est bloqué par I’atropine, para sympathicolytique. Les

récepteurs se répartissent en plusieurs sous-groupes. lls sont couplés a I’adénylate

cyclase.L’effet nicotinique s’exerce sur la synapse ganglionnaire et sur la jonction

neuromusculaire. Les curares, actifs sur cette derniéere, le sont peu sur le ganglion

autonome. En revanche, la nicotine, d’action bloquante sur le ganglion a forte dose,

a peu d’effets sur la jonction neuromusculaire[40 ]

Tableau X : Action physiologique comparée des systémes sympathigues

etparasympathigues.

systéme sympathique

systéme parasympathique

Peau, muscles Vasoconstriction, Aucun
sudation,piloérection

Iris Mydriase Myosis

Glandes lacrymales Peu d’effets Sécrétion

Glandes salivaires

Salive peu abondante, visqueuse

Salive abondante, fluide

Bronches

Broncho dilatation

Bronchoconstriction

Ceeur

Tachycardie

Bradycardie

Tube digestif

Inhibition du péristaltisme

et des sécrétions

augmentation du

péristaltisme et des

sécrétions
Vessie Relachement de la paroi, Contraction, relachement des
Contraction des sphincters sphincters
Sexuel Ejaculation Erection
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La richesse de la symptomatologie observée au cours de l'intoxication aux
organophosphorés est la conséquence de I’accumulation de I’acétylcholine au niveau
de:

Synapses du systéme nerveux autonome : les terminaisons cholinergiques
ortho et parasympathiques a I’origine de I’action muscarinique d’une part et
les ganglions ortho et parasympathiques expliquant I’action nicotinique
d’autre part.

Plague motrice.

Systeme nerveux central (fig. 11, 12)

- Systeme nerveux central

endosomse

ACh

l TW

Vésicule
ACh H+ -— synaptique
AXONE
ChAT
- N
Acétyl-Coh Ch
s ChT VACKhT
o H‘ | \ /
endocylosea
Na'Ch < Ao ACh
4 I FENTE
acétote SYNAPTIQUE

Fig. 9 : Phase pré synaptique de la transmission neuromusculaire (cycle vésiculaire

et cycle de I'acétylcholine).

ChAT : choline acétyltransférase ;

Ch : choline ; ACh : acétylcholine ;

VAChT :transporteur vésiculaire a I'acétylcholine ;
AChE : acétylcholinestérase ;

ChT :transporteur de choline a haute affinité.
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Fig. 10 : Phase post synaptique de la transmission neuromusculaire.

Figure 12A : Au repos, la fixation d'un quantum d'acétylcholine provoque un potentiel de plaque
miniature.
Figure 12B : La fixation d'un grand nombre de molécules d'acétylcholine provoque une dépolarisation
de la membrane post synaptique a l'origine de la contraction musculaire.
Ach : acétylcholine ; RnAch : récepteur nicotinique de I'acétylcholine ; MEPP : potentiel de plaque
miniature ; PP : potentiel de plaque ; PA : potentiel d'action ; Nav : canal sodique voltage dépendant ;

PAMP : potentiel d'action musculaire propagé.
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Premier temps par un renforcement de la transmission de I’'influx nerveux par
intensificationdes effets sur les récepteurs. Au-dela d’une certaine limite, la
repolarisation de lamembrane cellulaire entre les influx nerveux n’est plus possible,
il en résulte uneinhibition de transmission des influx.Les mécanismes d'action des
OP sur le systeme nerveux central ne se limitentpas a [Il'inhibition de
I'acétylcholinestérase centrale. En effet, celle-ci n'est corrélée al'apparition des
différents symptémes que de facon trés imparfaite, en particulier ence qui concerne
les convulsions et les lésions cérébrales qui les accompagnent(cedéme cellulaire,
nécrose neuronale). D'autres systemes de neurotransmissionsemblent donc
impliqués dans la genése des convulsions entrainées par les OP. Au niveau du
systeme GABA-énergique, il existe probablement un déséquilibre entre les systémes
excitateurs (acétylcholine, glutamate) et les systemes inhibiteurs du GABA, ce qui
explique le déclenchement des crises convulsives, la transmission GABA énergique
elle-méme ne semblant pas altérée. [170]

Cliniquement [171,172], les symptdbmes résultent d’une importante
accumulation d’Acétyle —choline (Ach) dans I’organisme; responsable de I'apparition
des trois syndromes caractéristiques, quelques minutes a quelques heures, apres le
début de I'exposition.

Le syndrome muscarinique : résulte d’une potentialisation de [I'activité
parasympathique post ganglionnaire sur les muscles lisses, le coeur et certaines
glandes exocrines. Les signes dépendant de cet effet sont : un myosis, un syndrome
respiratoire, (constriction thoracique, augmentation des secrétions bronchiques et
bronchoconstriction et une augmentation des sécrétions salivaires). Un syndrome
digestif (nausée, vomissement, crampe abdominale, diarrhée, ténesme et défécation

involontaire) et une bradycardie, qui peut évoluer vers un bloc auriculo-

ventriculaire.
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Le syndrome nicotinique : résulte de I'accumulation de Ach au niveau de la
plague motrice, et des synapses pré ganglionnaires du systeme sympathique, se
manifeste par : une faiblesse musculaire pouvant affecter les muscles respiratoires
et aggraver la difficulté respiratoire, une fasciculation musculaire, une tachycardie,
qui peut masquer la bradycardie d’origine muscarinique et en fin par une
hypertension artérielle.

Le syndrome central : qui se manifeste par un état confusionnel, anxiété,
irritabilité, ataxie et parfois un coma convulsif. .

Quelques atteintes particulieres, méritent d’étre connues: Le syndrome
intermédiaire, récemment décrit, pouvant survenir 1 a 4 jours apres la phase aigué,
caractérisé par un déficit moteur intéressant des territoires particuliers (muscles
proximaux, muscles fléchisseurs du cou, les paires craniennes et les muscles
respiratoires). L’aspect particulier du syndrome intermédiaire, réside dans la gravité
de l'atteinte respiratoire, rendant nécessaire la surveillance prolongée d’au moins
quatre jours, de toute intoxication organophosphorée[173,174]. La lésion cardiaque
[171] : Se traduisant par la survenue progressive d’un état choc cardiogénique ou
d’un bloc atrio-ventriculaire avec possibilité de survenue brutale d'une asystolie.

Ces signes sont corrélés au degré de baisse de I'acétylcholinestérase
etapparaissent en général lorsque celle-ci s’abaisse au-dessous de 50% ; une

inhibition de plus de 90% est a I’origine d’intoxications graves (Tableau XXIII)
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Tableau Xl : Relation entre la sévérité clinigue d’une intoxication

auxorganophosphorés et la réduction de I'activité acétyl-cholinestérasique (ACh E).

[75]

Activité AchE % Degré de sévérité Symptomes

myosis, hyper-salivation, nausées,
21-50 Légere vomissements, diarrhées, douleurs

abdominales, bradycardie

Altération de I’état de conscience, troubles

de I’élocution, fasciculations musculaires,

11-20 Modérée
fievre, hypersécrétion bronchiques,
hypertension artérielle
Paralysie, cedéme pulmonaire, détresse
<10 Sévere respiratoire, hypotension, coma,

convulsions

Dans notre série, le syndrome central était présent chez 50 % de nos patientes
(confusion, convulsion) dont 33% admise en état confusionnel avec un score de
Glasgow moyen a 12,33.

Le syndrome muscarinique : a été retrouvé chez 67 % fait de myosis (50%),
hypotension artérielle (33%) et une bradycardie (33%) de une augmentation
des secrétions bronchiques et une augmentation des sécrétions salivaires
(17%).

Le syndrome nicotinique était présent dans 33% fait de tachycardie et

HTA.
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La confirmation analytique de I'intoxication repose sur le dosage de
I’activitécholinéstérasique par méthode spectrophotométrie [76,77]. Le suivi des
dosages peut aussi apporter des informations utiles sur I’évolution du patient et
I’efficacitéde I’antidote [78,79].

C- Prise en charge

L’attitude thérapeutique devant [I’intoxication aux OP repose sur
plusieursvolets :

1.Traitement symptomatique :

Il est primordial et doit étre instauré le plus tét possible afin de préserver les
fonctions vitales.

La prise en charge sur le plan respiratoire repose essentiellement sur les
différentes mesures de libération des voies aériennes et d’oxygénothérapie qui
peuvent aller jusqu’a I'intubation et la ventilation mécanique [73].

En cas de défaillance hémodynamique, due dans la plupart des cas a
unevasoplégie, un remplissage vasculaire de 500 a 1000 ml (10-20ml /kg) de sérum
salé toutes les 15 a 20minutes est recommandé [73, 81].

Dans notre étude toutes les patientes victimes d’intoxication aux
organophosphorés ont bénéficié d’un traitement symptomatique.

2. Traitement évacuateur :

Apres ingestion des organophosphorés, une décontamination digestive par
lavage gastrique et/ou administration de charbon activé peut étre discutée.Le lavage
gastrique garde sa place au cours des intoxications aigués par ingestion d’un
organophosphoré. Il doit étre pratiqué précocement, dans un délai d’une heure, en
raison de l’absorption rapide de ces toxiques [53].Ainsi 50% de nos patientes
intoxiquées par organophosphorés ont bénéficiéd’un lavage gastrique.Le charbon

activé, a I’heure actuelle, n’a pas montré d’efficacité au cours des intoxications
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aigués aux OP, aussi bien a dose unique qu’a doses répétées, et ce, enraison de
I’absorption rapide de ces toxiques [82].
Dans notre étude, le charbon activé est administré chez deux cas.
3. Traitement spécifique :

I comporte un traitement anticholinergique (le sulfate d’atropine) et
unrégénérateur des cholinestérases (le méthyl sulfate de pralidoxime).Le sulfate
d’atropine est un véritable antidote des intoxications auxorganophosphorés Il agit
en quelques minutes au niveau desrécepteurs muscariniques et des récepteurs
cholinergiques centraux . Le but del’utilisation de I’atropine est d’améliorer la
fonction respiratoire et de diminuer lesyndrome cholinergique.

Selon I’OMS, il est recommandé de I'utiliser par voie intraveineuse a la dose
de0,5 a 2mg (0,03mg/kg), a répéter toutes les cing a dix minutes jusqu’au
tarissementdes sécrétions bronchiques, ensuite toutes les une a quatre heures en
fonction de laréapparition des signes muscariniques [85].

A I’heure actuelle, il existe 30 protocoles d’administration d’atropine au
coursde l'intoxication aigue aux OP [80], sans aucune étude de haut niveau,
comparantles différents régimes d’administration d’atropine .Le méthyl sulfate de
pralidoxime (Contrathion®), permet la réactivation del’acétylcholinestérase par la
formation d’un complexe oxime-OP [61]. Elle estindiquée dans les intoxications
séveres par les diéthylesters (chlor-pyriphos,diazinon, parathion...), pour lesquels
aucune réactivation spontanée rapide n’estattendue. La pralidoxime doit étre
administrée de préférence avant la 8éme heure eten tout état de cause, avant la
36éme heure [86].

La posologie chez I’'adulte est de 30 mg/kg en bolus, suivie d’une perfusionde

by

8 mg/kg/h. La durée du traitement est de 4 a 6 jours jusqu’ a 3 semaines
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danscertains cas. L’effet est rapide sur les signes musculaires. L’oxime passe mal
labarriere hémato-méningée et donc n’améliore pas les troubles de conscience.

Il y a d’autres Oximes sur le marché, tel que I’'obidoxime. Le trimédoxime et
HI-6 sont réservés a I’'usage militaire, ils sont disponibles sous formes de seringues
pour auto-injection.

100% de nos patientes intoxiquées par les organophosphorés ont recu le sulfate
d’atropine.
Le contrathion est administré chez deux cas.

D- Evolution

1.maternel

Avec une prise en charge adéquate en milieu de réanimation, I’évolution est
favorable dans la majorité des cas, avec une récupération en moins de 10 jours. En
I’labsence de traitement, les intoxications séveres évoluent en moins de 24 heures
vers le décés par détresse respiratoire [88].

Dans cette série, I’évolution était favorable dans 66% de cas avec un séjour
varie entre 3 et 8jours.

Un syndrome dit intermédiaire en raison de sa survenue entre la fin de la crise
cholinergique et avant celle d’un éventuel syndrome retardé a été décrit en 1987 au
Sri Lanka chez des patients ayant ingéré des OP trés liposolubles. Il s’agit de
I’apparition brutale, 2 a 4 jours aprés une intoxication apparemment guérie, d’une
paralysie respiratoire et d’une parésie des muscles proximaux, nuque et ceinture
scapulaire, ainsi que des nerfs craniens moteurs; la conscience est le plus souvent
conservée. Les troubles ne répondent ni a l’atropine ni a la pralidoxime et
nécessitent fréquemment le recours a une ventilation assistée prolongée ; la

récupération se fait en 15 a 20 jours [49].
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BN

Dans cette étude, un recours a la ventilation assistée prolongée était
nécessaire chez deux cas.

Les intoxiqués graves présentent plus fréguemment ce syndrome qui se
présente comme une continuation clinique du syndrome nicotinique avec la méme
physiopathologie [90].

Un syndrome neurotoxique retardé, non lié a I’'inhibition de I’AChE peut étre
observé 2 a 5 semaines apres une intoxication aigué par certains OP. Il s’agit d’une
neuropathie sensitivomotrice distale a prédominance motrice (paresthésies des
extrémités, ataxie et paralysie flasque des jambes évoluant secondairement vers une
hypertonie spastique), pouvant en imposer pour un syndrome de Guillain Barré
lorsque I’atteinte concerne aussi les membres supérieurs.

L’électromyogramme(EMG) montre une dénervation des territoires atteints,
avec a la biopsie nerveuse une dégénérescence des axones des fibres de gros
calibre. En pratique, toute intoxication aigué justifie une surveillance clinique
prolongée et une évaluation psycho-neurologique a distance [76].

La stabilisation et le traitement rapides et efficaces des intoxiqués aux OP a
leur admission devraient réduire le nombre de déces toxiques, améliorer le
pronostic des patientes survivantes et réduire le nombre et la sévérité des séquelles
tardives

Les pesticides organophosphorés ont été responsables de la majorité des
décés dans plusieurs séries d’intoxications suicidaires dans différents pays en
voiede développement [91].

En Iran, la mortalité liée aux pesticides (tous types confondus) ne représente
que 1,31% des décés toxiques. Les organophosphorés y sont incriminés dans
53,1%des cas [92]. La sévérité de lintoxication aux OP ne conduit pas

systématiquement au décés. En effet, dans une étude turque, les intoxications aux
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pesticides organophosphorés étaient sévéres chez 45,6% des patients tandis que
seulement 11,9% ont eu une issue fatale .Dans notre étude ces intoxications
n’étaient responsables que de 7% dedécés. L’évolution était bonne chez les autres,
avec une durée moyenne de séjour de 3,16 jours, ce chiffre est inférieur a celui
retrouvé en Sri Lanka (15%) [69] et auBrésil (27,5%) [95], mais reste plus élevé que
celui retrouvé en Espagne (1,7%) [69].

Le déceés est survenu chez deux patientes soit 33% de cas des
organophosphoreés.

2. Foetal

Depuis les années 1980, les enquétes épidémiologiques ont évoqué
Ilimplication des pesticides dans plusieurs pathologies chez des personnes
exposées professionnellement a ces substances, en particulier des pathologies
cancéreuses, des maladies neurologiques et des troubles de la reproduction.[164]
Ces enquétes ont également attiré I'attention sur les effets éventuels d’une
exposition méme a faible intensité lors de périodes sensibles du développement (in
utero et pendant [I’enfance)ll existe maintenant de nombreuses études
épidémiologiques suggérant un lien entre I’exposition prénatale aux pesticides et le
développement de I’enfant, a court et moyen terme.[165]

Conséquences des expositions professionnelles en période prénatale

La littérature suggere une augmentation significative du risque de morts
foetales (fausses-couches) ainsi qu’une augmentation du risque de malformations
congénitales lors d’une exposition professionnelle maternelle aux pesticides.
D’autres études pointent une atteinte de la motricité fine et de I'acuité visuelle ou
encore de la mémoire récente lors du développement de I’enfant. Enfin, une
augmentation significative du risque de leucémie et de tumeurs cérébrales a été

mise en évidence dans les méta- analyses récentes.
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Conséquences des expositions résidentielles en période prénatale (voisinage

ou usage domestique)

Plusieurs études cas-témoins et de cohortes montrent une augmentation du
risque de malformations congénitales chez les enfants des femmes vivant au
voisinage d’une zone agricole ou liée aux usages domestiques de pesticides
(malformations cardiaques, du tube neural, hypospadias).Une hypotrophie a la
naissance, des atteintes neurodéveloppementales et une augmentation significative

du risque de leucémie sont également rapportées.

V.2- Intoxications au phosphure d’aluminium

A-Epidémiologie
L’intoxication au phosphure d’aluminium accidentellement ou le plus souvent dans
un but suicidaire est assez fréquente dans notre pays et dans certains pays comme
I’Inde, I'lran et la Jordanie.Le premier cas a été décrit en 1979. Par la suite, plusieurs
séries ont été rapportées par les auteurs indiens et iraniens (Tableau XXIV).
Au Maroc, l'ingestion des comprimés de Phostoxin devient un mode habituel de
tentative d’autolyse. Chez la femme enceinte, I'ingestion du Phostoxinl dans un but
abortif a été tres peu rapportée et I'effet feetal direct de ce produit reste
incertain.Les intoxications volontaires au cours de la grossesse sont relativement
rares et ont lieu dans 67 % des cas au cours du premier trimestre. [72]
14% de nos patientes étaient victime d’intoxication au phostoxin.
B- Physiopathologie et étude clinique
Chaque comprimé de 3g de Phostoxin® dégage 1g de phosphine enexposition
a I’lhumidité, et laisse des résidus gris non toxiques d’hydroxyded’aluminium [118],
C’est un gaz incolore et inodore quand il est pur.La PH3, ainsi formé au niveau

de I’'estomac remonte alors et est absorbée parvoie respiratoire, ce qui engendre
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une hypoxie cellulaire. Il est égalementrapidement absorbé dans le tractus gastro-
intestinal par simple diffusion [118,119].. Le mécanisme d’action du phosphure
d’hydrogéne n’est toujours pas clair. C’est un poison métabolique qui entraine une
inhibition directe et non compétitive du cytochrome c¢ oxydase mitochondriale
(complexe 1V), qui est une enzyme de la chaine respiratoire et qui permet la
transformation du peroxyde d’hydrogene (H202) en H20 [122].

L’inhibition de transfert d’électrons stimule la production de radicaux libres
d’oxygene dont la concentration est encore augmentée par I’accumulation, due a
I’hypoxie cellulaire, de cofacteurs réduits.Cette surcharge en radical super-oxyde
stimule lesuper-oxydedis-mutase (SOD) qui la transforme en eau oxygénée (H202).
Enfin, le blocage de transfert d’électrons a comme conséquence la rupture dela
chaine respiratoire et donc I'inhibition de la phosphorylation oxydative qui se
manifeste par une hypoxie cellulaire généralisée. La phosphine est responsable
d’une agitation, léthargie, stress oxydatif,cedéme pulmonaire, inhibition du
transport d’oxygene, acidose meétabolique, hypotension artérielle, insuffisance
cardiaque et d’une insuffisance hépatique.

Il est responsable d’une intoxication systémique avec atteinte de presque tous
lesappareils, a savoir, le systéme  gastro-intestinal, cardiovasculaire,
respiratoire,hépatobiliaire, rénal ainsi que le systeme nerveux central, entrainant
ainsi une défaillance multi viscérale[120, 121]

L’ingestion de phosphure d’aluminium est immédiatement suivie d’une
sécheresse de la bouche, d’intenses douleurs épigastriques et rétro-sternales, et de
vomissements répétés; une diarrhée parfois sanglante  s’extériorise
secondairement.Signes respiratoire avec, polypnée, dyspnée et cyanose en rapport
avec uncedeme pulmonaire ; plusieurs cas de syndrome de détresse respiratoire aigu

(SDRA) ont été décrits [123].
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L’évolution se fait vers I'apparition d’une hypotension artérielle sans
tachycardie compensatrice, puis d’un état de choc avec marbrures des extrémités et
oligo-anurie. Il peut exister une cytolyse hépatique et une rhabdomyolyse
modérées. La conscience est en général conservée avec fréquemment un état
d’agitation [123, 112].

L’atteinte cardiaque, se manifeste par des anomalies de la repolarisation
al’ECG (décalages du segment ST, modifications de I'onde T). Des troubles
cardiaquesgraves sont fréquents dans les ingestions massives: fibrillation
auriculaire,tachycardie  ventriculaire, bloc  auriculo-ventriculaire  complet,
épanchementpéricardique, nécrose myocardique et arrét cardiaque brutal [123,
112].Troubles métaboliques : I’acidose métabolique, I’hyperkaliémie
etl’hypomagnesémie sont de régle.

Dans les études publiées, on observe que les troubles cardio-vasculaires sont les

plus fréquemment retrouvés chez les patients intoxiqués par le PAI (tableau XXVI).

Tableau Xll : Les signes retrouvés lors d’intoxication au Pal

Auteurs Pays Signes cliniques

Achour S [98] Maroc - état de choc : 42,6%
- troubles a 'ECG : 71,5%

Shadnia S [76] Iran -Troubles a I’ECG : 68,3%

Mathai A [78] Inde -Troubles a I’ECG : 48,1%
-Troubles de conscience : 14,58%
- Signes digestifs : 75,9%

kanjae Maroc - Hypotension et tachycardie : 54%

- Troubles a I’ECG : 38,3%

- Troponine IC élevée : 27%
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Dans cette étude, le tableau clinique est dominé par les signes digestifs avec
un taux de troponine négatif.
L’évolution était favorable.

C- Prise en charge

En I’'absence d’antidote, la lourde mortalité attribuée a cette intoxication ne
peut étre diminuée que par une prise en charge précoce [125,126].

L’objectif principal du traitement est de lutter contre I’état de choc par des
mesures appropriées et le maintien de la vie du patient jusqu’a I’excrétion complete
de la phosphine (PH3) par les reins sous forme de phosphatides et par les poumons
sous forme inchangée.

Le lavage gastrique au sérum salé doit aussi étre évitée apres ingestion de
Phostoxin®, puisqu’il pourrait augmenter son taux de désintégration et de la
majorer sa toxicité [127, 128,129].Par contre, les auteurs recommandent I’utilisation
d’une solution de permanganate de potassium (KMnO4) a 1/10000 ou
accessoirement de sulfate d magnésium (MgSO4), immédiatement apres I’admission
[128, 129,130].

MOSTAFAZADEH.B dans une étude cohorte, a comparé deux techniques de
lavage gastrique chez 120 patients. Un premier groupe de 60 patients a bénéficié
d’un lavage classique par du permanganate de potassium 1/10000 avec trois
flacons de bicarbonate de sodium 7,5% et le deuxieme groupe de 60 patients a
bénéficié d’'un lavage avec une nouvelle technique, comportant quatre étapes,
aspiration du contenu gastrique par une seringue de 50 ml, administration de trois
flacons de bicarbonate de sodium 7,5% et lavage par du permanganate de potassium
1/10000 puis réadministration de trois flacons de bicarbonate de sodium
7,5%.L’auteur a démontré que le taux de mortalité est moindre dans le deuxieme

groupe malgré que la différence soit statistiquement insignificative[132].
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L’administration de charbon activé peut aider a diminuer la charge du toxique
et & augmenter les probabilités d’une évolution positive du malade. Cependant, son
efficacité en n’a pas été démontrée en cas d’intoxication au Phostoxin® dans
plusieurs études, en plus son administration nécessite I’adjonction d’eau qui
risquerait d’aggraver l'intoxication [133].Certains ont démontré que les huiles
végétales (huile de coco, huile d’arachide aussi bien que les huiles minérales (huile
de paraffine) entrainent une accélération de I’excrétion du phosphure d’aluminium
et du PH3 et une réduction de la libération de la phosphine en diluant I'acide
chlorhydrique dans I’estomac [134,135,136,122].

Le sulfate de magnésium, s’est montré capable de réduire la mortalité au
cours de I'intoxication aigue au PAI, en corrigeant la déplétion magnésique induite
par l'intoxication, ainsi que par divers effets pharmacodynamiques : anti
hypoxiques, anti arythmiques et stabilisants membranaires [135, 137,138]. Il est
administré selon le schéma suivant: un bolus d’1g, dissout dans 100ml de solution
de dextrose a 5%, puis une nouvelle dose identique de 1g est administrée chaque
heure durant les trois heures suivantes, puis 1g toutes les 4 a 6 heures pendant 24
heures dans une perfusion intraveineuse de dextrose a 5% [96, 97]. Une bonne
hydratation et une perfusion rénale adéquate doivent étre maintenues par I’apport
intraveineux de fluides, étant donné que la voie d’élimination la plus importante de
la phosphine est rénale [131, 134].

L’apport de I’hémodialyse serait bénéfique en présence d’une insuffisance
rénale aigue [131, 134]. L’hémodialyse permet également de traiter I’acidose
métabolique.

L’oxygénothérapie par sonde nasale ou par masque, la libération et la
protection des voies aériennes par intubation end trachéale chez les patients

comateux, la ventilation assistée si nécessaires, le monitorage des gaz du sang, sont
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autant de moyens utilisés pour lutter contre I’hypoxie [ 134, 135,130] a correction
des troubles hydro électrolytiques réduit précocement les lésions au niveau des
tissus [135].

La norépinephrine ou phényléphrine, la dopamine et la dobutamine peuvent
étre utilisés pour traiter I’hypotension et le choc réfractaire .[134, 141]

L’anti arythmique, la cardioversion et le pacemaker temporaire peuvent
améliorer les arythmies. Le sulfate de magnésium a été utilisé avec succes comme
stabilisateur de membrane, dans le traitement des arythmies observées durant les
premieres 24 heures, en particulier les arythmies supra-ventriculaires. En cas de
diminution du taux de bicarbonates au-dessous de 15mmol/l, I’acidose
métabolique est corrigée par I’'apport intraveineux de solutés bicarbonatés, a la dose
de 50 a 100 ml jusgu’a I'obtention d’un taux d’HCO3- entre 18 et 20mmol/I. La
dialyse péritonéale ou hémodialyse devient utile quand I’acidose métabolique
persiste chez un patient stable hémodynamiquement [, 134, 141].

Les femmes intoxiquées par PAI dans cette étude ont bénéficié d’un traitement
symptomatique.

Le lavage gastrique est pratique a H2 par sérum salé.

D- Evolution

1. Maternel
Le taux de mortalité signalé dans la littérature demeure toujours élevé. Le
déces survient habituellement dans les premieres 24heures. Il est di essentiellement
a la cardiotoxicité. Les autres causes de déces sont I’hémorragie gastro-intestinale,
les troubles métaboliques, les arythmies cardiaques et I’'insuffisance hépatique [142,

130].
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Tableau Xl :taux de mortalité de PAI

Singh [96] 15 73
Chopra [97] 16 37,5
Gupta [98] 56 75
Hajouji [112] 28 61
Singh [99] 20 35
Moghaddam [100] 29,4
Mehrpour [101] 45 71
Louriz [115] 49 49
Sbai [114] 8 62,5
Shadnia [102] 471 31
Jaiswal [130] 40 45
Mathai [131] 27 59,3
Shadnia [132] 39 66,7
Behravan [133] 55 47,2
Soltaninejad [135] 40
Nejad [136] 67 41,8
Khurana [138] 50 76

2.Feetal

Il n’existe aucune étude relative a I’effet propre du phosphure d’aluminiumsur
I’évolution de la grossesse et notamment son effet tératogene. L’effet néfaste du
Phostoxinl sur le fecetus s’exerce probablement a la fois par I'intermédiaire des
complications maternelles systémiques (insuffisance circulatoire aigue, hypoxémie),
mais un passage probable transplacentaire Del ‘hydrogene phosphoré comme
puisse le suggere I’examen anatomopathologique du feetus dans une étude réalisée
au CHU Ibn-Rochd.

L’évolution était favorable chez nos cas.
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V.3- Intoxications médicamenteuses :

A-Epidémiologie

En raison de leurs caractéristiques démographique,les femmes enceintes
représentent une population prédisposée aux IMV. En outre, certaines IM sont
pratiquées dans un but abortif[4],les médicaments les plus fréguemment en cause
sont les psychotropes (benzodiazépine surtout en France) et le paracétamol([5,7].

(tableau VII).
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TAB. XIV :Fréquence des intoxications médicamenteuses a I’échelle

Internationale

Pays Fréquence des Médicament en Pourcentage | Références
intoxications cause

médicamenteuse

Antidépresseurs 15

Inhibiteurs sélectifs
de la recapture de

sérotonine

Salicylés 1,7

Turquie 60,6 Psychotropes 38,2
[75]
Antibiotiques 8,2
Iran 79 Benzodiazépines 21,5

Analgésiques 43,5

Cette prédominance des benzodiazépines et des antidépresseurs est retrouvée
également dans des études réalisées sur le plan national (tableau XXIX). Ceci peut

étre expliqué par le fait que les tentatives d’autolyse sont plus fréquentes chez les
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patients suivis pour pathologie psychiatrique et sous traitement et qui utilisent leur

traitement pour se suicider, d’ou la nécessité d’un meilleur suivi des malades de

psychiatrie.

Tableau XVI : Fréquence des intoxications médicamenteuses a I’échelle nationale

Centre Période Fréquence des Produit en Pourcentage | Reference

d’étude intoxications cause

médicamenteuse

Neuroleptique

CHU lbn 1 Janvier 40,5
Rochd 2009 - 30
[55]
Casablanca | Novembre 36
Neuroleptiques
2009 PHa

Antidépresseur

La fréquence des intoxications médicamenteuses au Maroc ne cesse de croitre.

Cette évolution, peut étre expliquée par I’accroissement de I'automédication et le

stockage des médicaments dans les foyers, d’ou I'intérét d’une compagne large de
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sensibilisation aupres de la population, dont le centre antipoison peut jouer un réle
primordial.

B-Aspects toxicologiques

L’étude du mécanisme de la toxicité d’'un médicament est tres importante a
connaitre. En effet, la toxicité d’un médicament peut résulter de :

L’effet de la dose excessive : c’est le mécanisme le plus fréquemment
observé au cours des intoxications aigués d’origine médicamenteuse ou
Ilingestion d’une dose tres massive du médicament est a l'origine de
symptoémes patents [132].

Ou bien de la sensibilité particuliéere du receveur : plusieurs médicament
possedent une toxicité qui ne peut pas étre prédite, due a I’« Idiosyncrasie»
de I’hbte, c’est a dire I'incapacité d’un individu pris isolément a tolérer un
produit chimique [132].

La plupart des médicaments sont munis d’une toxicité dite «fonctionnelle» ou
on assiste a une suspension temporaire d’une fonction normale de I’organisme, la
guérison totale est obtenue aprés élimination complete du toxique comme c’est le
cas de la dépression respiratoire provoquée par les barbituriques [132].Mais
malheureusement certains médicaments provoquent une toxicité dite «lésionnelle»
qui entrainent des lésions de nécrose cellulaires, soit directement, soit par

I’intermédiaire de dérivés métaboliques hautement réactifs.

C-Prise en charge

Il est classique de traiter les intoxications médicamenteuses en associant, des
degrés divers, un traitement symptomatique, un traitement évacuateur, épurateur et

dans certains cas un traitement spécifique.

Mille. ASSIA BOUKNITER 99



INTOXICATION ET GROSSESSE Thése N°: 120/16

1.Traitement symptomatique
Bien conduit, il est souvent suffisant pour assurer I’évolution favorable de
nombreuses intoxications. Il a pour but de corriger une défaillance vitale, de rétablir
et de conserver ’homéostasie du milieu intérieur. Il peut s’agir:
soit d’un traitement symptomatique d’un état de mal convulsif, d’une
insuffisance respiratoire ou d’un cedeme pulmonaire lésionnel.
ou d’une équilibration des apports hydro-électrolytiques
ou d’un nursing ou kinésithérapie.
2.Traitement évacuateur
Il ne doit étre pratiqué qu’en I’'absence de contre-indication :
trouble de la conscience
instabilité hémodynamique
ingestion de produits caustiques, hydrocarbures ou produits moussants.
Chez un patient comateux, il ne peut étre fait sans intubation préalable.
Les indications ont été récemment revues par une conférence de consensus
ameéricano-européenne [133].
a. Les vomissements provoqués :
Le sirop d’ipéca : extrait de la racine d’une plante, Chehalis ipécacuanha,
contient deux alcaloides émétisants. Mais aucune donnée scientifique ne permet de
recommander le sirop d’ipéca et son usage doit étre définitivement abandonné
[134,135,136].
b. lavage gastrique :
Le lavage gastrique est un traitement médical consistant a vider I'estomac de
son contenu et permettant notamment d'évacuer les toxiques ingérés avant leur
résorption digestive. Il ne doit pas étre systématique, ses indications étant

maintenant rares. |l n’est recommandé que si le patient a ingéré une quantité de
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toxique non carbo-absorbable pouvant compromettre le pronostic vital (fer, lithium
par exemple) et s’il peut étre mis en ceuvre dans I’heure suivant I’'ingestion. Chaque
indication doit étre posée au cas par cas en prenant en compte les risques potentiels
et le bénéfice escompté [136]. Les modalités et les étapes de la réalisation du lavage
gastrique sont[137,138]:

L’introduction d’une sonde gastrique de calibre adéquat (sonde deFaucher)

adaptée a I’age.

Mettre le patient en décubitus latéral gauche.

Lubrifier la sonde, I'introduire de facon non traumatique en faisant déglutir

le sujet.

Vérifier la position intra gastrique en auscultant I’épigastre aprés injection

d’air.

Aspiration du contenu gastrique, avant d'entamer le lavage, il convient

toujours de préserver un échantillon de liquide gastrique pour analyse.

Utiliser I’eau de robinet tiéde 37°c.

Rajouter une cuillére a soupe de sel par 3 litres.

Ne pas dépasser par cycle 300ml chez I’adulte et 4ml/kg chez I’enfant.

Répéter les cycles jusgu’a retour d’un liquide clair (minimum 10 litres chez

I’adulte).

S’assurer que le liquide administré est évacué.

Charbon activé peut étre administré a la fin du lavage [136].
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Fig. 11 : Matériel pour lavage gastrique clé charbon de bois activé

c. Le charbon de bois activé

Le charbon est une poudre noire, insoluble, sans odeur ni saveur qui a un
pouvoir d'adsorption de nombreuses substances, qui fait de lui I'un des traitements
permettant la décontamination digestive ou l'accélération de [I'élimination
systémique de principes actifs toxiques, essentiellement des médicaments, lors
d'intoxications aigues ou de surdosages thérapeutiques [139].

L'indication du charbon activé doit tenir compte de la gravité instantanée ou
potentielle de l'intoxication du patient et de la contribution connue du charbon
activé au traitement d'une intoxication donnée parmi les autres thérapeutiques
épuratrices, antidotiques ou symptomatiques qui peuvent étre proposeées.

La liste non exhaustive des substances adsorbables et non adsorbables par le

charbon activé est portée sur le tableau XXXI.
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Tableau XVI : Substances adsorbables par le charbon activé [140]

Aconitine
Aflatoxines
Alcaloides de I’ergot
Aminophylline
Amiodarone
Amphétamines
Ampicilline
Antihistaminiques
Anti-inflammatoires
Antipyrine

Atropine

Cocaine

Colchicine

Dapsone

Datura stramonium
Dextropropoxyphéne
Digitaliques
Disopyramide
Ethchlorynol
Flécainide
Furosémide

Glibenclamide

Métronidazole
Méxilétine

Muscarine

Néfopam

Nicotine

Paracétamol

Paraquat
Phénolphtaléine
Phénothiazines
Phénylpropanolamine

Polychlorobiphényle

Barbituriques Glipizide Probénécide
Benzodiazépines Glutéthimide Quinacrine
Bétabloqueurs Hydantoine Quinine
Bleu de méthylene Inhibiteurs Salicylés
calciques Sulfadoxine
Carbamazépine lode Sulfamétoxazole
Carbutamide Ipéca Strychnine
Chlordécone Isoniazide Théophylline
Chloroquine Méprobamate Tilidine
Chlorpropamide Méthotrexate Warfarine
Cimétidine Métoclopramide
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L'efficacité est maximale si le charbon est administré précocement. Il peut
alors adsorber la totalité de la dose du toxique et supprimer son action

Administration de dose unique de charbon activée :

L’administration d’une dose unique de charbon activé est indiquée si le
patient a ingéré une quantité potentiellement toxique d’une substance carbo-
absorbable il y’a moins d’une heure. Au-dela d’une heure aucune donnée
scientifique ne permet de valider ou non l’'intérét du charbon activé [136].La dose
recommandée est d’environ 1 g/kg chez I’enfant et de 25 a 100 g chez I'adulte .La
suspension de charbon est réalisée immédiatement avant I'emploi a raison de 10 ml
d'eau par gramme [136].

Administrations répétée de charbon activé (entéro-dialyse ou épuration
digestive) :

L’administration répétée de charbon activé par voir orale a pour but
d’augmenter [I’élimination de toxiques carbo-absorbables déja présents dans
I’organisme a des concentrations toxiques. Elle est particulierement recommandé en
cas d’ingestion de médicaments ayant une demi-vie longue et un petit volume de
distribution ou ayant un cycle entéro-hépatique ou entéro-entérique 133,136,140

L’administration de doses répétées de charbon activé est recommandée si le
patient a ingéré une dose potentiellement Ilétale de Carbamazépine, de
phénobarbital, de Dapsone, de quinine ou de théophylline pouvant faire envisager le
recours a des techniques invasives d’épuration extra-rénale [136].

La dose optimale n’est pas déterminée mais on recommande une dose initiale
de 50 a 100g de charbon activé suivie par environ 12,5 g/h ou (50 g/4 h) chez

I’adulte.
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Fig. 12Exemple de charbon activé

3.Traitement épurateur

Une augmentation de I’élimination des toxiques peut étre obtenue par la
création de nouvelles voies d’épuration : épuration extra-rénale (E.E.R), exsanguino-
transfusion(E.S.T) qui visent soit a créer de nouvelles voies d’élimination, soit a se
substituer au rein lorsque celui-ci est défaillant. L’épuration extra-rénale reconnait
deux types d’indications fondamentales différentes :

les indications métaboliques sont posées en raison d’anomalies biologiques

survenant dans un contexte d’insuffisance rénale comme par exemple acidose

métabolique importante, hyperkaliémie, hyponatrémie ,surcharge hydrique

extracellulaire.

et une indication toxicologique : lorsque coexistent une intoxication grave par

un produit a élimination rénale et une insuffisance rénale [133].
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4. Traitement spécifique(Antidote)

Un antidote est un traitement pharmacologique qui agit par une interaction
spécifique avec le toxique en cause ou ses mécanismes d'action. Les antidotes
agissent principalement par trois mécanismes d'action [134,141,142]:

la modification de la cinétique du toxique ou de ses métabolites soit par un

effet de chélation-neutralisation (chélateurs des métaux lourds

,immunothérapie, hydrox cobalamine), soit en interférant avec le métabolisme

du toxique et en empéchant la formation ou lI'accumulation de métabolites

toxiques (Ethanol, 4-méthylpyrazole, N-acétylcystéine), soit en augmentant
son élimination (thiosulfate de sodium).

la modification de la toxicodynamie, soit en déplacant le toxique du récepteur

(flumazénil, naloxone, bétabloquants, catécholamines), soit en réactivant le

récepteur (acétylcholinestérases pour la pralidoxime, hémoglobine pour le

bleu de méthyléne).

la correction des effets toxiques, soit par un effet « antagoniste » au niveau de

canaux ioniques (sels de sodium hypertoniques) ou de métabolismes

cellulaires (glucagon), soit par un effet substitutif de certains
métabolites(glucose, facteurs de coagulation, vitamines)L’indication d’un
antidote doit étre discutée en fonction du bénéficiées compté, du risque

iatrogéene et des possibilités d’administration [141].
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Tableau XVII : Les principaux antidotes d’urgence [144,143]:

NOM DE
L'ANTIDOTE

BICARBONATE DE
SODIUM

DANTROLENE
Dantrium®

DIAZEPAM
Valium®

EPINEPHRINE
= Adrénaline

FLUMAZENIL
Anexate®

INSULINE

ISOPRENALINE
Isuprel®

N_
ACETYLCYSTEINE
Fluimucil

INDICATION

-Intoxication grave par
antidépresseur tricyclique avec
élargissement du QRS

-Intoxication grave par Nivaquine®,
anti-arythmiques et autres
stabilisants de membrane avec QRS
supérieur ou égal a 0,12 s

-Hyperthermie maligne
-Syndrome malin des neuroleptiques
Adulte et enfant :

Intoxication par chloroquine

Intoxication grave par toxique a
activité stabilisante de membrane
(chloroquine, antidépresseurs
tricycliques, anti-arythmiques classe
IC)

-Coma aux benzodiazépines et
apparentés (STILNOX®, IMOVANE®)

Intoxication aux inhibiteurs
calciques

intoxication aux bétabloquants

Intoxication par paracétamol

POSOLOGIE

- Perfusion rapide 1 mEq/kg

- A renouveler + KCL

- Arréter la perfusion si QRS < 0,12 s
- Ne pas dépasser 750 ml/24 heures

Adulte et enfant :

1) Dose initiale : 2,5 mg/kg

2) Puis perfusion de 1 mg/kg/j jusqu'a 10
mg/kg/j en dose cumulée si persistance
du syndrome

1) Dose de charge 1 a 2 mg/kg en 30
minutes

2) Puis 1 a 2 mg/kg/j pendant 1 a 2 jours

Perfusion continue a adapter selon
I’hémodynamique

- 0,3 mg IVD

- puis 0,2 mg IVD a renouveler toutes les
60 secondes sans dépasser une dose
totale de 2 mg

- Si réveil obtenu, perfusion de 0,2 a 0,8
mg/h pour maintenir un état de vigilance
correct

10 Ul puis 0,5 Ul/ka/h (0,5 a 1 Ul/kg/h)
avec apports glucidiques et potassiques

| Perfusion IV continue 0,004 mg/ml dans
250 ml de sérum glucosé isotonique

Voie IV = meilleure garantie de la
quantité administrée

1) Dose de charge : 150 mg/kg dans 250
ml de SG 5% en 1 heure

2) Puis 50 mg/kg dans 500 ml de G 5% en
4 heures

3) Puis 100 mg/kg dans 1000 ml de G 5%
en 16 heures
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NALOXONE
Narcan®

OCTREOTIDE
Sandostatine®

VITAMINE B6

VITAMINE K1

BLEU DE
METHYLENE

DESFEROXAMINE
Desféral®

Fragments Fab
d’anticorps
antidigoxine
Digibind ®

GLUCAGON
Glucagon®

PHYSOSTIGMINE
= ESERINE
Anticholium®
ATU nominative

Intoxication aux :
- Opiacés
- Morphinomimétiques

Sulfamides hypoglycémiants

Intoxication a I'INH

Intoxication par AVK

METHEMOGLOBINEMIES:

- Poppers

- Chlorate de Na et de K

- Phénacétine, Nitrobenzéne

- Aniline, Nitrites et Nitrates

- Herbicides urées substituées
(metobromuron...)

Intoxication par le Fer

Digitaliques

-Intoxication aux bétabloquants
-Hypoglycémiants

Antihistaminiques H1 sédatifs
de
lere génération

- Diluer 1 ampoule dans 10 ml de sérum
physiologique

- Injecter ml par ml jusqu'a correction de
la dépression respiratoire

- Ne pas dépasser une dose maximale de
1 mg

- Relais en perfusion continue 0,4 mg/h

Adulte : 50 ug SC toutes les 12 heures
Enfant : 25 pg toutes les 12 heures

1 g par g d'INH

Posologie et rythme d'administration
sont a

adapter a I'INR (surdosage d'AVK)

1) Au début : 10 mg/j

2) Puis adapter les doses suivant I’INR

1 a 2 mg/kg soit 0,1 a4 0,2 ml/kg dans
125 ml de sérum physiologique ou SG 5%
- A renouveler si besoin 1 heure apreés la
premiére

injection

- Ne pas dépasser 7 mg/kg

1) Voie intra gastrique : 2g/| de lavage
gastrique ou 5 g de Desféral® per os

2) Perfusion continue :

5 a 10 mg/kg/h pendant 6 heures

IM 1g x 6 / jour

Diluer un flacon de 38mg avec 4ml d’eau
stérile, cette solution peut étre de
nouveau diluée dans une solution e Nacl
0.9%. perfuser en 30 min

1) 3 a 10 mg IVD suivant gravité

2) Puis 2 a 10 mg/h au

PSE a continuer suivant clinique

1 mg (adulte et enfant > 25 kg

20 ug/kg en sous cutané ou IM enfant <
25 kg ou en dessous de 8 ans

Adulte > 17 ans : 1 mg en |V lente sur 3 a
5 minutes

Enfant < 17 ans : 0,5 mg en IV lente a
renouveler au bout de 5 minutes si non
amélioration des symptomes.

Une nouvelle dose peut étre réalisée 4 heures

aprés la premiére injection en cas
de récidive des symptémes
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FOLINATE DE -Intoxication au méthanol IV 25-50 mg par 4-6 h
CALCIUM -Intoxication par méthotrexate Relais per os 15 mg x4 / j
5-7 jours
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D-évolution

1.Maternel

Les intoxications médicamenteuses sont de pronostic meilleur. Ainsi, dans
notre étude on n’a enregistré aucun déces lié a ce type d’intoxication. Cela est
rapporté dans plusieurs études, dans lesquelles le taux de mortalité ne dépasse pas
2% [130,148]. Cette mortalité est variable en fonction des classes thérapeutiques
(tableau XXXIV) [79].

Tableau XVIII : Mortalité en fonction des classes thérapeutigues

Classes thérapeutiques Mortalité en %
Benzodiazépines et apparentés <0,1
Tricycliques 533
Carbamates, Phénothiazines, Salicylés, Théophylline <2
Cardiotropes 2al0

Ichicine
Colchic ~10
2.Foetal

Le risque feetal ou néonatal est lié a plusieurs facteurs [8] :
- caractéristiques des médicaments (moléculaires, affinités protéiques et
maturité des récepteurs tissulaires).
- facteurs placentaires (surface, épaisseur, vascularisation, métabolisme
fonction du terme).
- facteurs maternels et feetaux (vascularisation des organes feetaux, capacité
d’élimination hépatorénal, affinités protéiques, pH sanguin).

- durée et période d’exposition du foetus au médicament.
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Le devenir des grossesses dans une étude francaise réalisées sue 64 femmes
enceinte a pu étre documenté chez 30 patientes ou du moins présumé (46,9%) : 13
grossesses meneées a terme avec accouchement par césarienne ou voie basse (AVB),
2 naissances prématurées, 1 IMG pour syndrome d’alcoolisation faetale (SAF), 2
MFIU, 5 IVG et 5 souhaitées de I’étre, 1 grossesse extra-utérine (GEU) et 1 mort
materno-foetale .

Au cours de la grossesse, la fenétre d'exposition correspond a la durée en
semaines d'aménorrhées pendant laquelle le faetus va étre en contact avec le
médicament. Trois périodes sont définies :

- de la conception au 13e jour de la grossesse : période dite « loi du tout ou
rien » ; si le médicament est toxique, la grossesse s'arréte. Si le médicament n'est
pas toxique, la grossesse se poursuit. La femme enceinte est dans une période dite
infra-clinique. Elle ne sait pas qu'elle est enceinte jusqu'au terme de 4 semaines
d'aménorrhée (SA).

- du 13e jour au 56e jour post-conventionnel: période dite de tératogenése
ou le risque est maximal. L'embryon se développe, il est sensible aux médicaments
qui ont un potentiel malformatif. Les malformations fcetales se produisent dans
cette période.

- du 56e jour a la fin de la grossesse : période dite de foetotoxicité ; les
structures fcetales sont en place, la maturation des organes (cerveau, rein, etc.) se

poursuit. Les médicaments peuvent altérer la croissance du fcetus.
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Le risque tératogene :

Les effets tératogenes se traduisent par la survenue de malformations chez
I’embryon lors de son développement in-utero, liés aux expositions en début de
grossesse [7] (la période pendant laquelle le risque est maximal correspond au
premier trimestre de la grossesse). Les données expérimentales ont
considérablement augmenté (meilleure connaissance du transfert placentaire des
médicaments, compréhension des mécanismes de polymorphismes génétiques des
enzymes du métabolisme) ainsi que les données in vivo chez l‘animal[10]. Les
connaissances de la tératogénése sont basées principalement sur les
expérimentations animales, ou I’on peut testerdes doses élevées de médicaments
sur de courtes périodes et les données cliniques d’observation relatives a des
femmes exposées aux produits au cours de leur grossesse. Ces données ont permis
a I’Agence Nationale de Sécurité du Médicament études produits de santé (ANSM)
d’établir plusieurs niveaux de conduites a tenir au cours de la grossesse en fonction
des effets observés chez I’'animal et du nombre de grossesses exposées au cours du
ler trimestre sans augmentation du risque de malformation par rapport a celui

observeé dans la population générale.
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Tableau XIX : Recommandations par I’ANSM en cas d’exposition médicamenteuse

pendant la grossesse

Données issues de femmes Données issues des études réalisées chez I'animal

enceintes exposées
Absence d'effet malformatif Données non concluantes ou effet
tératogéne
Effet - Contre indiqué Contre-indiqué
démontré
Effet tératogéne ou foetotoxique -
Supposé ou suspecté
o maie i 56 A éviter par prudence au coursde la  Déconseillée
grossesses exposées au premier 9
trimestre sans augmentation du
risque de malformation
Utilisation envisageable au coursde A éviter par prudence au cours de la
Entre 300 et 1000 grossesses
exposées au premier trimestre N p——— W——
sans augmentation du risque de
malformation
Utilisation possible au cours de la Utilisation possible au cours de la
Plus de 1000 grossesses exposées rossesse
au premier trimestre sans P 9
augmentation du risque de
malformation

Le nombre de médicaments tératogénes est faible parmi les
6 000médicaments répertoriés dans le dictionnaire Vidal. Il existe moins de
10classes médicamenteuses (Tableau XVIII) qui soient connues a ce jour pour étre

des tératogenes confirmés
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Tableau XX : Principaux médicaments a risque tératogenes[10]

Meaicaments HISQUE Teratogene

Thalidomide Défaut des extrémités
Malformations oculaires, des oreilles, viscérales et
des membres

Distilbéne Effets cancérigénes a distance sur le vagin des filles

Anticoagulants oraux
Phénytoine
Warfarine

Antiépileptiques
Acide valproique
Carbamazépine

Anticancéreux : action antifoligue
Méthotrexate

Iode marqué 125, 131
Lithium

Estrogéne et dérivés
Progestatifs androgénigues

Rétinoides

Isotrétinoide
Acitrétine

Alcool

exposées in utero

Malformation du col et du corps de l'utérus
Augmentation de la stérilité chez les jeunes exposés
in utero, effet transgénérationnel

Malformations cardiagues

Anomalies osseuses (effondrement de 'ensellure
nasale, fente labiale, épiphyses ponctuées)
Risques hémaorragiques

Multiples malformations :

= anomalies de fermeture du tube neural
- dysmorphie faciale

- anomalies cardiaques

Malformations multiples craniofaciales, cardiague,
neurologigues, génito-urinaires, anomalies des
doigts, retard de croissance intra-utérin

Destruction de |a thyroide foetale

Malformations cardiagues congénitales

Virilisation des foetus males

Virilisation des foetus méales, malformations
cardiagues et urogénitales

Malformations multiples du systéme nerveux central
et de l'orellle

Malformations cardiovasculaires

Dysmorphie craniofaciale
Retard de croissance
Microcéphalie

Retard psychomoteur
Malformations associées possibles

La prévalence des malformations fcetales dans la population générale des
femmes enceintes est d’environ 2 a 4%, moins de 5% étant liées a une cause
médicamenteuse [10].

Une étude prospective, 1997 avait

épidémiologique hongroise[12]en

évaluél78 enfants nés de meres ayant réalisé une IMV durant leur grossesse. Apres
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savoir exclu 8 syndromes d’alcoolisation feetaux, le taux de malformation était de 9
% et n’excédait pas significativement le taux de 6,1 % du groupe contrbéle. Chez le
sous-groupe de patientes ayant présenté une IMV entre la3éme et la 8éme semaine
de grossesse, il n’était pas retrouvé de malformation foetale. Plusieurs autres études
épidémiologiques de petites tailles ne montraient pas d’augmentation globale du
risque de malformation aprés une IMV survenue au cours du ler trimestre de la
grossesse[6,12,13]. Parmi les malformations rapportées, la date d‘exposition au
moment de I'IMV ne coincidait que rarement avec la période a risque pour la
malformationconcernéeld4 et il n’existait pas de description de syndrome
malformatif typique apres une IMV a un tératogene connul4.ll y a peu de cas décrit
sur l'utilisation a forte dose de médicaments chez la femme enceinte ainsi I'IMV
durant la grossesse est une opportunité d’étudier les effets tératogenes des
médicaments habituellement prescrits chez ’'’Hommel3. En pratique clinique, il

s’agit d’évaluer si la prise d’'un médicament et a fortiori a dose toxique, au cours du

ler trimestre modifie ce risque de base et ’'augmente de maniere significative.

Le risque foetotoxique

On distingue aussi les médicaments foetotoxiques qui ne sont pas
responsables de malformations foetales mais d’anomalies de maturation des organes
(anomalie de maturation histologique ou de fonction du cerveau, rein, squelette,
ceeur...) retentissant sur le feetus ou I’'enfant a naitre [7,10](la période pendant
laquelle le risque est maximal débute au deuxiéme trimestre de la grossesse). Les
principaux médicaments dont les effets sont

connus pour retentir sur le feetus sont résumés dans le tableau V. Le risque
foetotoxique est inhérent  aux IMV ~ survenant au-dela de 12

semainesd’aménorrhées14. A I’exception des psychotropes, de l’aspirine, et de
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I'ibuproféene, tres peu de données bibliographiques portant sur des IMV existent

pour les médicaments dont la foetotoxicité est démontrée

Tableau XXI : Principaux médicaments foetotoxique[3]

Médicaments

Risques foetal et néonatal

Antidépresseurs (IRSS, tricycliques,
imipraminiques) et neuroleptiques
(halopéridol, phénotiazine, etc.)

Benzodiazépines

Anti-inflammateires non stéroidiens

Antivitamines K
Inhibiteurs de 'enzyme de
conversion

Bétabloquants

lode et antithyroidiens de synthése
Morphinigues et analgésiques
opiacés (codéine)

Détresse respiratoire avec polypnée
et acidose. Hyperexcitabilite et
convulsions, distension abdominale
et rétention urinaire. Perturbation du
développement des acquisitions
Intoxication avec syndrome
respiratoire, hypotonie, trouble de
succion

Syndrome de sevrage avec
hyperexcitabilité

Atteinte rénale (oligoamnios, anurie)
Atteinte cardiopulmonaire
(fermeture du canal artériel)

Syndrome hémorragique
Atteinte rénale et osseuse (crane)

Bradycardie, hypotension,
hypoglycémie
Hypothyroidie, goitre
Syndrome de sevrage avec
hyperexcitabilité, agitation,

anomalies du cri, troubles digestifs
Anomalies du comportement sexuel

Une des sources possibles référencant les risques de chaque classe
médicamenteuse et des médicaments spécifiquement selon le terme de$ grossesse
est en France le Centre de Référence sur les Agents Tératogenes(CRAT) ou encore au
Canada le MOTHER RISK (Tératogene information for Heath-care professionnels and
updates on Mother risk's continuing reproductive risk research). Les risques et
données sur les principaux médicaments retrouvés sont résumés dans le tableau ci

-dessus.
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V.4- Intoxication par monoxyde de carbone (CQO)

A- Epidémiologie

L’intoxication au monoxyde de carbone est la premiére cause de déces par
intoxication accidentelle dans le monde [164].L’examen de la littérature montre que
les définitions de I'intoxication au CO sont tres variables d’une étude a I'autre, ce
qui ne facilite pas les études épidémiologiques. Ces divergences s’expliquent par la
multiplicité des circonstances de l’'intoxication et en raison des objectifs. La
Direction générale de la santé en France a dans ce contexte et dans un but
épidémiologique défini par circulaire(circulaire DGS/7C/2004/540) le cas certain
d’intoxication au CO comme étant « le sujet présentant des signes cliniques
évocateurs d’intoxication au CO et carboxyhémoglobine (HbCO), mesurée ou
estimée (dans I'air expiré), supérieure ou égale a 6% chez un fumeur (ou une
personne dont le statut tabagique est inconnu)ou a 3% chez un non-fumeur »
[165].Le CO est le produit de la combustion incompléte de combustibles
organiques(hydrocarbonés).

Dans cette étude, le CO était dans 14% de cas d’intoxication chez la femme
enceinte.

Toutes les situations aboutissant a une combustion incompléte, par défaut
d’oxygene, d’une substance contenant du carbone provoquent la production de CO.
Les causes sont donc extrémement nombreuses (incendie, appareil défectueux,

chauffage traditionnel «canoune» dans les régions rurales du Maroc) [164].
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B- Physiopatholoqgie et étude clinique

La gravité de I’intoxication au CO résulte:

- de la fixation du CO sur les hémoprotéines (hémoglobine et myoglobine),
L’affinité de I’hémoglobine pour le CO est de 200 a 300 fois plus élevée que pour
I’02 [165].

- du phénomeéne de stress oxydatif : Lors de la phase de ré oxygénation, des
radicaux libres oxygénés formés en excés du fait du blocage persistant de la chaine
mitochondriale peuvent générer des Iésions cérébrales spécifiques, par peroxydation
lipidique.

- de la sensibilité des cellules cérébrales a toute forme d’hypoxie méme minime.

- De l’effet du CO sur le myocarde.

- Du passage transplacentaire du CO [164].

Les signes cliniques inauguraux sont polymorphes, dénués de la moindre
spécificité et évoluent avec le temps. En I’absence de contexte évocateur
(intoxication collective, identification d’une source de CO), le diagnostic est
extrémement difficile voire impossible. |l existe des formes immédiatement
mortelles, ce qui pose des problemes médicolégaux. Habituellement, le patient
reprend connaissance sous oxygene, ce qui est un élément important en faveur du
diagnostic. Le coma inaugural est présent dans 3 a 13% des séries récentes [166].

Le tableau clinique chez nos patientes est dominé par les signes
neurologiques type céphalée, vertige, trouble de conscience.

La neurotoxique du monoxyde de carbone est bien décrite. L’exposition au CO
est responsable d’une toxicité cellulaire directe et d’une altération de la
neurotransmission. Les convulsions accompagnent les formes comateuses de
I'intoxication et signent toujours un pronostic péjoratif [167]. L’atteinte

myocardique avec une anomalie transitoire de la fonction ventriculaire et de la
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conduction électrique peut évoluer favorablement sous traitement adéquat [168 ;
169,170].

Vu les séquelles cardiovasculaires d’intoxication au CO sont fréquentes. Donc,
les patientes admises a I’hépital avec une intoxication au CO doivent avoir un ECG
de base et un dosage des bio marqueurs cardiaques.

Dans notre étude, le troponine était positif chez seule patiente avec une
tachycardie sinusale présentant une sidération myocardique.

Le feetus est particulierement vulnérable au CO, qui est souvent tératogene, le
passage du CO de la mere vers le faetus se fait de maniére passive facilité également
par le cytochrome P450 [40], ce passage est d'autant plus important que le gradient
de pression en HBCO est élevé entre la meére et le feetus, il augmente avec l'age
gestationnel, le poids feetal ainsi qu'avec I'augmentation du flux sanguin placentaire
et de la concentration d'hémoglobine maternelle [41,42]. La sévérité de l'atteinte
feetale est tres variable, allant de I'absence totale d'atteinte a la survenu d'une mort
in utero. Quel que soit I'dge gestationnel, I'organe le plus touché reste le cerveau
foetal. Les lésions du tronc cérébral, du cervelet et de la moelle sont rares
accompagnant seulement les Iésions hémisphériques massives. Les troubles
neurologiques sont variables et non spécifiques et se traduisent par une hypotonie,
une aréflexie, des crises convulsives, un retard moteur ou mental, ou une
microcéphalie.

L’évolution de la grossesse était favorable chez nos patientes avec un bon

développement psychomoteur du feetus.
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C- Prise en charge

La premiére mesure a prendre est I’éviction de la personne du lieu de
I’intoxication.

La prise en charge comprend éviction de la source et oxygénothérapie.
Reconnue depuis 1895 [43], elle peut étre normobare ou hyperbare et permet la
dissociation de la carboxyhémoglobine. La dissociation des autres complexes est
plus lente et ne commence que lorsque la délivrance périphérique de I'O: est
satisfaisante. L'oxygénothérapie normobare au masque a haute concentration doit
étre débutée le plus tét possible a haut débit. L'OHB est recommandée en cas de
trouble de conscience, d'anomalie objective a I'examen neurologique, de perte de
connaissance initiale et chez la femme enceinte [44], I'oxygénothérapie hyper-bare
est associée a des atteintes fcetales en moyenne moins séveres. Elle accélére la
dissociation du CO de I'némoglobine et des protéines de la chaine respiratoire
mitochondriale; raccourcit la demi-vie de I'HbCO, augmente la concentration de
I'oxygene dans le sang et diminue la production de radicaux libres [41]. On estime
que la demi-vie de I'HbCO maternelle est de quatre heures en air ambiant, de 1h30
en oxygénothérapie normobare et seulement de 20 minutes en oxygénothérapie
hyperbare a 3 ATA. L'atteinte de I'état d'équilibre et le temps d'élimination du CO
étant plus long chez le feetus que chez sa meére, un traitement en urgence peut
théoriquement prévenir la constitution de lésions fcetales, diminuer son cedeme
cérébral et ses séquelles neurologiques a long terme [45]. Du fait de cette
élimination plus lente du CO feetal, la durée de I'oxygénothérapie hyperbare devrait
théoriquement étre augmentée chez la femme enceinte [46]. Des auteurs [46] ont
proposé de retenir comme indication: un taux maternel d'HbCO supérieur a 20%, la
présence de signes cliniques d'intoxication au CO, I'existence d'anomalies du rythme

cardiaque fcetal. Ces auteurs préconisent de poursuivre cette oxygénothérapie
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hyperbare si les signes maternels ou feetaux persistent 12 heures apres le début de
la premiére séance [46,47]. En France, les recommandations concernant la conduite
a tenir en cas d'intoxication oxycarbonée datent de 2005 [48]. Il parait Iégitime de
proposer pour toutes les patientes : I'éloignement maternel de la source de CO;
I'oxygénothérapie a 100% au masque facial par les services de secours et pendant le
transfert ; le traitement par oxygénothérapie hyperbare pour toutes les femmes
enceintes, le plus rapidement possible et quel que soit I'age gestationnel. Il est
indéniable que I'oxygénothérapie hyperbare améliore le pronostic maternel et feetal,
cependant plusieurs parameétres interviennent dans ce pronostic I'administration
d’oxygene est le traitement de base a la phase aigué, permettant I’accroissement de
la vitesse d’élimination du CO par I’O2 [165]. Cet oxygéne sera soit administré a la
pression atmosphérique (oxygénothérapie normobare), soit a une pression
supérieure a la pression atmosphérique (oxygénothérapie hyperbare) [164, 171].

Les indications de I’'oxygénothérapie hyperbare sont définies depuis la conférence
de consensus de 1994 [172]:

Existence, a la prise en charge, d’'un coma ou d’une perte de connaissance

initiale.

Un examen neurologique pathologique objectif (hyperréflexie, hypertonie...).

Ischémie du myocarde.

Les contre-indications absolues de I’OHB sont, le pneumothorax non drainé et
I’angor instable. Dans la majorité des cas, une seule séance de 90 minutes a 2,5
ATA suffit (atmosphére absolue). Le patient est ensuite surveillé pendant 6 heures a
I’issue de la séance [171].En I’absence d’OHB, il faut intuber le patient et le ventiler a
100% de FIO2 pendant 24H.

Dans notre étude, I’'OHB n’est pas réalisé en raison de non disponibilité.
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D- Evolution

1.Maternel
La survenue de complications peut étre immédiat ou a long terme :
1.1Complications immédiates [171, 164]:
Neurologiques, avec perte de connaissance, coma.
Cardiovasculaires, par collapsus, troubles du rythme, insuffisance
coronarienne ou arrét cardio-circulatoire.
Pulmonaire, par OAP mixte Iésionnel et cardiogénique : atteinte toxique
des alvéoles ou insuffisance cardiaque par bas débit.
Musculaire et cutané avec rhabdomyolyse. La classique teinte «
cochenille » est rarement retrouvée et fugace, le plus souvent
inexistante en clinique et retrouvée en post mortem.
Le rhabdomyolyse est constaté chez seule patiente.
1.2 Complications a long terme [171,164] :

Complications neurologiques : le coma prolongé végétatif est une des
évolutions défavorables d’autant plus que I’anoxie initiale a été prolongée. Un
syndrome confusionnel peut étre retrouvé a I'issue de l’'intoxication, un
syndrome parkinsonien typique avec rigidité musculaire, roue dentée, peut
exister précocement, mais aussi plus tardivement.

Complications psychiatriques : une démence, un trouble de personnalité,
de la mémoire peuvent entrainer une désocialisation du patient. On retrouve
aussi de véritables névroses post traumatiques.

La Prévention des intoxications au CO est essentielle, elle consiste a :

Une meilleure information du public, mais aussi des médecins.

La prévention des récidives, avec une Vvérification et un contréle de la

source de I'intoxication au domicile de la victime avant son retour.
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2.Fcetal

La sévérité de l'atteinte foetale est trés variable, allant de I'absence totale
d'atteinte a la survenu d'une mort in utero. Quel que soit I'dge gestationnel, I'organe
le plus touché reste le cerveau feetal. Les Iésions du tronc cérébral, du cervelet et de
la moelle sont rares accompagnant seulement les Iésions hémisphériques massives.
Les troubles neurologiques sont variables et non spécifiques et se traduisent par
une hypotonie, une aréflexie, des crises convulsives, un retard moteur ou mental, ou
une microcéphalie.[42]

Dans cette étude, I'atteinte feetale était absente avec un bon développement

PM.

V.5- Intoxications par les plantes : HARMAL

A.Epidémiologie

Pergamum harmala est une plante largement répandue dans la région
méditerranéenne. Il est couramment utilisé dans la médecine traditionnelle au Maroc
comme sédatif et abortif, mais expose les utilisateurs au risque de surdosage et
I'empoisonnement. Les composés pharmacologiquement actifs de cette plante
comprennent un certain nombre de [R-carboline et quinazoline alcaloides
responsables de ses effets pharmacologiques et toxicologiques.

Au Maroc, I'intoxication au P. Harmala représente 4.6% de toute intoxication

végétale [182]

B. Physiopathologie et étude clinique

Les composés pharmacologiquement actifs de P. Harmala comprennent un

certain nombre de [-carboline et quinazoline alcaloides. Harmaline, harmine,
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harmalol, HARMOL et tetra hydroharmine ont été identifiés et quantifiés comme les
principaux alcaloides B-carboline dans P. harmala extraits. Les graines et les racines
contiennent les plus hauts niveaux d'alcaloides avec de faibles niveaux dans les
tiges et les feuilles et I'absence de fleurs. Harmine et harmaline sont accumulés dans
les graines seches varie de 4,3% et 5,6%. Des extraits de graines et les racines sont
de puissants réversibles et des inhibiteurs compétitifs de la monoamine oxydase
humaine (MAOA) [5], qui est le facteur principal de la dégradation et de la recapture
de la monoamines comme la sérotonine et de la noradrénaline [1]. alcaloides
quinazoline (par exemple, vasicine et vasicinone), au sein de P. harmala, ont été
attribués a l'effet abortif de cette plante [180, 181].

La symptomatologie clinique est dominée par les signes neurologique,
gastro-intestinal, et cardiovasculaires respectivement, 34,4%, 31,9% et 15,8%.. Dans
les cas d’intoxication au P. Harmala déja signalé dans la littérature [184-187], la
présentation neurologique est toujours présente. Les auteurs ont rapporté
I’aggravation de I’état de conscience allant de la confusion jusqu’ a coma. Il peut
également produire la paralysie, des hallucinations visuelles, I'euphorie, des
tremblements diffuses, et convulsion et ataxie cérébelleuse souvent réversible.

Dans notre cas, la symptomatologie est dominée par le trouble de conscience.

Tous les cas signalés ont montré également des problemes digestifs (nausées,
vomissements) [184-187]; bradycardie a également été rapportée [184] . Des
Iésions hépatiques [185] a été observée dans notre cas; il était modéré et
réversible ; des Iésions rénales ont été également rapporté dans la littérature [185,
186].

Dans notre cas, nous avons noté une insuffisance rénale sévere nécessitant

initialement I’hémodialyse.
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C-Analyse toxicologique

Le diagnostic de l'intoxication est basée sur la connaissance de la plante et
I'identification des alcaloides par chromatographie en phase liquide a haute
performance, ou par la méthode plus sensible: la chromatographie en phase
gazeuse / spectrométrie de masse [183]. En raison de I’absence de laboratoire
adéquates pour détecter les alcaloides. Les services d'urgence les médecins
devraient reconnaitre et traiter cette intoxication spécifique selon le contexte et la
présentation clinique

D-Prise en charge

En I'absence d'un antidote spécifique, le traitement de P. harmala reste
principalement symptomatique, basé sur la décontamination digestive (lavage
gastrique, charbon actif), associé a la correction des défaillances d'organes et le
traitement symptomatique des troubles digestif, cardiaque et neurologiques.

Vu le retard d’admission aux urgences, le lavage gastrique et le charbon active
ne sont pas réalisés dans notre cas.

E-Evolution

Le pronostic de cette intoxication est variable; la plupart des cas peuvent étre
gérés avec succes, par conséquent a des doses élevées , I'évolution peut étre fatale.
Le taux de mortalité est environ de 6% [183].

Dans cette étude, la victime a gardé comme séquelles des polyneuropathies

séveres avec une ataxie cérébrale irréversible.
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V.6- Intoxication au 2 ,4-D

A- Epidémiologie

L’intoxication au 2,4D reste rare; aucune étude traitant de I’exposition
répétée par inhalation au 2,4-D n’est disponible dans la littérature scientifique, ce
qui représente une lacune dans la base de données.

B-Etude clinique

Le tableau clinique de cette intoxication est trés variable ; les effets toxiques
directs sur le tractus gastro-intestinal causent des nausées, des vomissements, des
douleurs abdominales ou de la gorge, et la diarrhée. La gravité des manifestations
gastro-intestinales varié en fonction de la dose, avec un pic de 12 a 24 h apres
I'ingestion et peut persister pendant un certain nombre de jours. D'autres
manifestations cliniques rapportées incluent la myalgie, la rhabdomyolyse, la
faiblesse, la myopathie, la myotonie, fasciculations, agitation, sédation, confusion,
myosis, tachycardie, hypotension, toxicité rénale, I'hypocalcémie et I’hypokaliémie.
La déperdition liquidienne gastro-intestinale associée a une vasoplégie et/ou a une
toxicité cardiaque directe contribue au développement d’une hypotension qui est
constante dans ces intoxications. Des modifications de I’électrocardiogramme
peuvent étre observées : inversion de I'onde T, allongement de I'espace QT et
tachycardie ventriculaire. Dans les cas séveres, les signes digestifs sont rapidement
suivis par un coma, qui est constant dans les intoxications fatales ; il peut s’y
associer des réflexes cinétiques, un nystagmus, une ataxie, et des crises convulsives
[36]. Concernant le mécanisme de toxicité, ils sont multifactorielles et incluent : les
Iésions de la membrane cellulaire qui est dose dépendante, la perturbation du
métabolisme de I'acétyle coenzyme A et le découplage de la phosphorylation

oxydative [37].
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Le tableau clinique dans notre cas est caractérisé par les troubles
neurologiques (état de mal épileptique) et IRA initiale.

C- métabolisme

Lorsqu’il est administré a des volontaires par voie orale, et ce quel que soit sa
forme chimique, le 2,4-D est rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal. Le
produit apparait dans le sang en moins d’une heure et il atteint sa concentration
maximale apres 4 heures. Il peut étre distribué dans certains tissus dont le foie et
les reins mais il semble peu s’y accumuler car les concentrations de résidus
mesurées sont trés faibles. Les formes acide et de sel du 2,4-D sont excrétés
inchangées alors que les produits sous la forme ester sont hydrolysés et excrétés
sous la forme acide. Chez les humains, I’élimination urinaire est rapide, environ 73
% du 2,4-D ingéré est excrété en moins de 48 heures, une faible proportion
seulement étant conjuguée (IPCS 1997).

Selon une étude qui traite de I’absorption cutanée du 2,4-D chez des
volontaires humains, I’excrétion urinaire serait de 58 + 2,4 % de la dose
administrée apres une période approximative de 96 heures (Feldman et Maibach,
1974). Dans le cas de I’administration par voie intraveineuse du produit I’élimination
serait de 100 = 2,5 %. Pour ses évaluations préliminaires du risque, I’Agence
américaine de protection de I’environnement a initialement utilisé un facteur
d’absorption cutané de 5,8 % mais a l'instar de Santé Canada, ce facteur a été
ramené a 10 % pour tenir compte de la variabilité observée dans les différentes
études (Harris et Solomon 1992b ; Moody et al. 1990 ; Wester et al. 1996). Cette
variabilité a également été rapportée dans un article récent (Ross et al. 2005).

Les mécanismes de clairance rénale chez les animaux de laboratoire ont
démontré que le 2,4-D était excrété activement par les tubules proximaux. Il

semblerait que la pharmacocinétique du 2,4-D soit non linéaire et dépendante de la
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dose, en raison de la saturation du systéme de transport et de I’excrétion rénale. A
cet effet, la clairance rénale chez le chien serait 30 fois plus faible que chez
I’lhumain et les autres animaux comme les rats et les souris, ce qui rendrait cette
espece plus sensible a des doses répétées de 2,4-D. C’est pour cette raison que
Santé Canada n’a pas retenu les études toxicologiques sur le chien pour son
évaluation des risques a la santé (ARLA, 2005).

D-Dosage toxicologique

L’analyse toxicologique confirme le diagnostic et peut donner un indice sur la
gravité de I'intoxication, la méthode utilisée dans notre cas était la HPLC avec
détection UV a barrette de diodes, cependant, c’est la spectrométrie de masse qui
constitue la méthode de choix du

Dosage du 2,4-D dans le sang ou les urines. La relation entre la concentration
plasmatique de ces herbicides et leur toxicité est variable, toutefois, une
concentration supérieure @ 500 mg/L serait associée a une toxicité sévere [38]. La
mesure du taux plasmatique de ces herbicides en cas d’intoxication volontaire ne
semble pas utile, par contre la quantification des marqueurs de la toxicité
intracellulaire comme la créatine phosphokinase est intéressante pour quantifier les

effets de I'intoxication [39].

E-Prise en charge

La prise en charge des intoxications par les chlorophénoxy-herbicides
incluant le 2,4-D reste essentiellement symptomatique vu I’absence d’antidotes, et
repose sur une décontamination digestive précoce et les mesures de réanimation
non spécifiques. Des études in vitro ont montré I’adsorption de ces herbicides au
charbon activé, justifiant I’administration de 50 a 100 g de charbon activé dans

I’heure suivant I'absorption d’une quantité potentiellement toxique. Dans les cas
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séveres, I'alcalinisation des urines, I’lhémodialyse et la plasmaphérese doivent étre
considérés pour accroitre I’élimination de ces herbicides [36].

La prise en charge de notre intoxiquée était symptomatique basée
essentiellement sur I'intubation ventilation assistée avec I’administration de la
dobutamine a 10 ug/kg/min et la noradrénaline a 0.3 pg/kg/min.

F- Evolution materno-feetal

Chez des travailleurs, exposés entre 5 et 10 ans, a des concentrations au-
dessus de 6 mg/m3, fatigue généralisée, toux, vertiges, atteintes hépatiques et
rénales. Selon le CIRC (1987), preuve limitée de cancérogénicité (lymphome non
hodgkinien)

Le 2,4-D est un perturbateur endocrinien, agissant sur les glandes sexuelles
(aménorrhée, avortement...) et sur la thyroide. Les femmes enceintes et les jeunes
enfants sont des populations a risque. Suite a la présence d’impuretés (Dioxines),
possibilités d’effets tératogenes (spina-bifida...).

Dans notre cas, I’évolution est marquée par I’avortement spontané d’un mort-
né, I'installation d’une insuffisance rénale avec une urée a 1,36 g/l et une créatinine
a 19 mg/dl, ainsi qu’une atteinte musculaire et cardiaque attestées par des CPK a

4000 ug/l et une troponine IC a 3 ng/m entrainé le déces 72 heures apres

I’'intoxication.
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VI- Intérét des analyses toxicologiques

Actuellement, pratiqguement tous les toxiques peuvent étre identifiés et

quantifiés. L’utilité de la recherche systématique en urgence des toxiques lors de la
prise en charge de patients intoxiqués est controversée et la pertinence de ces
prescriptions n’est pas avérée a ce jour [173].
En urgence, les examens toxicologiques n'ont d'intérét que s'ils sont spécifiques et
s'ils peuvent étre rendus avec le bilan biologique de routine. De plus, les méthodes
quantitatives sont a préférer aux méthodes de détection en raison de I'existence de
relations dose-effet.

Les analyses sont effectuées de préférence sur le sang car la concentration du
toxique y est souvent mieux corrélée a la toxicité.

L’analyse des urines apporte plutdt des informations sur les consommations
de produits au cours des 24-48 heures précédentes mais aussi sur les produits dont
la demi-vie sanguine est bréve.

L’analyse du contenu gastrique ou du liquide de lavage gastrique n’est pas
utile [174].

Des échantillons de sang (sérotheque) (10 ml, sur anticoagulant) et d’urines

(Urotheque) (30 ml) doivent étre systématiquement prélevés a titre
conservatoire des

L’admission de l'intoxiqué [48]. Méme si I'analyse n’est pas demandée en
urgence, une recherche ou un dosage de toxiques pourra toujours étre demandé
rétrospectivement si I’évolution clinique différe de celle attendue initialement ou
dans un cadre scientifique (publication) ou médico-légal.

Le dialogue est indispensable entre le clinicien et le biologiste, notamment
pour établir une liste minimale d’analyses toxicologiques a effectuer en urgence

[173, 174].
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L’analyse toxicologique a pour objectif d’identifier, de doser le toxique afin de
confirmer ou non I’hypothése d’intoxication, mais aussi d’évaluer la gravité de
I’intoxication et parfois d’en déterminer un pronostic. Aux urgences, seule I’analyse
quantitative lorsqu’elle conditionne la stratégie thérapeutique a venir est
indispensable [173].

Pratiquement, le clinicien peut étre confronté a quatre situations majeures :

Dans la premiere situation, I'intoxication est certaine, le toxique est connu

d’aprés les données anamnestiques et la symptomatologie est concordante

avec le toxique incriminé et la dose : dans ce cas I’analyse toxicologique peut
accroitre la précision diagnostique mais a plutét des implications
thérapeutique, pronostique ou médicolégale.

Dans la deuxieme situation, I’'intoxication est certaine, le toxique est connu

mais la symptomatologie ne concorde pas avec le toxique ou la dose : dans ce

cas, I'analyse toxicologique permet soit de déceler d’autres toxiques associés,
soit de pousser le clinicien a rechercher, a c6té du produit incriminé, une
cause non toxique a I’origine de cette symptomatologie.

Dans la troisieme situation, l'intoxication est certaine d’apres le contexte,

mais le toxique n’est pas connu : dans ce cas, un screening général s’impose ;

il comprend une recherche globale des substances les plus souvent

impliquées dans I’épidémiologie locale. D’autres investigations

complémentaires permettent en revanche de cibler I'analyse toxicologique
vers certaines classes de produits.

Dans la derniere situation, la symptomatologie (coma, syndromes toxiques)

évoque une possible étiologie toxique malgré [I'absence de contexte

évocateur: dans ce cas, seule l'analyse toxicologique est susceptible de

confirmer ou d’infirmer I’éventuelle intoxication (fig. 21) [173].
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Fig. 21 : Schéma décisionnel aux urgences devant une suspicion d’intoxication (DSI :

Dose supposée ingérée).
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Les résultats négatifs peuvent étre expliqués par le fait que le prélevement est
réalisé trés précocement ou le toxique n’est pas encore absorbé, ou tardivement ou
le toxique est déja métabolisé voir éliminé, d’ou la nécessité de bien connaitre les
caractéristiques toxicodynamiques et toxicocinétiques des produits toxiques et de
préciser le délai entre I'ingestion du toxique et le prélevement pour faciliter
I’interprétation des résultats de I’analyse toxicologique.

Dans cette série, Les résultats du bilan toxicologique ont été retrouvés chez

patientes, soit %.

Les milieux de prélevement étaient, le liquide gastrique chez 10 patientes, le
sang chez 11 cas et les urines chez toutes les femmes enceintes admises au

service.(tabXXIll)

milieux de nombre de taux o
i . . Taux négatifs
prélévements prélévements positifs
Liquide 10 0 10
Sang 11 3 9
Urine 14 0 14
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VIl- Pronostic des intoxications aiqués au cours de la grossesse

VIl.1 Mortalité materno-feoetale

Dans notre étude, nous avons enregistré trois déces, soit un taux de 21%, et
quatre MFIU.

Dans les études internationales. Le taux de mortalité est lié essentiellement au
Phostoxin, dont la toxicité est

Tres importante, avec une mortalité pouvant dépasser 70%. En dehors ce
toxique, ce taux rejoint celui de la littérature.

Ainsi, en Angleterre, les intoxications aigués sont sévéeres dans 5% des cas, la
mortalité hospitaliere est inférieure a 0,5%. En France et en Turquie, le taux de

mortalité est de 1,2% [53, 67].

Tableau XXIII : taux de mortalité des intoxications

Auteurs Taux de mortalité
Green L[176] 0,5
Mayence C [53] 1,2
Guloglu C [67] 1,2
Yaqini K [59] 1,4
Exiara T [61] 0,9
Djibril M. A [62] 7,14
Miguel-Bouzas JC [177] 0,2

L’intoxication a la POP est un véritable probléme de santé au Maroc
L’évolution clinique dans ce type d’intoxication est généralement favorable sous
traitement avec régression des signes en quelques jours. Le déces maternel est
essentiellement le fait d’une insuffisance respiratoire de mécanismes multiples :
encombrement  bronchique réalisant une  véritable “noyade interne”,

bronchoconstriction, paralysie des muscles respiratoires, cedeme pulmonaire
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d’évolution gravissime [49, 51,57]; qui met en jeu le pronostic fcetal suite a
I’altération des échanges materno-feetal

L'intoxication au monoxyde de carbone est la premiere cause de déceés par
Intoxication accidentelle dans le monde. Elle est associée a une mortalité et une
morbidité importantes. Les complications, essentiellement neurologiques et
cardiorespiratoires, peuvent engager le pronostic vital maternel a court terme. La
séverité de l'atteinte foetale est tres variable, allant de I'absence totale d'atteinte a la
survenu d'une mort in utero suite au passage du CO de la mere vers le feetus se fait
de maniére passive facilité également par le cytochrome P450 [40], ce passage est
d'autant plus important que le gradient de pression en HBCO est élevé entre la méere
et le feetus, il augmente avec l'dge gestationnel, le poids fcetal ainsi qu'avec
l'augmentation du flux sanguin placentaire et de la concentration d'hémoglobine
maternelle [41,42]

Dernierement, un rapport de I'INVS portant sur la mortalité maternelle faisait
état de 62 suicides pendant la grossesse ou dans l’année ayant suivi
I’accouchement, en France sur la période de 2007-2009. Il y avait eu seulement 4
suicides durant la grossesse dont le mode opératoire n’était pas connu et le reste
dans I’année post-partum. lls avaient considéré que s’ils avaient comptabilisé ces 62
décés dans la mortalité maternelle, le taux global de mortalité maternelle pour
2007-2009 serait passé de 9,6 a 12,8 pour 100 000 naissances et le suicide aurait

représenté 20 % des morts Maternelle.
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VIl.2-Facteurs pronostiques

Récemment, des experts de la Société de Réanimation de Langue Francaise(SRLF) ont
établi des recommandations pour définir les intoxications graves par médicaments
et substances illicites en réanimation. « La gravité d’une intoxication peut étre liée
directement aux effets du toxique ou aux complications non spécifiques de
I’intoxication. L’évaluation du pronostic d’une intoxication doit tenir compte des
caractéristiques du toxique, de la dose supposée ingérée, des congestions (effets
additifs ou synergiques), de la formulation (libération prolongée),du patient
intoxiqué (age et Co morbidités), du délai entre I'ingestion et la prise en charge, de
I’apparition retardée des symptébmes (métabolisme activateur) ainsi que de la

survenue de complications » [50, 51].

VIl.2.1- Délai de prise en charge

Le délai entre I'ingestion et I’examen est un parametre important a considérer, qui
ressort comme facteur prédictif de mortalité en matiere d’intoxications aigues dans
plusieurs séries [55, 59, 62].Si ce délai est court, il existe un risque d’aggravation
ultérieur ce qui impose une surveillance rapprochée de tout patient suspect
d’intoxication aigue méme asymptomatique [52].La prise en charge précoce des
intoxiqués est un facteur de bon pronostic, permettant de sauver le patient. Des
mesures thérapeutiques, tel le traitement évacuateur, sont d’autant plus efficaces
qu’elles sont réalisées précocement.

Dans notre série, 32,88% des patients arrivent a I’hépital 3h aprés la prise du
toxique. Ce retard est dO en partie a I'isolement des patients au moment du suicide,
et par conséquent la prise de conscience tardive de I’entourage de I’'intoxiqué de
son intoxication, et a la lenteur des secours publiques ou privés. Néanmoins, la

moyenne du délai de prise en charge n’était pas significativement différente entre
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les décédés et les survivants. Chez certains patients, malgré une prise en charge
précoce, la mortalité était importante, ceci est en rapport essentiellement avec de la
nature et de la dose du toxique incriminé.

Dans cette série, le délai moyen de prise en charge était de 6heures avec un
intervalle entre 2heure et 48heures.

VIl.2.2- Nature du toxique

Le pronostic de I'intoxication différe selon le produit incriminé. Ainsi le phosphure
d’aluminium s’est imposé comme le produit le plus péjoratif en étant responsable
de 81,8% des déces.

Ceci est dO a la prédominance des intoxications aux pesticides. Alors que dans une
étude faite au CHU Hassan Il de Fés entre 2003 et 2007,les intoxications a la
paraphényléne diamine étaient prédominantes, ainsi cette derniere est ressortie
comme I’'agent le plus incriminé dans la mortalité [56].Dans les pays développés, la
prédominance des intoxications médicamenteuses fait qu’elles sont responsables de
la majorité des décés Toxiques, avec une différence de la nature du produit
responsable dans les différents pays.

Ainsi, en Grande Bretagne, les déces causés par les nouveaux antidépresseurs sont
en augmentation, a cause de la multiplication de leur utilisation, alors que ceux qui
sont dus aux antidépresseurs tricycliques sont en diminution.

Dans notre étude, les organophosphorées étaient dominantes par un taux de 43%.
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VIIl.2.3- Dose ingérée

La dose est définie pour chaque principe actif, au terme de dose maximale
possible que le patient aurait pu ingérer. Le probleme est de définir le risque
maximal que court le patient. Cette dose doit étre rapportée au poids du patient
[52].La notion de relations, toxicocinétiques-toxicodynamiques représentent le lien
existant entre I’évolution dans le temps des concentrations sériques et de I'effet
clinique. La toxicocinétique est la relation quantitative qui existe entre une dose
administrée d’un produit et [I’évolution des concentrations plasmatiques et
tissulaires dans le temps. La toxicodynamique est la relation quantitative qui existe
entre la concentration tissulaire ou plasmatique d’une substance active et I'effet
clinique ou toxique qui est induit. D’'une maniere générale, cette relation
concentration-effet présente une courbe sigmoide avec un intervalle initial sans
effet, suivi d’'une période ou la toxicité augmente avec la concentration pour
atteindre un effet maximal qui ne peut étre dépassé [68].

Les quantités du produit toxique ingéré sont souvent trés difficiles a
apprécier. Lorsque I’entourage identifie le produit toxique incriminé, il a tendance a
quantifier la dose par des unités non précises (gorgée, verre, bouteille,
poignée...).L’exemple type est la PPD dont la dose est rapportée en «dirham», ce qui
dépend largement de la «générosité» du «Attar», d’autre part, une étude récente sur
des échantillons de Takaout roumia pris chez des revendeurs différents a prouvé
que la teneur de la Takaout en PPD était différente d’un échantillon a I’autre selon le
lieu d’approvisionnement Par ailleurs, pour un grand nombre d’intoxication, la prise
de produit toxique n’a été diagnostiquée qu’a I’obtention des résultats de I’analyse
toxicologique.

Pour toutes ces raisons, I’analyse du parameétre : dose ingérée était impossible

a étudier dans notre travail.
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VIl.2.4- Prise en charge thérapeutique

a. Durée d’hospitalisation
L’admission et la durée de séjour en réanimation n’est plus utilisée comme
alternative pour mesurer la morbidité depuis 2008 apreés le rapport final du comité
de coordination de toxicovigilance par :
Défaut de sensibilité : une intoxication jugée grave peut ne pas étre
systématiquement prise en charge dans une structure de réanimation, du
fait de particularités de I’organisation locale.
Défaut de spécificité : I’hospitalisation dans une unité de soins intensifs
peut étre indiquée pour une surveillance (selon la nature / la quantité du
toxique en cause), cet indicateur ne permet pas de séparer la gravité
potentielle de la gravité réelle et avérée [50].
La durée d’hospitalisation de nos patientes était de 3,56 jours en moyenne.
b. Les moyens thérapeutiques
Le lavage gastrique
La plupart des études cliniques réalisées chez des patients intoxiqués n’ont
pas permis de démontrer un bénéfice thérapeutique du lavage gastrique [148]. Le
délai de sa réalisation a une influence sur son efficacité. Il ne doit pas étre pratiqué
de facon systématique aprés une intoxication aigué par voie orale, car il n'y a
aucune évidence qu'il puisse influencer I'évolution clinique. L'indication d'un lavage
gastrique doit étre discutée dans une perspective risque-bénéfice en cas d'ingestion
depuis moins d'une heure, d'une quantité de toxique non carbo-adsorbable
(notamment le lithium et le fer) susceptible d'engager le pronostic vital. Elle doit
tenir compte de contre-indications liées au produit ou au patient (absence de

protection efficace des voies aériennes) [51].
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Nous avons rapporté un taux important de pratiques de lavage gastrique qui
n’étaient pas nécessaires, du moment qu’il devient inefficace une heure aprés
I’ingestion de toxique. Ainsi, dans notre série, 55% des patients qui ont bénéficié du
lavage ont été admis 2 heures aprés l'ingestion de toxique. Cette attitude
thérapeutique a été observée également en Espagne [69], ce qui impose de faire
plus d’effort de formation des médecins urgentistes des hdpitaux centraux et
périphériques pour économiser aux patients et aux hopitaux les colts intempestifs
d’un acte non nécessaire et probablement dangereux.

Dans cette étude, le lavage gastrique est pratiqué chez 5 cas soit 35%.

charbon activé

L’administration d’une dose unique de charbon activé ne doit pas étre réalisée
de facon systématique aprés une intoxication aigué par voie orale et doit étre
discutée dans une perspective risque bénéfice. Elle peut étre envisagée lorsgu’elle
suit depuis moins d’une heure I'ingestion de quantités toxiques d’une substance
carbo-adsorbable. Passé ce délai, aucune donnée ne permet de confirmer ni
d’infirmer I’efficacité du charbon activé [151].

Une étude finlandaise a démontré la faisabilité de son administration par
I’équipe de secours avant méme I’'arrivée a I’hopital. L’indication de I’administration
de charbon activé doit tenir compte de la protection des voies aériennes [51].

Dans notre série, le charbon activé a été administré chez deux cas victime
d’intoxication aux organophosphorées.

La ventilation mécanique

Les indications de I'intubation et de la ventilation artificielle en toxicologie
Aigue sont les :

Coma meédicamenteux.

Encéphalopathies prolongées (surdosage au lithium).
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Convulsions répétées (théophylline, lithium, hypoglycémie, cocaine).
Dépression respiratoire (opioides).

Epuisement respiratoire (salicylés, anticholinestérasiques).

Syndrome de détresse respiratoire de I’adulte (aspirine,
chloroquinecolchicine).

Collapsus cardiovasculaire : stabilisants de membrane (chloroquine
++),béta- bloquants, inhibiteurs calciques [150].Le sevrage de la ventilation
assistée peut souvent étre réalisé rapidement. Bien qu’aucune étude n’ait
spécifiquement évalué le probleme dans le cadre d’intoxications
médicamenteuses, c’est la regle générale. Il peut étre commencé une fois la
conscience retrouvée. Il faut néanmoins étre attentif a la persistance d’une
faiblesse neuromusculaire ou de troubles des réflexes de protection des
voies aériennes. Une désescalade progressive dans les conditions
d’oxygénation est généralement nécessaire, avec  surveillance
saturométrique ou gazométrique. Dans notre série, 33 patients, soit 16,6%
des cas, ont nécessité le recours a la ventilation mécanique. Sept patients
d’entre eux sont décédés alors que 26 patients ont survécu, avec une
différence significative (P < 0,05), ce qui témoigne que le recours a la
ventilation meécanique est un facteur pronostique. Ceci est rapporté
également dans d’autres études [55,56].

Dans notre série, le recours a la ventilation était nécessaire dans 4 cas soit
28%.

Les indications étaient : trouble neurologique type coma et convulsions

répéteée.
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Vill- PREVENTION

VIll.1- Au niveau de la famille :

Prévention des intoxications suicidaires, en limitant les facteurs de
risques(dépression majeure, schizophrénie, alcoolisme ou les difficultés de
vie rencontrées par des personnes vulnérables tels les adolescents et les
femmes) ; mais surtout sur la promotion des facteurs de protection : le
mariage, la religion, le réle des parents, le soutien social, les liens familiaux
et avec les amis, I’estime de soi, dont I'importance semble supérieure a la
limitation des facteurs de risque [63].

Eviter d’utiliser les médicaments sans prescription médicale.

Garder les comprimés dans leurs paquets d’origine, cette mesure simple
servira a identifier le médicament en cause d’intoxication le cas échéant.
Eviter le traversement des liquides toxiques dans des récipients a
alimentaire.

L’entretien préventif régulier par des professionnels des appareils de
chauffage, des chauffe-eaux, et des conduits d’aération et I'utilisation

adéquate de certains appareils (groupes électrogenes par exemple).

VIIl.2- Au niveau du personnel médical et paramédical :

Les médecins ont le devoir, lors de prescription de médicament, d’expliquer
au patient le risque du surdosage.

Pour les malades psychiatriques qui verbalisent des idées suicidaires, le
psychiatre doit prescrire le médicament le moins toxique sous surveillance

rapprochée [175]. (196)
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VIII.3-Réle de I’état :

La multiplication des CAP et la réalisation d’enquétes épidémiologiques a
I’échelle nationale.
Imposer des normes strictes en matiére de produits toxiques importés ;aucun
produit ne doit étre introduit au Maroc, s’il n’est pas autorisé dans le pays
d’origine.
Eliminer les produits hautement toxiques du marché et les remplacer par des
produits aussi efficaces et moins toxiques.
Imposer comme norme la fabrication ou I'importation de pesticides dilués,
commercialisés dans de petites bouteilles pour prévenir le déces méme si la
quantité ingérée est importante.
Promouvoir une législation stricte en ce qui concerne I’étiquetage des

Produits toxiques.
Décentralisation des structures de santé pour pallier le probléme de retard de
prise en charge et promouvoir la disponibilité des ventilateurs et des
traitements nécessaires.
- L’installation de détecteurs de CO prés des sources potentielles sur les lieux

de travail et au domicile

VIll.4- ROle des centres antipoison (CAP) :

Vulgarisation du numéro vert du CAP a travers les médias
Le CAP a pour réle d’informer les médecins en matiere de diagnostic et de
thérapeutique en précisant les risques, les gestes et les traitements a

réaliser en urgence.

Mille. ASSIA BOUKNITER 143



INTOXICATION ET GROSSESSE Thése N°: 120/16

VIII.5- R6le des fabricants :

Respecter la réglementation de I’étiquetage. les modalités d’usage doivent
étre inscrites de facon claire, facile a lire et a comprendre (de préférence en
langue arabe).

Encourager les diverses mesures de sécurité (bouchon de sécurité) pour éviter

le recours aux toxiques dans les périodes de stress.

VIl.6- Rble du vendeur et du pharmacien :

Le vendeur a un réle dans la prévention, en prodiguant une information active
concernant les conseils de bonne utilisation et de précaution d’emploi. Il ne
doit en aucun cas vendre des produits dangereux (PPD) et prendra des
précautions particuliéres pour la vente des produits soumis a la loi (OP).

Le pharmacien garde un role privilégié de prévention, en évitant de délivrer les
médicaments toxiques que sur présentation d’ordonnance et en informant

clairement les patients sur les dangers des erreurs thérapeutiques.

VIIIl.7- Place de la consultation psychiatrigue :

Les préoccupations d'ordre toxicologique ne doivent pas faire oublier la
nécessité d'une consultation psychiatrique (valeur médicolégale) au décours de la
phase aigué lorsqu'il s'agit d'une intoxication volontaire. Une agitation, un
comportement agressif ou une anxiété doivent étre prises en charge (anxiolytique,
sédation, voire contention si nécessaire) dans l'attente de I'évaluation psychiatrique.
En cas de demande de sortie contre avis médical, il est recommandé de contacter la
famille et/ou la personne de confiance et de consigner toute action dans le dossier

médical. Une attention particuliere est portée sur les criteres d'intentionnalité
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suicidaire. Si le risque de récidive a court terme est repérable, une hospitalisation
spécialisée doit étre mise en place, notamment en I'absence de critique de l'acte, en
cas de persistance d'idéation suicidaire active, d'anxiété majeure ou de trouble

psychiatrique manifeste.
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CONCLUSION
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La grossesse est une période spéciale au cours de laquelle des changements
physiques, psychologiques et physiologiques se produisent chez les femmes. la
grossesse prématurée et non planifiée peut étre une source de stress
supplémentaire pour les femmes. Le diagnostic des intoxications aigués, a beaucoup
évolué, donc a coté de la clinique, qui est parfois évocatrice mais non toujours
séduisante, I'apport de la toxicologie analytigue demeure trés intéressant a ce
niveau pour déterminer le toxique en question.

La prise en charge des intoxications connait actuellement une remise en

question, favorisant le traitement spécifique au traitement évacuateur et
épurateur

encore tres utilisés dans notre contexte. Cependant, la conduite a tenir doit
suivre un algorithme précis.

Le pronostic de ces intoxications s’améliore grace aux progres récents de la

réanimation et du traitement antidotique.

Cette étude est la premiere de notre pays qui analyse I'épidémiologie des
intoxications aigués pendant la grossesse. Néanmoins, notre étude est limitée en
étant rétrospective et y compris les cas d'un seul centre. Afin d'obtenir des résultats
plus généralisables ; études prospectives multicentriques, y compris suivi des

résultats pour le feetus ainsi, doit étre effectuée.
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RESUME
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RESUME :

Introduction : L’intoxication est un motif fréquent de consultation aux urgences, elle
peut étre volontaire dans un but d’autolyse ou accidentelle.
Cependant, I’'intoxication chez la femme enceinte est peu décrite dans la littérature,
la majorité des écrits concerne de rapports des cas.
But du travail : L’analyse des données épidémiologiques de I'intoxication chez la
femme enceinte au service de réanimation meére et enfant, la description des
différents aspects cliniques et toxiques, les modalités de prise en charge et
I’évaluation du pronostic materno-feetale de I'intoxication chez la femme enceinte.
Matériel et méthodes : Il s’agit d’une une étude rétrospective menée au service de
réanimation mere et enfant entre janvier 2009 et décembre 2015, portant sur tous
les cas d’intoxications chez la femme enceinte admise au service au cours de la
période de I’étude.
Résultats : Durant la période d’étude, 14 patientes ont été admises pour prise en
charge d’une intoxication aigué au cours de la grossesse.
L’age moyen de nos patientes était de 23,2 ans avec une prédominance de
I’intoxication au cours du deuxieme trimestre de la grossesse dans 60%.
L’intoxication chez la femme enceinte était dans un but suicidaire dans 53% des cas.
Les toxiques les plus incriminés étaient : Les organophosphorés dans 43% des cas,
le phosphure d’aluminium, le monoxyde de carbone et les plantes dans 14% des cas.
Le tableau clinique et paraclinique était tres variable en fonction du produit toxique ;
pour les organophosphorés trois syndromes caractéristiques étaient présents :

Le syndrome muscarinique dans 67 % des cas, suivi du syndrome central dans

50 % des patientes, alors que le syndrome nicotinique était présent chez 33%.
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Pour les autres produits toxiques, la symptomatologie est dominée par trouble de
conscience (28%), signes digestifs (43%), signes respiratoire (35%), alors que I'IRA
(14%) et la troponine élevé dans 35%.

La prise en charge de nos malades était essentiellement symptomatique ; le
lavage gastrique a été réalisé dans 35% des patientes et le traitement antidote a été
administré dans 14% des cas.28% des patientes ont été intubés et ventilés avec
administration des drogues inotropes et/ou vasoactives (adrénaline, noradrénaline,
dobutamine), alors que I’épuration extra-rénale est réalisée dans 14% des cas.

Le taux de mortalité materno-foetale était de 21% (trois patientes), suite a
I’instabilité hémodynamique avec quatre MFIU.

Conclusion : La plupart des cas d’intoxications aigués pendant la grossesse était
dans un but suicidaire, avec une prédominance au cours du deuxieme trimestre de
la gestation. Les agents les plus couramment retrouvés pour ont été les
organophosphoreés ; la prise en charge était essentiellement symptomatique avec

une morbi-mortalité non négligeable
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Abstract

Introduction: Acute poisonings constitute a frequent reason for admission to the
emergency; it may be voluntary in order to autolysis or accidental.
However, poisoning to pregnant women was not described by the literature, the
majority of written reports concerning cases.
Purpose of work: The analysis of epidemiological data of poisoning in pregnant
women to mother and child intensive care unit, description of different clinical and
toxic aspects, management procedures and evaluation of maternal-fetal prognosis
poisoning in pregnant women.
Materials and Methods: This is a retrospective study in maternal resuscitation
between January 2009 and December 2015, covering all cases of poisoning in
pregnant women admitted to the service during the period of study.
Results: During the study period, 14 patients were admitted for management of
acute poisoning during pregnancy.
The means age of patients was 23.2 years with a predominance of intoxication
during the second trimester of pregnancy in 60%.
The poisoning in preghant women was in a suicidal goal in 53% of cases. The most
toxic incriminated were Organophosphates in 43% of cases, aluminum phosphide,
carbon monoxide and plants in 14% of cases.
The clinical and paraclinical was very variable depending on the toxic product; for
organophosphorus features, three syndromes were present:

The muscarinic syndrome in 67% of cases, followed by the central syndrome in

50% of patients, while the nicotinic syndrome was present in 33%.
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For other toxic products, symptomatology is dominated by disorder of
consciousness (28%), gastrointestinal symptoms (43%), and respiratory symptoms
(35%), while the IRA (14%) and high troponin in 35%.

The care of our patients was essentially symptomatic, gastric lavage was
performed in 35% of patients and the antidote treatment was administered in 14% of
cas.28 percentage of patients were intubated and ventilated with administration of
inotropic drugs and / or vasoactive (epinephrine, norepinephrine, dobutamine),
whereas renal replacement is performed in 14% of cases.

The rate of maternal-fetal mortality was 21% (three patients), following
hemodynamic instability with four fetal death in utero.

Conclusion: Most cases of acute poisoning during pregnancy were with suicidal
intent, predominantly during the second trimester of gestation. The most commonly
found agents were organophosphates; support was essentially symptomatic with

significant morbidity and mortality.
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