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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

1962 — 1969  : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines

Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam
4. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed
7. Pr. HAMANI Ahmed*

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
9. Pr. SBIHI Ahmed

10. Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali*

12. Pr. BENOMAR M’hammed

13. Pr. BENSOUDA Mohamed

14. Pr. BENOSMAN Abdellatif

15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Neurochirurgie
Cardiologie

Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie —Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Physiologie



Novembre 1983
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

Pneumo-phtisiologie

17. Pr. BALAFREJ Amina Pédiatrie

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia Rhumatologie
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine Cardiologie
Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil Radiothérapie

23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
25. Pr. NAJI M’Barek *

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie

26. Pr. SETTAF Abdellatif Chirurgie

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUNHalima Cardiologie

28. Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EIl Mostafa Neurologie

30. Pr. IHRAI Hssain *
31. Pr. IRAQI Ghali
32. Pr. KZADRI Mohamed

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali Radiologie

34. Pr. AMMAR Fanid Pathologie Chirurgicale
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE Gastro-Entérologie

36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq Pneumo-phtisiologie

37. Pr. EL HAITEM Naima Cardiologie

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah* Chimie-Toxicologie Expertise
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh Traumatologie Orthopédie
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah Gastro-Entérologie

41. Pr. LACHKAR Hassan Meédecine Interne

42. Pr. OHAYON Victor* Meédecine Interne

43. Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
38.
59.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*
BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi

CHANA EIl Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATIIdrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*
SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

81.
82.
&3.
&4.
85.
86.
87.
88.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENOUDA Amina
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



89. Pr.
90. Pr.
91. Pr.
92. Pr.
93. Pr.
94. Pr.

EL HADDOURY Mohamed

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
95. Pr. TAGHY Ahmed

96. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

97. Pr. AGNAOU Lahcen

98. Pr. AL BAROUDI Saad

99. Pr. BENCHERIFA Fatiha

100. Pr. BENJAAFAR Noureddine

101. Pr. BENJELLOUN Samir

102. Pr. BEN RAIS Nozha

103. Pr. CAOUI Malika

104. Pr. CHRAIBI Abdelmjid

105. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
106. Pr. EL AOUAD Rajae

107. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

108. Pr. EL HASSANI My Rachid

109. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
110. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

111. Pr. ERROUGANI Abdelkader

112. Pr. ESSAKALI Malika

113. Pr. ETTAYEBI Fouad

114. Pr. HADRI Larbi*

115. Pr. HASSAM Badredine

116. Pr. IFRINE Lahssan

117. Pr. JELTHI Ahmed

118. Pr. MAHFOUD Mustapha

119. Pr. MOUDENE Ahmed*

120. Pr. OULBACHA Said

121. Pr. RHRAB Brahim

122. Pr. SENOUCI Karima ¢p. BELKHADIR
123. Pr. SLAOUI Anas

124. Mars 1994

125. Pr. ABBAR Mohamed*

126. Pr. ABDELHAK M’barek

127. Pr. BELAIDI Halima

128. Pr. BRAHMI Rida Slimane

129. Pr. BENTAHILA Abdelali

130. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
131. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
132. Pr. CHAMI Ilham

133. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie



134.
135.
136.
137.
138.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed
. LAKHDAR Amina
. MOUANE Nezha

Mars 1995

139.
140.
141.
142.
143.
144.
145.
146.
147.
148.
149.
150.
I51.
152.
153.
154.
155.
156.
157.
158.
159.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amogqrane*
BENAZZOUZ Mustapha
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz
OUAZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

160.
161.
162.
163.
164.
165.
166.
167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Meédecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie



174. Novembre 1997

175. Pr. ALAMI Mohamed Hassan
176. Pr. BEN AMAR Abdesselem
177. Pr. BEN SLIMANE Lounis
178. Pr. BIROUK Nazha

179. Pr. BOULAICH Mohamed
180. Pr. CHAOUIR Souad*

181. Pr. DERRAZ Said

182. Pr. ERREIMI Naima

183. Pr. FELLAT Nadia

184. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra
185. Pr. HAIMEUR Charki*

186. Pr. KANOUNI NAWAL

187. Pr. KOUTANI Abdellatif
188. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
189. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
190. Pr. NAZI M’barek*

191. Pr. OUAHABI Hamid*

192. Pr. SAFI Lahcen*

193. Pr. TAOUFIQ Jallal

194. Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

195. Pr. AFIFI RAJAA

196. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*
197. Pr. ALOUANE Mohammed*
198. Pr. BENOMAR ALI

199. Pr. BOUGTABAbdesslam
200. Pr. ER RIHANI Hassan

201. Pr. EZZAITOUNI Fatima
202. Pr. KABBAJ Najat

203. Pr. LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

204. Pr. BENKIRANE Majid*
205. Pr. KHATOURI ALI*
206. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

207. Pr. ABID Ahmed*

208. Pr. AIT OUMAR Hassan
209. Pr. BENCHERIF My Zahid

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie

210. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie

211. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine
212. Pr. CHAOUI Zineb

Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie



213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

226.
227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABABOU Adil

. AOUAD Aicha

. BALKHI Hicham*

. BELMEKKI Mohammed
. BENABDELIJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

TAZI MOUKHA Karim

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie



292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique



PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

334. Pr. ABDELLAH El Hassan Ophtalmologie
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Les intoxications, probléme réel et contraignant, constituent de nos jours
une entrave devant tout projet de développement sanitaire et un enjeu sur les
plans médical, social, et économique. Elles accroissent la morbidité voir la

mortalité a travers le monde.

L’intoxication au monoxyde de carbone (CO) demeure, en ce début de
XXlIeme siécle, la premicre cause de mortalité par intoxication accidentelle ou
volontaire en Europe, comme aux Etats Unie. Au Maroc, I’épidémiologie des
intoxications au monoxyde de carbone n’est pas connue ; elle constituerait
14,11% de I’ensemble des intoxications collectées par le centre antipoison et de

pharmacovigilance du Maroc d’aprés une étude rétrospective sur une durée de

treize années (1992 — 2004).

Le CO est a I’ origine d’un type d’intoxication particulierement insidieux,
ce qui le fait surnommer le silente killer par les anglo-saxons ; par ailleurs, la
symptomatologie polymorphe et aspécifique serait a 1’origine d’errance
diagnostique dans un grand nombre de cas. Barret rapporte d’ailleurs pres de

30% d’erreurs diagnostiques (1).

Plus que tout autre organe du corps, le cerveau est particulierement
dépendant pour son fonctionnement de 1’apport continu en glucose et en
oxygene. Il consomme 50 ml d’O2 par minute, soit un cinquiéme de la
consommation du corps entier ; toute interruption du flux sanguin (ischémie) ou
de Dl’apport en O2 (hypoxie, anoxie) provoque une dysfonction cellulaire
immédiate (perte des potentiels de membrane, arréts enzymatiques,...) a
I’origine de séquelles neuropsychologiques divers pouvant aller jusqu'a la

nécrose corticale diffuse trés peu décrite en littérature.
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D’ou l'intérét de notre travail qui s’inscrit dans le cadre d’une revue de
littérature ayant pour objectif de rappeler et décrire le profil épidémiologique,
les aspects étiopathogéniques, diagnostiques et thérapeutiques avec un trait
particulier pour 1’oxygénothérapie hyperbare et son éventuel intérét dans la
phase précoce pour éviter ou minimiser les séquelles neurologiques graves, dont
le cas de la nécrose corticale diffuse sur intoxication au CO enregistré au service

de réanimation médicale de 'HMI Med V qu’on décrira dans la partie pratique.
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I. EPIDEMIOLOGIE :

L’¢laboration d’une stratégie de lutte contre les intoxications au CO
nécessite une connaissance de 1’épidémiologie de cette intoxication. Il est donc
essentiel d’évaluer I’incidence des intoxications oxycarbonées pour comprendre
le probléeme et établir I'importance par rapport aux priorités nationales en
maticre de santé, et pour pouvoir suivre dans le temps les tendances du

probleme.

Malheureusement les dimensions exactes de ce phénomeéne sont encore mal
dégagées vu le manque de données statistiques exhaustives (2, 3). Au Maroc,
seulement 12976 cas d’intoxications au CO ont été enregistrés pendant 18 ans.
Ce chiffre est loin de refléter la réalité. En effet, des études internationales ont

montré que le CO constitue un probléme de santé publique dans plusieurs pays.
1. Au Maroc :

Cette situation pourrait étre reliée a plusieurs raisons :

* sous notification des cas par les professionnels des structures de
santé publique ;

» absence de notifications des CHU et du secteur militaire ;

» existence de cas qui décédent a domicile ou en cours de route avant
méme que la victime ait pu étre hospitalisée ;

» présence de cas symptomatiques n’ayant pas recours a la
consultation, ou sous  diagnostiqués comme intoxication au CO

devant le tableau aspécifique ; (4, 5,6).
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En plus de I’absence d’une collaboration entre différents intervenants pour
réunir toutes les données disponibles, leur exhaustivité reste toujours un
probleme majeur. En effet, les données collectées correspondent souvent aux
intoxications aigues et les données relatives aux intoxications chroniques, les
intoxications asymptomatiques, ou aux déces a domiciles ne sont souvent ni

déclarées ni collectées.

1-1: Les données du Centre Antipoison et de Toxico-vigilance

du Maroc (CATM) :

C’est une ¢étude rétrospective sur une durée de 17 ans de 1991 a 2007, qui
concerne les cas d’intoxications par le CO déclarés au Centre Anti Poison et de

Pharmacovigilance du Maroc (CAPM).

Le CAPM dispose de deux systémes de collecte des déclarations ; la
Toxicovigilance qui recoit les fiches de déclaration des cas d’intoxications des
différentes délégations médicales du royaume et I'Information Toxicologique
qui recoit les appels téléphoniques aussi bien du public que des professionnels

de santé.

Les tranches d’age qui ont ét¢ adoptées sont celles de I’International
Programme on Chemical Safety (IPCS) de I’OMS. L’évaluation de la gravité
s’est faite par le Poisoning Score Severity (PSS) [7]. L’analyse descriptive a
port¢ sur les caractéristiques démographiques, cliniques et évolutives de

I’intoxication au CO.

L’analyse des données a ¢été réalisée sous les logiciels Epi Info et Excel.
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- Résultats :

De 1991 a 2007, le CAPM a collecté 11 488 cas d’intoxications au CO, soit

15,8 % de I’ensemble des cas d’intoxication recus pendant la méme période.

Les déclarations ¢étaient progressivement évolutives et suivaient la

progression globale des intoxications (Figure 1).

La majorité des intoxications au CO a été observée en hiver (39,4 %) suivi

de ’automne (28,5 %), du printemps (20,5 %) et enfin de I’été (11,5 %).
La répartition selon les mois est représentée par la figure 2.

L’intoxication par le CO s’est produite surtout en fin de semaine (47%).

— ENnsemble des déclarations de tous les toxiques
Déclarations du monoxyde de carbone

-~ .
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Figure 1 : Progression des cas d’intoxications par CO, CAPM, 1991 a 2007
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18%

Figure 2 : Répartition des cas d’intoxications au CO selon les mois, CAPM, 1991 a 2007

Elle a ét¢ d’origine urbaine dans 86,5 %des cas et d’origine rurale dans

13,5 % des cas.
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Figure 3 : Répartition géographique des ICO au Maroc

Par ordre de fréquence :
La répartition géographique montre que toutes les régions du Maroc ont
été touchées avec une prédominance de la région de Mekhnes Tafilalt

suivie de la Région de Tanger Tétouan et la région de Tadla Azilal .
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L’age moyen des intoxiqués était de 25,4 + 0,3 ans, 60,4 % parmi eux
¢taient des adultes, 17,0 % des enfants et 14,5 % des adolescents (Figure 4). Le
sexe ratio Etait de 0,5. (Figure 4)

Pmu.ipnh{l,m
Addo ._ 60t
Adeaoceet [ 145
Fafat -_n,m
Babs Marckar - 4%

Kooz | 0,0%

Nomrwan o |0.0%

Figure 4 : Répartition des cas d’intoxication par CO selon les tranches d’age.
CAPM 1991 a 2007
L’étude des caractéristiques des intoxications a montré que la circonstance
accidentelle représentait 98,5 9% alors que la circonstance volontaire ne
représentait que 1,5 %. La majorit¢ des intoxications furent survenues a
domicile (96,8 %), dans un milieu de travail dans 1,2 % des cas et dans les lieux

publics dans 1,8 %.
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Les intoxications oxycarbonées étaient isolées dans 75,5 % des cas et

collectives dans 24,5 % des cas.

Le nombre des épisodes était de 1319 répartis comme suit : 886 épisodes
constitués de 2 personnes; 372 épisodes de 3 personnes; 56 épisodes de 4

personnes; 5 épisodes de 5 personnes, soit une moyenne de 2,4 cas par €pisode.

L’étude des caractéristiques cliniques a montré que les cas colligés étaient

Symptomatiques dans 87,2 % des cas.

Les troubles du systéme nerveux central et périphérique (49,6 %) et les

affections de I’appareil respiratoire (19,3 %) étaient prédominants (Tableau I).

Tableau I : Répartition des signes cliniques des intoxiqués

au CO, 1991 a 2007

Type de signes cliniques Nombre de patients ayant présenté les signes Pourcentage

Troubles du systéme nerveux central et périphérique 4938 496
Affections de I'appareil respiratoire 1919 193
Troubles de 2 fréquence &t du ryiime cardiaque 1305 13,1
Affections du systéme gasiro-intesfinal 1268 127
Troubles de I'sfat général 248 25
Affection de I'appareil cardio-vasculaire générale 139 14
Affection de [a peau et de 5es annexes 67 07
Troubles de ['appareil visusl 50 05
Troubles psychiatriques 19 02
Total 9951 100,0

Les intoxications de gravité modérée (Grade 2) représentaient 79,9 % des
cas, celles ayant mis en jeu le pronostic vital (Grade 3) étaient de 7,8 % et les
intoxications mortelles (Grade 4) sont survenues dans 1 % des cas, les grades 0

et 1 étaient représentés respectivement par 4,6 % et 6,7 %.

11
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Le dé¢lai d’intoxication (temps écoulé entre 1’exposition et I’appel au
CAPM) était en moyenne de 3,1 + 0,2 heures avec des extrémes allant de 15 min

a 27 jours.

La conduite conseillée par le CAPM lors des appels correspondait a un
traitement symptomatique dans 31,0 % des cas, en des premiers gestes a la
maison dans 27,5 % des cas, a une surveillance médicale dans 7,0 % des cas, a
une oxygeénothérapie hyperbare dans 16,6 % et a un dosage de la
carboxyhémoglobine dans 15,4 % des cas. Dans 26,5 % des cas, Les intoxiqués

ont été orientés vers une structure hospitaliere.

L’évolution des patients a été favorable dans 98,8 % des cas. Néanmoins,

1,0 % des patients (79) sont décédés avec un age moyen de 28,8 = 0,9 ans.

Le CO a été responsable de 7,1 % de I’ensemble des déces par produit
toxique avec un maximum dans la région de Tanger Tétouan (Tableau II). Par
ailleurs, 0,2 % (21 cas) ont gardé des séquelles a type de cécit¢ et de

neuropathies.

12
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Tableau II : Répartition des cas de déces par CO selon les régions,

CAPM, 1991 a 2007

Région Cas de décés Pourcentage
Meknas Tafilalt 10 125
Tanger Tétouan 13 165
Tadia Azilal d af
Marrakech Tensift Al Haouz 12 152
Grand Casablanca 3 ]
Orignial b af
S0uss Massa Daraa 7 649
Doukala Abda 4 3l
Rabat Salé Zemmour Zaar § 6.3
Taza Al Hoceima Taounate 4 51
(haouia Duardigha 3 3
(3harh Chrarda Béni Hssen 8 101
F&s Boulemane 2 25
(uelmim Es Semara 2 25
Laayoune Boujsour SaisElHamrs 0 0
(Qued Eddahhab Laguira 0 0
Total 74 100,0

1- 2 : données collectées auprés d’autres établissements :

» L’hopital militaire d’instruction Mohamed V de Rabat (Dr Najib
Omari, Mr Redouane Chelbi) :(8)
— Période : 2000 a 2009 (10 ans)

— Effectif : 85 cas d’intoxications oxycarbonées

Saison : 75 pour cent période froide
— Origine : 93,3% de Rabat
— Evolution : 100% favorable

» Les urgences Portes Médicales du CHU Ibn Sina de Rabat :
— Période : Janvier a Décembre 2005 (1 an)

— Type d’étude : rétrospective

13
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— Effectif : 32 cas (6,3% de ’ensemble des intoxications)
— Origine : 100% Rabat

— Age moyen : 30 ans

— Sexe Ratio (M/F) : 0,78

— Lieu : 100% a domicile

— Circonstances : 96% accidentelles

Evolution : 2 décés (6%)

— Traitement : Oxygénothérapie normobare
» Urgences pédiatriques du CHU Ibn Sina de Rabat (Dr Benzegmout

Malika) :

— période : 2006 — 2008 (3 ans)

— type d’étude : Rétrospective

— Effectif : 9 cas

— Origine : 22% Rabat

— Age moyen : 9,66 ans

— Sexe Ratio (M/F) : 0,8

— Lieu : 88,9% a domicile

— Circonstances : 100% Accidentelles

Evolution : 3 décés (33,4%)

— Traitement : Oxygénothérapie normobare

* Bureau Municipal d’hygiene de rabat (Dr Mjiyad Abdellah) :

Les BMH regoivent tous les déces suspects particulierement ceux constatés

a domicile pour autopsie.

— Période : 2005 a 2008 (4 ans)

14
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Effectif : 40 déces

— Origine : 87,5% de Rabat

— Age moyen : 38,4 (plus au moins 20,4) ansi
— Sexe Ratio (M/F) : 1,1

— Lieu : 67,5% a domicile

* [Institut National d’Hygiene de Rabat : (9)

Le laboratoire de toxicologie de I’'INH est saisi par les procureurs de sa
majesté de tout le royaume du Maroc pour établir le diagnostic toxicologique en

cas de mort suspecte.

— période : 1999 a 2007 (9 ans)
— Effectif : 139 cas de déces (soit 3% de I’ensemble des expertises)
— Origine : Rabat (34,5%), Casablanca (14,4%), Meknés (14%),
Kénitra (11%), Tanger (7%) et autres (non précisés).
— Sexe Ratio (M/F) : 1,22
— Circonstances : 93,5% accidentelles
— Voie : 100% inhalation
» Laboratoire de recherche et d’Analyses Techniques et Scientifiques de

la Gendarmerie Royale (Pr Abdelhamid Stambouli, Dr Zineb Naciri) :

Le LARATES recoit des demandes de dosage de la carboxyhémoglobine
de tout le royaume du Maroc pour établir le diagnostic toxicologique en cas de

mort suspect.

— période : 2003 a 2009 (7 ans)
— Effectif : 28 demandes de dosage de la carboxyhémoglobine

15



Nécrose corticale diffuse sur intoxication au monoxyde de carbone

— Sexe Ratio (M/F) : 1
— Lieu : 67,5% a domicile
— Evolution : 96,5% de décés
» Services d’Aide Meédicale Urgente de Rabat (Dr Alami Hassani
Linda) :
Le SAMU est souvent sollicité pour référer des patients, dans notre cas, des
intoxiqués par le CO vers 'HMIM V en vue d’un traitement par

oxygénothérapie hyperbare.

— Période : 2008 a 2009 (2 ans)
— Effectif : 5 cas
— Origine : 100% de Rabat
— Age moyen : 26 ans
— Sexe Ratio (M/F) : 0,8
* [Institut de Médecine légale, CHU Ibn Rochd de Casablanca :

Cet institut est responsable des autopsies des morts suspectes au niveau du

CHU de Casablanca.

— période : 2000 a 2005 (5 ans)

— Effectif : 23 cas de déces autopsiés
— Age moyen : 36 ans

— Lieu : 90% a domicile

— Circonstances : 96% accidentelles

— Saison : 70% période froide

16
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— Une autre étude réalisée au service d’accueil des urgences Ibn Rochd a
Casa, a montré que sur 315 intoxication aigues rapportées, 9 cas soit 2.8% ont
¢été des intoxications au CO.

— Enfin a titre indicatif (10): Pendant la période entre janvier 1999 et
décembre 2007 a partir des résultats des analyses toxicologiques au laboratoire
de toxicologie médicolégale a I’Institut National de Santé au Maroc, basées sur
les résultats d’autopsie : parmi 4402 analyses exécutées au laboratoire, 139 ont
¢té enregistrées comme des intoxications mortelles au CO. Cent trente cas
(93.5%) ont été classés comme accidents. 100% des cas étaient exclusivement
dus a I’inhalation du gaz. Les circonstances d’intoxications ont ét¢ décrites dans
le rapport d’autopsie retrouvé dans 57 cas (41%). Le sexe masculin était
prédominant dans 1I’empoisonnement accidentel avec 77 cas (55%) tandis que
les femmes ont représenté 62 cas (44%). (on a pas introduit cette étude dans la

simulation si-dessous).

Ce relevé montre que les informations existent et que deux actions sont

nécessaires :

— Trouver le moyen de collecter systématiquement cette information ;

— Trouver le moyen d’éliminer les informations en double.

Le CAPM c’est permis de compiler toutes ces données, vu que I’origine
des intoxications est différente de ses données. Ceci & permis de collecter un

plus de 361 cas dont 127 (35,2%) sont des déces.

Si on additionne ces cas aux données du CAPM, on aura une autre allure du
profil épidémiologique des intoxications au CO, particulierement pour les taux

de létalité.

17
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D’apres la base de données du CAPM, deux cas de figures sont possibles :

» On suppose qu’il y’a possibilit¢ d’avoir des doublons, en les éliminant,
on aura :
- Total des cas : 9914 +361 = 10275
- Taux de 1étalité : 197/10 275=1,9%

» on suppose qu’il n’y a pas de doublons, le nouveau taux de Iétalité

serait de 3,1%

Rappelant que le taux de létalité sur les données du CAMP seules était de
0,9% ; cette grande disparit¢ met le point d’avantage sur la nécessit¢ d’une
sérieuse implication de tout les intervenants y compris le secteur privé dans un
systéme de collecte et de traitement d’informations en vigueur, pour permettre
des stratégies de lutte et de prévention adaptées, particulicrement dans les

contextes d’intoxications collectives et professionnelles.
1-3 : Retombées pratiques :

Création d’une base de données nationale réunissant toutes les informations

avec une procédure de recherche et d’identification des doublons.

L’analyse des données collectées doit servir a déclencher des alertes lors de

détection de parametres évolutifs anormaux.

Cette alerte doit servir de plate forme pour enquéter, détecter la source du
probléme et entreprendre des mesures préventives ; apres la gestion de I’épisode

concerneée.

Mettre a jour le profil épidémiologique annuellement et évaluer les actions

entreprises pendant les années précédentes.

18
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Développer un programme de formation pour les professionnels de santé
comprenant une formation de base (FMP — IFCS) et la formation continue des
professionnels de sant¢ en cascades au niveau de toutes les préfectures
Médicales, et par la réalisation de séminaires de concertation et de consensus

national.

Mettre a la disposition des professionnels de santé¢ les moyens nécessaires
de diagnostic et prise en charge (appareils a lecture directe pour dosage du CO
expiré, oxygénothérapie normobare, et procéder a un programme d’évaluation
en terme de nécessité de rapprochement des soins, tenant compte des données
épidémiologiques, pour équiper les services de réanimation les plus stratégiques

d’un centre d’hyperbarie (vu la lourdeur de I’investissement nécessaire).

Développer un programme d’information éducation et communication pour

la population la plus exposée selon les donnés épidémiologiques.

2. Idée sur la situation épidémiologique a I’échelle mondiale :

En Algérie, selon I’association Primage spécialisée dans la santé, 3000
personnes sont hospitalisées et environ 150 personnes décédent chaque année

suite a des intoxications au CO (11).

En Tunisie, selon le centre régional de la prévention civile contre les
accidents domestiques de la Marsa, les salles de bains sont le théatre de la moitié
des intoxications au CO. Ceux-ci interviennent le plus fréquemment entre

décembre et Mars.
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En France, le CO est la premiere cause de mortalité¢ par intoxication. Ce
gaz est responsable de plusieurs centaines de déces par an, ainsi que plusieurs
milliers d’intoxications entrainant ’arrét du travail, hospitalisations, et dans un

certain nombre de cas, des séquelles irréversibles (12).

Selon une étude réalisée par le Réseau national de Santé publique, il y
aurait annuellement en France 8 000 intoxication au CO dont 400 seraient

mortelles (2).

Dans une étude épidémiologique faite dans le département de Haut-de
Seine, ils ont enregistré une incidence annuelle moyenne de 17,5 pour 100 000

habitants (13).

Le conseil supérieur d’hygiéne publique de France a donc préconisé la mise
en place d’un systéme national de surveillance des intoxications au CO. (Voir :
Communications affichées / Revue d’épidémiologie et de Santé Publique 56S
(2008) $295-S332, P 3-9).

Le passage de la tempéte Klaus (vents violents) dans la partie sud de la
France, le 24 janvier 2009, a privé d’¢électricité environ 1,7 millions d’abonnés
et entrainé une augmentation sans précédente d’intoxications au monoxyde de
carbone (CO). Une étude décrivant cette sur incidence survenue entre le 24 et le
30 janvier 2009, dans les régions Aquitaine, midi- Pyrénées et Languedoc-
Roussillon, en comparaison avec la méme période des années 2006 a 2008 ; a
recens¢ 109 ¢épisode d’intoxication au CO (4 attendus), impliquant 347
personnes (11 attendues) dont 4 déces. Ces intoxications étaient majoritairement

liées a I'utilisation de groupes é€lectrogeénes 66%.
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Cette épidémie a donné lieu a la mise en place d’un plan de prévention
intégrant des supports d’information envers la population générale, des actions a
destination des loueurs- vendeurs de groupes électrogénes et 1’intégration de

messages de prévention dans les vigilances de Météo-France (14).

Aux Etats — Unis, I’intoxication par le CO représenterait chaque année une
des principales causes de mortalité par intoxication avec 1000 a 2000 déces par
année. La fréquence des intoxications non Iétales serait beaucoup plus
importante mais sous estimée pour les symptomes aspécifiques ; il est estimé
que chaque année, plus de 42 000 intoxications au CO sont notées soit un taux
annuel de 16,5% par 100 000 habitant (2). En Amérique du nord, I’origine de
I’intoxication est liée en premier lieu a une attitude suicidaire (46%) puis aux
incendies ; I’effet accidentel ne vient qu’en troisiéme position contrairement au

Maroc et la France. Ceci entrerait dans le cadre du suicide « professionnel »

En Corée, jusqu’au début des années 1980, I’incidence annuelle estimée du
nombre de cas d’intoxications par le CO était de 1 037 224 pour 27 925 750
habitants et le nombre de déces était de 2877 (15). Ce nombre faramineux de cas
¢tait dQ principalement a I’utilisation de briquettes de charbon pour la cuisson et
le chauffage de maison. Depuis 1983, ce nombre a progressivement diminué
pour atteindre 100 déceés en 1997 (15). Cette diminution est due a plusieurs
facteurs, dont 1’amélioration du traitement des personnes intoxiquées, la
modification des maisons et des systemes de chauffage, la sensibilisation de la
population, la nouvelle politique gouvernementale au niveau de 1’établissement
des normes de [D’air ambiant, et 1’utilisation d’autres combustibles en

remplacement des briquettes de charbon.
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En Turquie, le chauffage au gaz utilis¢ dans la majorité des élevages de

volaille en fait un lieu privilégié pour les intoxications en milieu de travail (16).

En Belgique, des études épidémiologiques recensent chaque année plus de
2000 victimes et une centaine de déces dus aux intoxications au CO et plus de
50% de ces intoxications sont dues a un appareil de production d’eau chaude
(16). Rappelons aussi qu’en 1998, TI’accident de plombiere, faisant 170

intoxiqués dans une salle paroissiale, avait marqué les esprits.

Au Québec, selon Arevost et al, 1 128 cas d’intoxication sur deux ans et
demi et 82 déces liés a 71 accidents en 6 ans, pour une population de 7 000 000

habitants (16).

3. Concernant la nécrose corticale diffuse sur intoxication

au CO:

Il n’ya pas de données épidémiologiques sur les cas de nécrose corticale
diffuse suite a I’intoxication au CO (du moins sur I’ensemble des articles et
références consultés dans notre étude), ceci serait probablement en rapport avec
le pronostic mortel des intoxications au CO avec de si graves séquelles
neurologiques, qui ferait que dans le grand nombre des cas, le déces survient
avant toute investigation paraclinique ; notamment le scanner cérébrale et
I’IRM. Ou du fait d’une errance diagnostique devant le tableau de coma

inaugural en dehors d’un scénario précis d’une intoxication oxycarbonée.
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Par ailleurs les séquelles neurologiques et neuropsychiatriques seraient les
plus fréquentes en concordance avec les donnés du CAPM a notre échelle. Et les
aspects IRM les plus caractéristiques seraient les atteintes des ganglions de la
base, du thalamus, du corps calleux de I’hippocampe, et des 1ésions corticales
focales ou plus rarement diffuses (17, 18), que ce soit a la phase aigue d’une
intoxication massive par effet combiné de 1’hypoxie hypoxique et cytotoxique,
ou dans le cadre du syndrome post intervallaire ; dont I’apparition n’est pas
corrélée aux taux de carboxyhémoglobine a I’admission, ni a la sévérité des
symptomes cliniques, notamment 1’existence ou non d’un coma ou altération de

la conscience.

II. RAPPEL PHYSIOLOGIQUE SUR LE MONOXYDE DE
CARBONE :

1. Propriétés physiques :

Dans les conditions ordinaires de température et de pression, I’oxyde de
carbone se présente sous forme d’un gaz incolore inodore, insipide et non
irritant des voies respiratoires, ce qui le rend difficilement détectable par

I’homme.

Il est de densité voisine de celle de I’air (0,968), ce qui explique sa grande
diffusion (19, 20, 21, 22, 23, 24, 25).

Il est peu soluble dans I’eau (2,3 ml dans 100 ml d’eau a 20°C), assez
soluble dans certains solvants organiques tels que 1’acétate d’éthyle, éthanol,
I’acide acétique (21). 11 est non adsorbable sur charbon actif, rendant inopérants
les masques a gaz classiques. Il absorbe fortement les rayonnements infrarouges

(appareil de détection atmosphérique) (19).
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La concentration du CO dans 1’atmosphére est en moyenne inférieure a 10
parties par million (ppm) sachant que 1 ppm = 1,15 mg/m3. Ce taux étant plus

¢levé en zone urbaine qu’en zone rurale (2).
Les principales caractéristiques physiques de CO sont :

* Masse molaire : 28,01

* Point de fusion : - 207°C a 101 kPa

 point d’ébullition : -191°C a 101 kPa

 Point critique : -140°C a 498 kPa

 point triple : -205°C a 15 kPa

* Densité du liquide : 0,814

* Densité du gaz (air= 1) : 0,968

» Tension de vapeur : 34 kPa a -200°C

» Température d’auto inflammation : de 609°C a 700°C (27,28).
2. Propriétés chimiques :

Le monoxyde de carbone de formule chimique CO fut découvert en 1799
par le chimiste Britannique Joseph Priestley, comme la cause de la nocivité des
vapeurs provenant de la combustion du charbon (23), il résulte de la combustion
incomplete des hydrocarbures et de dérivés carbonés, lorsque les conditions

d’oxygénation de combustion sont insuffisantes (25, 27, 28).

Les orbitales moléculaires qui décrivent la structure du monoxyde de
carbone sont semblables a celles du diazote N2. Deux molécules qui ont

chacune douze électrons et quasiment la méme masse molaire.

Il faut toutefois tenir compte de I’¢lectronégativité plus importante de
I’atome oxygene ; la molécule présente un moment dipolaire avec une légere
charge partielle positive sur le carbone. La distance interatomique de 0,112 nm

correspond plutdt a une triple liaison (29).
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Les points d’¢ébullition et de fusion, et surtout la densit¢ gazeuse du CO
sont proches de ceux de [’azote moléculaire. Mais 1’asymétrie
d’¢lectronégativité explique qu’il est beaucoup plus réactif que I’azote et joue un
role de ligand dans des complexes métalliques. Sa toxicité, présentée dans une
partie spécialisée si dessous, ou sa métastabilit¢ en dessous de 950°C en sont

une preuve (28).

Le premier sens de I’équation réversible de Boudouart est une réaction de

décomposition chimique.
2CO ——» CO,+C

Avec une variation d’enthalpie libre de 39 Kcal/ mol. La cinétique de cette
réaction réversible est favorisée par des surfaces de métaux et d’oxydes
métalliques, par exemple, le fer et ses oxydes. Si la réaction a lieu, avec une
cinétique suffisante, elle est a moitié¢ réalisée vers 700°C, compléte en dessous

de 400°C (28).

Le gaz CO est adsorbé par une solution saturée de chlorure cuivreux dans
HCL. Ce précipité, composé¢ d’additions sous forme de cristaux blancs
permettait avec 1’appareil Orsat de doser de maniere volumétrique le CO parmi
d’autres gaz. L’analyse de ce gaz industriel, combustible, était connue bien

avant I’année 1880 (27).

Le CO réagit avec 1’oxygene pour former du dioxyde de carbone suivant la

réaction exothermique :

2CO0+0; — 2C0O,
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On assiste a une variation d’enthalpie libre de — 67,5 Kcal/mol. C’est
pourquoi il était préparé en quantité considérable dans le gazogéne de type
Siemens. Ce gaz a I’air combustible est simplement le produit d’une premiere

combustion incomplete de la couche de carbone (30).

La pyrolyse de la houille donne aussi un gaz qui contient environ un
dixiéme de CO en masse (gaz de houille, autrefois servant a I’éclairage ou gaz
de cokerie). En termes de la pyrolyse (ce qui était interdit dans la législation
Francaise sur le gaz d’éclairage) ou sur un charbon porté a rouge, la projection
d’eau ou de vapeur d’eau permet d’obtenir le gaz a 1’eau, encore appelé apres

purification gaz de synthese (28).

Cette réduction de la vapeur d’eau est conduite a 500°C, catalysée sur un lit
de Fe203 et d’oxydes métalliques. Cette réaction autrefois commune en
carbochimie est endothermique, Avec une variation d’enthalpie libre de 10
Kcal/mol (31).

Le CO est le gaz réducteur des divers oxydes métalliques. Il se forme en
traversant les couches de charbon de bois des bas fourneaux antiques et des
hauts fourneaux communs & partir du 14°™ siécle. Les métallurgistes et en
particulier les sidérurgistes de I’antiquit¢ ou du moyen age soupgonnaient
I’existence d’un corps subtil qui réduit les minerais finement triés et concassés
(27,28, 29).

Réduction du CO par I’hydrogéne H2 :

Suivant les catalyseurs employés, les steechiométries et les conditions des
phases gazeuses, une gamme de molécules organiques ou, en présence de
métaux réactifs, des carbures métalliques ont été obtenu au tournant du 20"

siécle. Les chimistes allemands et frangais ont été les précurseurs.
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Senderens et Sabatier en 1902 proposent le nickel a 240°C sous 1 Atm.
CO+3H2 ——» H20 + CH4

Si la pression est augmentée au-dela 100 Atm avec adaptation de la
catalyse, la synthése de combustibles liquides, sous forme d’hydrocarbures, ou

encore d’alcéne, d’alcools, de glycols ou de cétones est réalisable.
(28, 32, 33 ; 34, 35, 36)
3. Sources de CO :

Le CO peut étre obtenu par différents processus qui peuvent étre naturels

ou non.
» Sources endogénes :

Le CO est produit par ’organisme a 1’état physiologique a raison de 10
ml/j. cette production résulte du catabolisme de I’heme de 1’hémoglobine (avec
un taux estimé a 79% de la production endogene), le reste provenant des autres
hémoprotéines (myoglobine, cytochrome, catalases, peroxydases...) sous
I’action d’une enzyme, 1’oxygénase ; et une faible quantit¢ de CO provient des

processus de peroxydation lipidique.

En dehors d’un contexte d’intoxication, on retrouve dans le sang des taux
de carboxyhémoglobine pouvant aller jusqu’a 4%. En cas d’anémie

hémolytique, ce taux peut s’élever jusqu’a 6% (19, 37, 38).
» Sources exogénes :

C’est la principale source de CO pour l’organisme et provient de

I’inhalation du gaz produit par la combustion incompléte de composés carbonés.
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a- Sources environnementales :

La production du CO est également liée a 1’oxydation du méthane dans
I’atmosphére et la photodissociation du carbone en haute altitude. Les autres
sources naturelles du CO sont : les oc€ans ; les feux de prairies et de foréts ; les
volcans ; les gazes des marais ; les gazes des orages ; la germination des graines
et la croissance des semis par action des micro-organismes ; et les flotteurs des

varechs (algues utilisés dans la synthése d’engrais). (19, 32, 39, 40)

b- Sources domestiques :

En absence de sources d’émission intérieure, les concentrations du CO dans
les locaux sont sensiblement équivalentes a celles du milieu extérieur
environnant, ce qui est rarement le cas, car les sources domestiques sont les plus
incriminées dans les intoxications oxycarbonées, du fait que la libération du CO
se fait dans un espace restreint ou 1’air est confiné. Cette production peut étre

massive et plus au moins brusque.

Les principales sources domestiques sont ’'usage de combustibles carbonés
(bois, charbon, huile, gaz, pétrole...) que ce soit des appareils de chauffage, de

production d’eau chaude, un four ou une cuisiniére.

L’origine principale de CO a domicile serait alors due a un
dysfonctionnement de ces appareils utilisant tout combustible organique. La
quantité de CO produite est évidement influencée par : une installation ou une
utilisation inadéquate de I’appareil ; une ventilation insuffisante du local dans

lequel se trouve I’appareil ; ou un mauvais entretien...
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Un exemple historique d’intoxication liée a 1’obstruction du conduit de

cheminée est celui d’Emile Zola, entrainant son décés en 1902 (33, 38, 41).

Un autre exemple caricaturant D’ampleur de ce fléau et celui de

I’intoxication au monoxyde de carbone et « maisons hantées » :

Les symptomes de l'intoxication au monoxyde de carbone comportant
I’apathie, la dépression, la démence, les troubles émotionnels, ainsi que des
hallucinations ; beaucoup de phénomeénes généralement associés aux maisons
hantées, comme les visions étranges et la perception de sons bizarres, un
sentiment de peur, ainsi que la maladie, et la mort soudaine apparemment
inexplicable de tous les occupants, peuvent E&tre parfois raisonnablement

attribués a une intoxication au monoxyde de carbone.

Dans un cas de maison hantée, 1’intoxication au monoxyde de carbone a été
clairement identifié¢e comme la cause d'un prétendu phénomeéne de maison
hantée. Le docteur William Wilmer, un ophtalmologue, a décrit I'expérience de
I'un de ses patients dans un article publi¢ en 1921 dans 1I’American Journal of

Ophthalmology :

«M. et Mme H.» avaient emménagé dans un nouveau logement, et
auraient treés vite commencé a se plaindre de maux de téte et de fatigue ; Ils
entendaient des cloches sonner et furent réveillés par des bruits de pas au
cours de la nuit, le tout s’accompagnant de la perception d'étranges sensations
physiques et de I’observation de silhouettes mystérieuses. Quand ils ont
commencé a enquéter sur les symptomes, ils ont découvert que les occupants
précédents de la maison avaient vécu des expériences similaires. Un examen de
leur chaudiere a montré qu’elle était gravement endommagée, ce qui entrainait
une combustion incompléte et dirigeait la plus grande partie des fumées (y

compris le monoxyde de carbone) vers la maison plutét que vers la cheminée.
(42)
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Une cause aussi fréquente est 1’utilisation de braseros en local fermé, suite

a la transformation du CO, en CO, en présence du charbon incandescent.

Le tabagisme est €galement une source non négligeable d’intoxication
chronique au CO ; la fumée de tabac contient environ 4% de CO. Un fumeur qui
consomme un paquet de cigarette par jour peu avoir des taux de COHb compris
entre 5% et 6%, et s’il en consomme deux ou trois paquets, les taux de COHb
peuvent atteindre 7 a 9%. Nous avons méme eu en connaissance le cas d’un
patient psychiatrique, confiné dans sa chambre et qui fumait 4 paquets de

cigarettes par jour dont le taux de carboxyhémoglobine eu atteint 25%.
Sans oublier les personnes soumises a un tabagisme passif. (43, 44, 45, 46).

c- Sources professionnelles :

Les lieux de travail constituent également un environnement propice pour
I’exposition au CO. Parmi ces professions celles exposant au CO des gaz
d’échappement de véhicules a moteur (les mécaniciens, les gardiens de parking,
les employés des stations de services, les chauffeurs de bus Taxi et camions et

les employés des entrepdts.

Les pompiers et les équipes médicales et paramédicales de secours pré-
hospitaliers sont évidement des professions a risque, bien que sensibilisés au

danger et disposant de matériel de détection (32, 56, 57).

L’industrie pétroliere (forage, raffinage...) la cimenterie, la métallurgie du
fer et de divers métaux (soudage, coupage et oxycoupage, fusion de la fonte,
hauts fourneaux ...), 'industrie de synthése chimique (du carbure de calcium, de
métaux carbonyles, du méthanol, d’acide nitrique...), les fabricants de pate a
papier et de noir de carbone, sans compter les incinérateurs, ou les industries qui

produisent du gaz de chauffage (36, 47).
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L’inhalation de produits a base de chlorure de méthylene (ou
dichlorométhane), lors de travaux de décapage par exemple, peut également étre
une cause d’augmentation des taux de carboxyhémoglobine. En effet, le chlorure
de méthyléne est métabolisé¢ dans le corps humain en CO. Les taux sanguins
sont directement proportionnels a la durée d’exposition et a la concentration de
chlorure de méthyléne dans 1’air (ainsi 250 ppm de chlorure de méthyléne
inhalée pendant 8h donne un taux d’HbCO supérieur a 8%). Enfin, toute
incendie génere des taux importants de CO (41, 57, 51).
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II1I. TOXICOCINETIQUE

1. Absorption :

Chez ’homme comme chez I’animal, le CO est absorbé par les poumons.
Sa faible solubilité¢ dans 1’eau qui est de 20 ml/l a 20°C, I’empéche d’étre retenu
au niveau des muqueuses des voies respiratoires supérieurs et lui permet de
parvenir aisément jusqu’aux alvéoles pulmonaires. Il1 diffuse ensuite
passivement a travers les membranes alvéolo-capillaires. En présence d’une
concentration constante pendant plusieurs heures, le taux d’absorption diminue
régulicrement jusqu’a atteindre un état d’équilibre entre la pression partielle
d’oxyde de carbone dans le sang capillaire pulmonaire et celle de I’alvéole

(55, 58).

Dans le cas d’une femme enceinte, le CO traverse la barriéres méningée et
placentaire et s’accumule dans le sang foetal ou 1l peut atteindre une
concentration de 10 a 15% supérieure a la concentration dans le sang maternel

(37, 59).
2. Distribution :

Entre 80 et 90% de CO absorbé se fixe sur I’hémoglobine. La concentration
en carboxyhémoglobine augmente rapidement dés le début de I’exposition,
ralenti apres trois heures puis atteint un plateau stable a la fin d’une exposition
de 8h. Le CO modifie la dissociation oxygene-hémoglobine de telle manicre
qu’il diminue la libération d’oxygene dans les tissus. Il se fixe aussi

réversiblement sur d’autres hémes :
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Myoglobine, cytochrome oxydase (en particulier le cytochrome a3-
oxydase, d’ou une inhibition de la respiration mitochondriale), cytochrome P450

et hydro peroxydase (60, 61, 62).
3. Métabolisme :

Le CO n’est pratiquement pas métabolis¢. Moins de 1% de la dose

absorbée est oxydée en dioxyde de carbone (60).
4. Elimination :

Le CO est ¢éliminé essentiellement par ventilation pulmonaire. Apres 1’arrét
de I’exposition, la concentration en HbCO décline avec une demi-vie de 3 a 5
heures pour un adulte en bonne santé. La décroissance est d’abord rapide et
exponentielle (20-30 min), probablement liée a la distribution de 1’oxyde de
carbone vers la myoglobine et les cytochromes, ainsi qu’a [’élimination
pulmonaire. Une deuxieme phase plus lente reflete vraisemblablement la
libération de I’oxyde de carbone de I’hémoglobine et de la myoglobine, la
diffusion pulmonaire et la ventilation. Aprés une exposition continue pendant
48h, 50% serait éliminée en 30 a 180 min et 90% en 180 a 420 min. la vitesse de
disparition de HbCO est fonction de son taux initial et de la variation

individuelle (60, 63).

L’administration d’oxygeéne au masque raccourcit la T1/2 du CO a 30 — 40

min et le traitement par oxygeéne hyperbare la réduit a 15 — 20 min (60, 64).

Chez le feetus, la demi-vie du CO est a peu pres cing fois plus longue que le

T1/2 maternel (37, 65).
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'INTOXICATION AU CO

Une intoxication se produit lorsqu’on respire suffisamment de CO pour que
celui-ci commence a remplacer 1’oxygeéne dans le sang. Plus le CO est présent
dans le sang, plus les organes et les tissus du corps sont incapables de
fonctionner normalement. Les principaux systémes atteints sont le systéme

cardiovasculaire et le systéme nerveux.

La gravit¢ d’une intoxication au CO dépend de plusieurs facteurs: la
concentration de CO dans ’air (mesurée en parties par million (ppm)), le temps
d’exposition en min ou heures, la sensibilit¢ de la personne aux effets de ce gaz

et son état de santé général. (50, 58, 59, 60, 61)

Une intoxication au CO peut se produire plus rapidement chez certaines

personnes, comme

* Les femmes enceintes et leurs feetus ;

* Les nouveau-nés, les enfants et les personnes agées (car leur
respiration est plus superficielle et plus rapide) ;

* Les personnes souffrantes de problémes pulmonaires, respiratoires ou
cardiovasculaires ;

* les personnes anémiques ;

* Les fumeurs ;

* Les personnes pratiquant une activité physique intense dans des milieux
contaminés au CO et mal ventilé ;

* Les gens vivant en haute altitude.
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1. Effets sur 'hémoglobine :

Le CO a une affinité trés grande pour les sites biologiques contenant du
cuivre (les hémoprotéines) ou du fer (I’hémoglobine et la myoglobine), il entre

en compétition avec 1I’oxygene lors de sa fixation sur ces sites.

L’hémoglobine est le site de fixation majeur pour le CO, qui a une affinité

de 240 a 250 fois plus grande pour ’héme que 1’oxygéne. (86)

Cette fixation concerne 85 a 90% du CO inhalé, mais cette combinaison est
réversible (78). Le pourcentage de carboxyhémoglobine ainsi formé dépend du
taux initial de I’HbCO (en particulier chez les fumeurs), du temps d’exposition,
de la concentration du CO dans I’air inspiré, de la ventilation du sujet et aussi
de la pression atmosphérique et de la susceptibilité¢ individuelle (présence de
tares notamment cardiaques ou pulmonaires, age, sexe, métabolisme, intensité

de I’activité physique au cours de I’empoisonnement...) (95).

Les vitesses de liaison et de dissociation de CO avec I’Hb sont plus lentes
que celles de 1’oxygéne, alors que son affinité chimique pour Hb est beaucoup
plus grande. Les liaisons de 1’O2 et CO avec I’Hb sont complexes et
compétitives (64).

De plus si CO se fixe sur un des sites d’une molécule d’hémoglobine, il
rend cette derniére plus affine pour I’O2 et donc moins apte a libérer son
oxygeéne aux tissus, cet effet est responsable d’un déplacement vers la gauche de
la courbe de dissociation de I’Hb ou effet HALDANE et d’une modification de

sa configuration géométrique (78,96).
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Cette conséquence bénéfique au niveau pulmonaire, s’aveére catastrophique
au niveau tissulaire, par une libération rendue plus difficile de 1’02, aggravant
de ce fait ’anoxie notamment au niveau des tissus neurologiques et cardiaques
(97).

Il en résulte qu’une intoxication au CO, correspondant a 50% de HbCO a
des effets plus nuisibles pour [’oxygénation tissulaire, qu’une anémie
correspondant & une baisse de 50% de la concentration d’Hb dans le sang

(86, 98).

L’hypoxie tissulaire déclenche une hyperventilation centrale, ce qui, en
ambiance toxique, augmente 1’inhalation du CO avec poursuite de 1’élévation de
I’HbCO (86). Si I’intoxication se pérennise, une anoxie tissulaire et par la suite

la mort du sujet exposé€, peuvent survenir. (85).
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L’hémoglobine fcetale serait encore plus avide et aprés 1’arrét de
I’exposition la libération du CO encore plus retardée, ce qui explique la
particuliere gravité de I’intoxication oxycarbonée chez le foetus (68). Cependant
des ¢études ont montré qu’au moment de la naissance, les affinités du sang
maternel et foetal sont absolument égales in vivo si les meres sont non fumeuses.
Chez les fumeuses, le sang feetal est plus riche en HbCO que le sang maternel

parce que la barri¢re feeto-placentaire retarde 1’élimination du CO par rapport au

CO maternel (78).

La demi-vie de ’HbCO est de I'ordre de 48h, cependant, la demi-vie
d’¢élimination est d’autant plus courte que la pression partielle en O2 dans I’air

inspiré est plus élevée.
2. Effets sur la myoglobine :

Le CO se lie aussi aux hémoprotéines intracellulaires dont la myoglobine.
C’est une globine rencontrée dans le muscle surtout cardiaque (4,5 mg/g) ou
squelettique, qui constitue une réserve temporaire de 1’02 et permet de faciliter

la diffusion d’O2 au niveau des cellules musculaires, a coté du role de stockage.

La fixation de CO sur cette hémoprotéine dont I’affinité est 40 fois plus
grande que pour I’oxygene conduit a la formation de la carboxymyoglobine non
fonctionnelle et comme pour I’hémoglobine, sa courbe de dissociation est
déplacée vers la gauche, ce qui favorise la rétention de CO dans le myocyte ou il

est stocké.

Ce mécanisme génere un effet réservoir, avec une libération secondaire et
progressive du CO ou relargage tardif, expliquant la ré-augmentation des taux

d’oxycarbonémie constatée parfois en dehors de toute réexposition, et d’autre
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part 1’asthénie musculaire prolongée au décours d’une intoxication. Cette
fixation peut également expliquer en partie la diminution du débit cardiaque
aggravant [’hypoxie tissulaire, et aussi les autres défaillances organiques

(rhabdomyolyse, rétraction musculaire) (19, 38, 40, 69).

3. Effets sur le cytochrome a3 :

Le cytochrome a3 est I’enzyme terminale de la chaine respiratoire intra-
mitochondriale. Elle catalyse la réduction du dioxygéne moléculaire en eau dans
un processus faisant intervenir quatre ¢€lectrons. Ce complexe enzymatique

intervient pour environ 90% de 1’utilisation d’oxygene par 1’organisme.

L’inhibition du cytochrome a3 par fixation du CO bloque le flux
d’¢lectrons allant des substrats jusqu’a 1’oxygéne qui fournit normalement a la

cellule son énergie par les réactions de phosphorylation oxydative.

Il a été souvent argumenté que I’affinit¢ du CO pour I’hémoglobine était
plus importante que celle du cytochrome a3, déniant ainsi tout role a I’inhibition

du cytochrome a3 par le CO dans la toxicité clinique.

Cependant, au cours de I’intoxication au CO, lorsque la concentration en
HbCO augmente, le contenu en oxygene dans le sang veineux jugulaire diminue
jusqu’a un niveau trés bas, témoignant d’une pression cérébrale d’O2 abaissée ;

a des niveaux ou le CO se fixe rapidement sur le cytochrome a3.

Ce mécanisme a été mis directement en évidence par Brown et Piantadosi
qui ont montré en utilisant in vivo la technique de spectrophotométrie de
réflexion dans le proche infrarouge que, chez le rat, le niveau d’inhibition du

cytochrome a3 intra-neuronale augmente tout au long d’une intoxication
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expérimentale par le CO. Cette inhibition enzymatique est accompagnée d’une
diminution dans la concentration en composés €nergétiques intracellulaires et du
pH intra-neuronal. Ceci a pour conséquence, une dépolarisation neuronale, un
relargage de catécholamines et d’acides aminés excitateurs (en particulier du
glutamate) ainsi qu’une diminution de leur recapture. Ces processus
déclencheraient des phénoménes apoptotiques et contribueraient a la
dégénérescence neuronale, en particulier dans les zones vulnérables (les noyaux

gris centraux, le thalamus, I’hyppocampe...)

Au total, a coté¢ de I’hypoxie hypoxémique liée a la fixation du CO sur
I’hémoglobine, I’intoxication au CO induit une hypoxie histotoxique dans un
processus auto-aggravable. Ceci est en bonne corrélation avec I’expérience

clinique (35, 47, 48, 68, 70, 71, 72).

4., Autres sites de fixation :

Le CO se fixe sur le cytochrome-c-oxydase. Ce dernier est I’enzyme qui
permet I’oxydation du cytochrome C dans la chaine respiratoire mitochondriale.
Si cette enzyme est bloquée, il y a développement d’un métabolisme anaérobie
et production d’acide lactique. Etant donné le blocage de la chaine respiratoire
mitochondriale, lors de la phase de ré-oxygénation, il y a production de radicaux
libres oxygénés qui peuvent produire des lésions cérébrales par peroxydation
lipidique (38 ; 50).

Le CO se fixe aussi sur le cytochrome P450, responsable du métabolisme
de nombreux xénobiotiques (médicaments, toxiques...) et D'effet toxique se
manifeste par le ralentissement de leur métabolisme et par la suite, une

augmentation de leur action.
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Le CO se fixe également sur I’hydroperoxydase, mais la signification

pathologique de ce phénoméne n’est pas encore bien connue (19).
5. Autres effets physiopathologiques évoqués du CO :

On évoque la perturbation du CO de la guanylate cyclase, avec baisse de
synthése de la GMPc (76, 77)

Une action régulatrice du CO, a la mani¢re du monoxyde d’azote NO est

évoquée ; le CO jouerait ainsi le role de messager intra et intercellulaire (78)

Une étude récente a montré la capacit¢ du CO a réduire la sensibilité
vasculaire a certains vasoconstricteurs (phenylephrine et vasopressine), cette
action est liée a son effet stimulant du canal K-Ca des muscles lisses des

vaisseaux.

La découverte récente d’une globine monomere : Neuroglobine, chez
I’homme, qui est une globine de stockage et de transport d’oxygeéne dans le
systéme nerveux (connue bien avant chez certains invertébrés, mollusques et
vers notamment) est un nouvel élément impliqué dans I’hypoxie cérébrale,
notamment sur intoxication au CO. Cette neuroglobine fixe [’oxygene de
mani€re réversible, ce qui est une propriété générale pour la plupart des
globines. Les affinités apparentes des ligants exogenes (02 et CO) semblent
identiques a celles obtenues avec la myoglobine et les chaines isolées alpha et
beta de ’hémoglobine. L’expression du géne de la neuroglobine a ét¢ mise en
évidence principalement au niveau du lobe frontal, dans le thalamus, et les

noyaux sous-thalamiques.

En effet, les zones cérébrales ou I’expression de la neuroglobine est
relativement faible sont plus sensibles a I’hypoxie, alors que celles ou son

expression est plus €levée sont résistantes. Par exemple, la durée moyenne de
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I’ischémie nécessaire pour produire la moiti¢ du dégat maximal est de 19,1 min
pour le cortex cérébral et de 12,7 min pour I’hippocampe ; et I’expression de la
neuroglobine dans le cortex cérébral est environ 4 fois plus élevée que dans
I’hippocampe, ce qui pourrait expliquer la fréquence des troubles
neuropsychologiques dont les trouble de mémoire le Parkinsonisme, et les
signes d’ischémie caractéristiques sur I’imagerie cérébrale dans le cadre des
intoxication au CO , et d’autre part le caractére moins fréquent des Iésions

corticale diffuses dans le méme cadre.

L’équipe de I'institut Buck de recherche sur le vieillissement (Californie,
USA) a ¢étudié I'effet de la privation d’oxygeéne sur la viabilité cellulaire de
neurones murins en culture en utilisant des marqueurs de la fonction
mitochondriale, d’intégrité de la membrane et d’activation de mort cellulaire. De
facon treés significative, les conséquences cellulaires de 1’hypoxie ont été plus
importantes pour les neurones dont la synthése de neuroglobine a été inhibée a
50% par un ARN anti-sens. Inversement, la surexpression du gene de la
neuroglobine par transfection est accompagnée d’une meilleure viabilité

cellulaire dans les conditions d’hypoxie. (99)
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V. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NECROSE CEREBRALE :

V-1 : Principaux mécanismes cellulaires de I'ischémie
cérébrale :

- Un processus €voluant dans I’espace et le temps :

On ne peut actuellement résumer les 1€sions tissulaires cérébrales induites
par I’ischémie aux seuls effets directs de la privation en métabolites

énergétiques et en oxygene (26).

En effet, les 1ésions du tissu cérébral au cours de I’ischémie sont la

résultante de mécanismes complexes et variant dans 1’espace et le temps.

Le cceur de I'ischémie est le siege d’une nécrose, souvent rapide et
secondaire a des processus de mort cellulaire d’origine cytoplasmique ou la
libération massive de calcium joue un role important. En revanche, la zone de
pénombre, ou persiste une certaine perfusion, est le siege de 1’apoptose, un

processus de mort cellulaire programmé au niveau nucléaire.

La maturation des 1ésions ischémiques est par ailleurs la résultante de la
mise en ceuvre d’une succession de processus déléteres débutant immédiatement
au décours de I’ischémie, tels que I’excitotoxicité ou le stress oxydant, et se
prolongeant parfois plusieurs jours, comme I’inflammation post ischémique
[figure 1] (26).
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T CEUR PENOMBRE

Excitotoxicité Stress oxydant

Inflammation postischémique

Apoptose

/

Minutes Heures Jours

Impact en termes de lésions du tissu cérébral

Figure 1 : évolution spatio-temporelle des mécanismes impliqués I’ischémie cérébrale.

a. Calcium et excitotoxicité : déterminants initiaux de la mort

cellulaire :

L’une des principales et des plus rapides conséquences de 1’ischémie au
sein du tissu cérébral est ’augmentation de la concentration intracellulaire du

calcium, conduisant rapidement a la nécrose (26).

Cette destruction cellulaire s’effectue par I'intermédiaire de la mise en jeu
de plusieurs systémes enzymatiques (protéines kinases, protéases, NO-
synthétase [NOS]) responsables d’une inhibition de la synthése protéique, de la
production de radicaux libres ou encore de [D’altération des protéines du

cytosquelette (figure 2).
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Si I’invasion calcique est déclenchée par la déplétion énergétique cellulaire

et par I’anoxie, responsables par ailleurs d’une dépolarisation anormale des
cellules, elle est entretenue par la libération massive d’acides aminés excitateurs,

en particulier de glutamate (figure 2).

Ces événements successifs vont rapidement étre complets par la mise en
jeu d’autres mécanismes délétéres, mais aussi protecteurs, en rapport avec la
synthése de NO.

ISEHEMIE
Augmentatlon du [Ca“] Glutamate
NOS de type | NF-I\B
Lipolyse membranaire
Lésions des mitochondries Cytokines “NF& IL-1B)
Protéines d'adhésion NDS de type Il Genes d'expression
ICAM-1, VCAM-1 immeédiate (Trp53, etc.)
Sélectine P
Sélectine E 4
Radicaux libres l Radicaux libres
Infiltration leucocytaire Apoptose
du foyer ischemique /

MORT CELLULAIRE

Figure 2 : Calcium et ischémie cérébrale.
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b. NO, stress oxydant et ischémie cérébrale :

De nombreux travaux réalisés ces derni¢éres années ont permis de mettre en

évidence I’implication importante du NO au cours de I’ischémie cérébrale (130).

Les effets déléteres, mais aussi parfois bénéfiques, de celui-ci au cours du
processus ischémique sont dépendants de la mise en jeu des différentes iso
formes de la NOS. L’activation, sous I’effet de I’élévation de la concentration en
calcium intracellulaire, de la NOS neuronale (NOS de type I) dans les 10
minutes suivant I’ischémie va constituer I’une des premicres €tapes de la toxicité
du NO.

Dans les 12 heures suivantes, 1’augmentation de I’activit¢ de la NOS
inductible (NOS de type II), exprimée par les cellules astrocytaires et gliales,
I’endothélium vasculaire et les macrophages, va conduire 1a encore, a la

majoration des lésions ischémiques (figures 2 et 3).

La syntheése de NO par les NOS de types I et II va contribuer au stress
oxydant par la formation de radicaux libres, en particulier de peroxynitrites qui,
au niveau des cellules neuronales mais aussi endothéliales, seront responsables
de la peroxydation des lipides membranaires et de I’oxydation des protéines,
contribuant ainsi a la mort cellulaire (130). Il a aussi ét¢ démontré que le NO
produit par les NOS de types I et II pouvait avoir une action délétere plus directe
du fait de :

e La majoration de I’excitotoxicité¢ induite par le glutamate;

e [’aggravation du déficit énergétique cellulaire par activation de la
poly-(ADP-ribose) synthétase (PARS);

e L’induction de Iésions de I’ADN par inhibition de la ribonucleoside-

réductase.
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En contrepartie, le NO produit par la NOS endoth¢liale (NOS de type I1I),
des la premicre heure de 1’ischémie, aurait quant & lui un réle protecteur. Il serait
en effet capable de diminuer I’adhésion leuco-plaquettaire, de contrdler le tonus
vasculaire et d’améliorer ainsi le débit sanguin cérébral, de méme qu’il pourrait
favoriser les processus anti thrombotiques et fibrinolytiques a la surface de

I’endothélium vasculaire (figure 3).

Plaquettes
Modulation du debit sanguin O
Protection endothéliale G%)
T Effets antiagrégant,
N - antiadhesion leucocytaire
et fibrinolytique Vaisseau cérébral

1
NOS IIIIEI'IthhEIIum X )
NOS I| | e o
\ ; n Polynucléaire Tissu cérebral
s ONOO- || active
NOS 1]

NO
Neurcne Astrocytes et cellules gliales
2 Aggravation du deficit energétique
Nécrose Majoration de I'excitotoxicitd
cellulaire Contribution & I'apoptose

Figure 3 : NO et ischémie cérébrale.
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c. Inflammation post-ischémique :

Les concentrations intracellulaires élevées en calcium, la production de NO
et de radicaux libres ainsi que I’hypoxie vont contribuer a I’activation de
nombreux facteurs de transcription nucléaire, en particulier du facteur NF-kB

(26). L’activation de ce facteur de transcription a de nombreux effets déléteres :

e Augmentation de la synthése de NO via la NOS de type I, renfor¢ant
ainsi les effets délétéres de celle-ci ;

e Expression de la cyclo-oxygénase de type 2 (COX-2), enzyme
impliquée dans la synthése de prostanoides toxiques et oxydatifs ;

e Expression de nombreuses cytokines telles que le tumor necrosis factor
a(TNFa) et [Dinterleukine 1b (IL-1b); cytokines impliquées dans
I’activation des cellules gliales et des macrophages (synthése de NOS
de type II et de COX-2) ainsi que dans les processus favorisant
I’adhésion des polynucléaires et des monocytes a [’endothélium
vasculaire (activation des protéines d’adhésion ICAM-1, sélectine P,
sélectine E, etc.) et leur migration au sein du parenchyme cérébral,
contribuant de cette maniere a la majoration des lésions ischémiques
(figures 2 et 4).

d. Apoptose :

En dehors des phénomenes de nécrose cellulaire qui surviennent
précocement, en particulier au cceur de I'ischémie, 1’augmentation de la
concentration cellulaire en calcium, la production de NO et de radicaux libres
ainsi que les médiateurs de I’inflammation vont étre susceptibles de mettre en

ceuvre un processus de mort cellulaire programmée : 1’apoptose.
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Ce processus est, par définition, différé dans le temps ; il prédomine au sein
de la zone de pénombre et fait intervenir des processus biologiques complexes.
L’augmentation de la concentration en calcium, particulierement lorsqu’elle est
secondaire a I’activation du récepteur glutamate non-NMDA, va constituer 1’un
des signaux activateurs principaux de [’apoptose par [’intermédiaire de
I’expression de génes de réponse immédiate (IEG) permettant la transformation,
par D’activation d’autres genes, d’un signal extracellulaire en modifications a
plus long terme. Ainsi, I’expression de la Trp53 va provoquer un déséquilibre
entre des facteurs pro-apoptotiques et anti-apoptotiques de la famille Bcl2 en

faveur de I’apoptose.

Les protéines pro-apoptotiques telles que Bax et Bcl-x vont contribuer
a l’exécution des dernicres étapes du programme de mort cellulaire par
I’activation de nombreuses caspases (cysteinyl aspartate specific-proteases),
responsables d’altérations de I’ADN cellulaire, de la désorganisation du

cytosquelette et d’un délabrement de la membrane cytoplasmique.

Le blocage de certaines de ces caspases ou encore I’induction préférentielle
de protéines antiapoptotiques constituent de nouvelles voies de recherche dans le
traitement de I’ischémie cérébrale.

e. Reperfusion: Des effets pas toujours favorables :

Stress oxydant, inflammation et altération fonctionnelle vasculaire :

Si I’on considére 1’ischémie cérébrale sous 1’angle purement vasculaire, il
apparait que la reperfusion est un élément important dans la perspective de la

limitation des Iésions neurologiques.
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Les essais de fibrinolyse ont ¢ét¢ menés dans cet esprit, conduisant a une
indication restrictive du rt-PA aux Etats-Unis et au Canada dés 1996 et a

I’autorisation de mise sur le marché de ce produit en Europe en 2002 (141).

En dépit des bénéfices de ce traitement, la reperfusion n’a pas toujours que
des effets favorables. En raison de la correction parfois brutale de I’hypoxie
secondaire a I’ischémie, la reperfusion va s’accompagner d’une majorationdes

processus oxydatifs (26).

L’ensemble des voies du stress oxydant mises en jeu au cours de 1’ischémie vont
ainsi €tre exacerbées, concourant a la possible aggravation des Iésions
cérébrales. D’autre part, ’afflux d’¢éléments figurés du sang, en particulier de
leucocytes, va contribuer au développement des processus inflammatoires et par
conséquent a la majoration, la encore, des 1ésions du tissu cérébral (figure 4).

Tous ces processus ischémiques sus cités sont extrapolables a 1’ischémie
cérébrale par intoxication au CO, et la ré-oxygénation par ONB ou OHB
pourrait aussi aggraver les processus oxydatifs ; sans oublier 1’hypoperfusion
cérébrale que peut induire I’insuffisance cardiaque en cas d’intoxication massive

au CO.

Moins connu est le développement d’anomalies fonctionnelles au sein de
I’endothélium et des cellules musculaires lisses vasculaires. La reperfusion peut
en effet générer une altération de la réactivité vasculaire au sein des vaisseaux
cérébraux, en particulier en contribuant a la perte du tonus vasculaire
physiologique, a la diminution des capacités de contraction a la sérotonine ou
encore a [D’abolition de la vaso-relaxation endothélium-dépendante, autant
d’¢léments a méme de limiter les possibilités d’autorégulation du débit sanguin

cérébral.
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D’autre part, la reperfusion des vaisseaux cérébraux va modifier le
fonctionnement d’un canal potassique : le canal Kir 2.1 . Ce canal, situé¢ au sein
des cellules musculaires lisses vasculaires, joue un role essentiel dans les

capacités de vasodilatation des arteéres cérébrales.

En dehors du probléme purement hémodynamique, [I’altération
fonctionnelle de ce canal ionique lors de la reperfusion est corrélée a
I’aggravation des lésions du tissu cérébral, ce qui plaide en faveur de I’existence
d’une interaction entre la fonction du vaisseau cérébral et le développement des

Iésions du parenchyme au décours de 1’ischémie (7).

Si ces données expérimentales éclairent d’un jour nouveau la
physiopathologie de I’ischémie cérébrale, la répercussion de ces anomalies en
clinique humaine reste peu explorée. Néanmoins, certaines publications
suggerent un role possible des anomalies fonctionnelles de la réactivité
vasculaire cérébrale dans la survenue de certains sous-types d’infarctus

cérébraux.
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Figure 4 : inflammation et ischémie cérébrale.
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V-2. PHYSIOPATHOLOGIE DE LA NECROSE CORTICALE
DIFFUSE SUR INTOXICATION AU CO:

Dans une enceinte close mal aérée, 1’hypoxie secondaire a une exposition
de longue durée a des taux élevés de monoxyde de Carbone aboutirait certes a
I’ischémie cérébrale (vu Iaffinité trés élevée du monoxyde de carbone) ; tel fut
le cas pour la patiente rapportée dans I’observation, qui était victime d’une
intoxication accidentelle massive avec une durée d’exposition de 45 min dans un
lieu confiné avec perte de connaissance initiale ; qui correspondrait

théoriquement a un taux de HbCO d’au moins 60% (voir tableau III).

La nécrose corticale diffuse serait expliquée comme décrit dans le chapitre
des effets physiopathologiques du CO par I’hypoxie hypoxique, due a
I’inactivation de plus de la moitié du taux d’Hb initial (dans notre cas), sous
forme de HbCO, et aggravée par I’augmentation de I’affinité de Hb a O2 (effet
Haldane), la baisse du débit cardiaque par ischémie myocardique ( hypoxie
tissulaire et formation de carboxymyoglobine), ainsi que par I’effet stimulant
du CO du canal K-Ca des muscles lisses des vaisseaux qui réduit la sensibilité
vasculaire aux médiateurs vaso-constricteurs (phénylephrine et vasopressine)

entravant la compensation de la baisse du débit cardiaque.

L’hypoxie cytotoxique : la baisse de la pression cérébrale en O2 augmente
I’affinit¢ du CO au cytochrome a3, dont la fixation bloc la cascade de
phosphorylation oxydative entrainant la diminution de la concentration des
composés énergétiques intracellulaires et du pH intra neuronale ; ayant pour
conséquence une dépolarisation neuronale avec relargage de catécholamines et
d’acides aminés excitateurs (glutamate). Ces processus déclencheraient des

phénomenes apoptotiques et contribueraient a la dégénérescence neuronale.
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Par ailleurs, le blocage de la chaine respiratoire par fixation de CO sur le
cytochrome-C-oxydase déclencherait le métabolisme anaérobie avec production
d’acide lactique et formation de radicaux libres oxygénés lors de la phase de ré
oxygénation (par oxygénothérapie normobare qui diminue la demi-vie de HbCO
et augmente le taux d’O2 dissout), qui peuvent produire des 1ésions cérébrales

par peroxydation lipidique.

La neuroglobine : qu’en a elle, bien que sa concentration dans le cortex
cérébral est environ 4 fois plus élevée que dans I’hippocampe et les noyaux gris
centraux, y jouant ainsi un role protecteur contre 1’hypoxie comme réserve de
I’O2 (comme précédemment mentionné, la durée moyenne de 1’ischémie
nécessaire pour produire la moitié du dégat maximal est de 19,1 min pour le
cortex cérébral contre 12,7 min pour I’hippocampe.); hors, I’intoxication
massive entrainerait la formation de carboxyneuroglobine sachant que sont
affinité¢ au CO et équivalente a celle de ’hémoglobine ainsi que sa demi-vie de
dissociation (48h). Ainsi, la théorie d’un relargage tardif du CO par la
neuroglobine surtout si absence d’hoxygénothérapie hyperbare précoce, pourrait
expliquer I’aggravation des lésions ischémiques surtout au niveau du cortex

cérébrale (riche en neurologie) dans le cadre du syndrome post-intervallaire.

L’instauration d’une oxygénothérapie hyperbare tardive, ajouterait aux
Iésions anoxo-ischémiques, les effets du stress oxydatif qui serait majorés par le
retard de déblocage des chaines respiratoires, ayant perdu leur pouvoir de

réduction de 1’oxygéne par fixation de CO.
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Il serait utile de rappeler que le délai de prise en charge optimal en termes
de diminution des séquelles neurologiques serait de 6 heurs si I’on s’appuie sur

I’ancienne étude de Goulon.

Méme dans le délai optimal d’administration, ’OHB procéde un risque
d’oxycytotoxicité potentiecl a partir d’une durée d’administration de 90 min

sous 2,5 ATA (équivalent a 15m de plongée fictive), qui serait majoré en cas

de lésions irritatives du cortex (comme était le cas pour notre patiente). Ceci
pourrait aussi €tre évoqué parmi les causes de non amélioration des séquelles

neurologique sous OHB subaigiie ou tardive.
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Il s’agit d’une patiente de 21 ans, sans antécédents pathologiques notables,
victime d’une intoxication accidentelle au monoxyde de carbone, suite a une
fuite de gaz d’un chauffe-eau dans un espace clos non aéré, pour une durée
d’exposition estimée a 45 min avec perte de connaissance initiale selon son
frére. La patiente a été transférée au CHP de Taza, ou elle a bénéficié d’une
oxygénothérapie normobare pendant 4 jours sans amélioration ; le dosage de
carboxyhémoglobine n’a pas été¢ effectué. Devant la non amélioration des

troubles neurologiques, la patiente a été référée a ’HMI Med V de Rabat :

A I’admission au service, elle était dans un état comateux avec un score de
Glasgow (GCS) de 8, sans signes de focalisation, pupilles en myosis serré mais
réactives, nuque souple, une respiration trés superficielle avec encombrement

bronchique.

La saturation pulsée en oxygene était de 80% sous masque a oxygene a
haute concentration. Par ailleurs, I’état hémodynamique était stable, la

température a 38°C, et le reste des examens sans particularité.

Immédiatement, la patiente était intubée selon une séquence rapide,
réhydratée par du sérum physiologique et conduite au scanner, qui a montré des
images identiques au scanner initial: des zones hypodenses diffuses

hémisphériques sans effet de masse ni cedeéme cérébrale.

Le scanner fut complété par une IRM (voir les plaques ci-dessous) :
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Figure 4 : IRM cérébrale réalisée a j4 d’une intoxication oxycarbonée massive
avec coma inaugurale chez une femme de 21 ans a 'HMI

Med V montrant une nécrose corticale cérébrale diffuse.
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Le reste du bilan montre une hyperglycémie, une hyperleucocytose a PNN,
les gaz du sang montrent une acidose métabolique profonde, témoignant

I’hypoxie cellulaire.
L’ECG était sans anomalies.

La patiente a bénéfici¢ de quatre séances d’OHB, sans aucune amélioration

notable.

Au cours de son hospitalisation, la patiente a présent¢ des orages
neurovegétatifs, une souffrance cérébrale diffuse confirmée par EEG, et une
pneumopathie nosocomiale a Acinetobacter Baumanii, jugulée par Tienam +
Colimycine.

En fin, sur demande de sa famille et en vue d’un rapprochement familial, la

patiente a été transférée au CHU Hasan II de Fes, intubée ventilée par

ambulance médicalisée.

Elle a été trachéotomisée, avec un GCS a 7, °T a 38,2 ; Pupilles en
semimydriase réactive, TA 12/08 cmHg, FC a 80 bat/min et la SaO2 a 100%

sous mode Ventilation spontanée avec aide inspiratoire.

La patiente fut décanulée, sa SaO2 était restée correcte a 1’air ambiant avec
aspirations fréquentes (entre 96% et 100%). D’ou sa sortie, mais toujours en état

neurovégétatif, totalement dépendante de I’entourage.
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I. DIAGNOSTIC

I-1 : Interrogatoire et examens cliniques :

L’intoxication au CO revét de multiples présentations cliniques, pouvant

préter a confusion.

Les premiers signes a apparaitre traduisent la souffrance des organes les
plus susceptibles a I’hypoxie tissulaire, vue leur exigence accrue en oxygene,

principalement le SNC, le myocarde et en cas de grossesse le feetus.

La toxicit¢ cellulaire du CO aurait éventuellement sa part dans cette
symptomatologie si riche et si hétérogéne, notamment dans ses manifestations

retardées.
1. L’interrogatoire : doit rechercher :

- Le contexte d’exposition au CO : souvent non évident et non évoqué
par le patient lui-méme, tenant compte des propriétés physiques de ce

toxique incolore inodore et non irritant.

- on précisera alors les circonstances : accident domestique, exposition
professionnelle, la durée d’exposition (attachée a la durée de [Dactivité
domestique ou professionnelle suspecte immédiatement suivie de 1’apparition
des symptomes motivant la consultation, par exemple : la durée de prise d’une
douche, passée devant la cuisiniere, la chaudi¢re...), Dintensité de
P’intoxication ( qui devrait étre précisée par I’équipe de PEC pré hospitalicre
disposant d’un appareil dosant le CO dans D’air ambiant, sur les lieux de

I’intoxication).
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Le caractére collectif de la symptomatologie ou I’affection d’un animal
domestique seraient aussi des €léments orientant pour évoquer une intoxication

oxycarbonée.

- Les autres facteurs pronostiques : sachant que les ages extrémes,
I’existence de tares notamment cardiaque ou pulmonaire, la notion de grossesse,
situations augmentant les besoins en oxygene (activité physique intense lors de

I’exposition, hyperthyroidie), aggraveraient le pronostic.

- Le délai entre le début de Dintoxication et la consultation, les
éventuels traitements symptomatiques pris avant la consultation, et en cas
de transport médicalisé, la durée de I’oxygénothérapie normobare et les
autres mesure entreprises : sachant que 1’oxygénothérapie influence le taux de
carboxyhémoglobine lors des dosages sanguins ce qui pourrait laisser a tord

sous-estimer une intoxication massive.

- Les traitements suivis pour des tares préexistants : sachant que le CO
inhibe le cytochrome P450, responsable du métabolisme de nombreux

xénobiotiques, ce qui pourrait prolonger leurs actions.

» Dans notre cas :
Le diagnostic fut posé sur 1’é¢tat de coma initial sur le lieu de
I’intoxication. L’exposition fut accidentelle et massive (45 min) dans un
espace clos et mal aéré. Le reste de I’anamnése n’avait relevé aucun autre

facteur pronostique que le coma inaugural.
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Le taux de CO a l’air ambiant sur le lieu de I'intoxication n’a pas été
mesuré ainsi que le taux de carboxyhémoglobine avant I’instauration de
I’oxygénothérapie normobare ; dont la patiente avait bénéficié lors du transport

médicalisé et le long de son séjour au CHP de Taza.
2. L’examen clinique complet :
Révele différents tableaux cliniques en fonction des éléments sus cités :

2-1: Les formes suraigiies : (§2)

En cas d’intoxication suraigiie ou massive, la symptomatologie clinique
associe une paralysie de membres, coma, convulsions et évolue rapidement en

I’absence de traitement vers le déces en quelques secondes ou quelques minutes.

C’est le cas des incendies favorisant la production colossale du CO
incompatible avec la vie. La mort est en conséquence de survenue rapide ne

laissant pas le temps aux divers symptomes de s’extérioriser. (83)

Les formes comateuses inaugurales se rencontrent dans 3 a 13%des cas.
Le coma ne peut étre constaté que sur le lieu de I’intoxication, et le retour rapide
a I’état de conscience se produisant sous oxygénothérapie constitue un
argument diagnostique primordial ; comme il peut persister & 1’admission du
malade, de profondeur variable, s’accompagnant de signes neurologiques
pyramidaux et extrapyramidaux, d’une hypertonie survenant par crises voire de
convulsions. Le clinicien doit éviter deux erreurs: celle de méconnaitre
I’étiologie oxycarbonée et donc de retarder le traitement, et celle de rapporter
toutes les manifestations neurologiques au CO, au risque de méconnaitre une

autre étiologie.
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2-2 : Les formes subaigiies :

Elles se manifestent par une symptomatologie fonctionnelle banale et
variable : faiblesse, fatigue, sommnolence, céphalées, vertige, nausées,
vomissement, douleur thoracique, crampes musculaires et un pouls plus au

moins rapide.

Ces formes sont les plus trompeuses prétant confusion avec une

intoxication alimentaire, une infection virale banale ou un syndrome grippale.

2-3 : Les formes aigues :

Les formes aigues sont fréquentes et trompeuses, correspondent
généralement a des taux initiaux d’HbCO entre 15 et 30%. Elles débutent par
des symptomes similaires a ceux vus dans [D’intoxication subaigiie.
L’exacerbation d’une pathologie cardiovasculaire préexistante (engore, artérite
des membres inferieurs), des formes psychiatriques (trouble du comportement,
pseudo ¢ébriété, agitation confusionnelle...) et des douleurs abdominales, sont

¢galement observés (78).

Divers organes et systémes sont atteints par 1’hypoxie, entravant ainsi leur

bon fonctionnement et mettant en jeu le pronostic vitale :
a. Systeme cardiovasculaire :

Les signes cardiovasculaires, liés a 1’hypoxie myocardique, peuvent
entrainer des troubles du rythme et une tendance au collapsus cardio-vasculaire
(78,82).

La fréquence de I’état de collapsus est d’environ 5 a 6%, elle est maitrisée

par les techniques de réanimation cardio-vasculaire (85).
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Une tachycardie sinusale est quasi constante et un collapsus cardio-

vasculaire se retrouve dans 25 a 35% des cas (86).

Les troubles cardiaques peuvent se compliquer par 1’apparition d’infarctus
de myocarde. L’arrét cardiaque en asystolie ou en fibrillation ventriculaire,
précédé ou non par un arrét respiratoire est la complication ultime de

I’intoxication. (86)
b. Systeme nerveux centrale :

Manifestations neurologiques immédiates :

Elles sont celles de toute anoxie. Les premiers symptomes sont non
spécifiques, polymorphes, et n’attirent pas toujours 1’attention comme sus cité :
céphalées holocraniennes, pratiquement constantes, asthénie, lassitude et
sensation de faiblesse musculaire, parfois vertiges avec nausées, sensation
d’ébriété, quelques troubles de coordination et d’équilibre. C’est a ce stade que
le diagnostic est le plus difficile a poser.

Ces plaintes doivent retenir 1’attention car leur méconnaissance comporte

un risque d’intoxication plus sévere.

Les signes neurologiques seraient constants pour les taux d’intoxication
supérieurs a 30% (pour rappel, un fumeur peut présenter des taux de HbCO de
I’ordre de 10 %) ; Sous réserve de tenir compte de la non corrélation entre le
taux de CO initial et la gravité de I’intoxication, de par la cytotoxicité directe du
CO, les phénomenes de peroxydation imprévisibles lors de la reperfusion ou
majorés par 1’oxygénothérapie, I’aggravation de 1’ischémie par chute du débit
cardiaque et I’cedéme pulmonaire...; qui pourraient selon différentes
associations au cas par cas, entrainé des manifestations pour des taux plus

faibles de HbCO, ou rarement, leur défaut a des taux similaires.
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Avec I’augmentation des taux plasmatiques de CO (30 a 40 % de HbCO),
apparaissent des signes plus importants de souffrance cérébrale : difficultés de
concentration, troubles visuels, Iéthargie, agitation ou modifications du
comportement, désorientation temporo- spatiale, confusion. Une syncope peut

alors survenir.

Dans les cas plus graves (taux HbCO >40 %), le patient évolue vers un
coma qui peut étre d’abord hypertonique avec hyper-réflexie, signes

pyramidaux, trismus, mouvements de décérébration.

Des signes neurologiques de focalisation peuvent étre observés, ainsi que

des crises d’épilepsie.

Lorsque le coma est plus grave, il devient flasque et aréflexique, et
s’accompagne de signes de déreéglement neuro-végétatif : hyperthermie,

collapsus.

Comme dans toute anoxie, des infarctus cérébraux peuvent survenir,
notamment dans les territoires “des derniers prés” ou en aval de sténose
vasculaire. Sous traitement, ce coma peut évoluer vers le déces, ou a I’inverse
vers la reprise d’une conscience avec ou sans séquelles, ou encore vers
I’apparition retardée d’atteintes neuropsychiatriques réalisant un syndrome

postintervallaire.(88)
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Manifestations neurologiques retardées :

L’intoxication oxycarbonée a la particularité d’étre parfois suivie de
complications neurologiques retardées, regroupées sous le terme de syndrome
post-intervallaire (89). Celui-ci peut survenir du 4éme au 44&éme jour apres

I’intoxication (le plus souvent entre la 1¢re et la 3¢me semaine).

Apres la phase aigué initiale, une amélioration voir méme une guérison
apparente est observée; puis, de manic¢re inattendue, 1’état neurologique du

patient se dégrade a nouveau.

Ces complications surviennent dans 5 a 10 % des cas et sont pratiquement
propres aux intoxications oxycarbonées (90,91). Elles sont exceptionnelles

apres d’autres types de coma anoxique. (92,93)

Tous les auteurs s’accordent a dire qu’il n’existe pas de facteur clinique ou
para-clinique permettant de prédire une telle évolution. Il n’y a pas de relation
directe entre la durée et I’importance de I’intoxication et I’apparition de ces
complications, mais elles seraient plus fréquentes chez les personnes agées

gravement intoxiquées. (91)

Ce syndrome post-intervallaire se caractérise par des modifications du
comportement et de I’humeur. On peut observer une apathie, un mutisme, une
grande indifférence réalisant un syndrome d’allure frontale. Dans d’autres cas, la
symptomatologie est dominée par une bradykinésie, une marche a petits pas, de

la rigidité rentrant dans le cadre d’un véritable syndrome extrapyramidal.
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Une détérioration mentale peut survenir avec des troubles de mémoire,
surtout antérograde, des troubles de [D’attention, des troubles gnosiques et
praxiques, de la désorientation temporo-spatiale ou un état confusionnel pseudo-

démentiel.

On pourra aussi observer sur le plan clinique une résurgence des réflexes

archaiques, des troubles d’équilibre, une incontinence urinaire.

Des dystonies et mouvements choréo-athétosiques (93), une cécité corticale
et des crises convulsives focales ou généralisées ont aussi €té décrits, mais de
maniére moins fréquente. Ce tableau, dont I’installation peut étre rapide, en
quelques heures, voire en quelques jours, est parfois pris pour des manifestations

psychiatriques.

Des complications neurologiques périphériques peuvent également survenir
qu’il s’agisse de mono- ou de multinévrite par étirement ou compression du
tronc nerveux au cours du coma, mais aussi de polynévrite avec démyélinisation

segmentaire dont le mécanisme n’est pas connu (88).

Le pronostic de ces complications n’est pas mauvais dans I’ensemble
puisqu’une amélioration clinique interviendrait dans I’année dans 50 a 75 % des
cas, s’étendant généralement sur plusieurs mois (94,91). Des évolutions jusqu’au
coma, voire le décés ont cependant €té rapportées (92). Il n’y a pas de traitement
spécifique ni de prophylaxie.

c. Systeme respiratoire :

Au début, les manifestations les plus répondues sont les tachypnées
superficielles puis bradypnées de plus en plus superficielles, et respiration

anarchique. L.’encombrement broncho-pulmonaire est souvent trés précoce (58).
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Un cedéme peut étre retrouvé et releve alors, soit d’une insuffisance
ventriculaire gauche par sidération myocardique, soit d’une atteinte pulmonaire
par toxicité directe. Une inhalation dont le risque est corrélé a la profondeur du
coma, peut se compliquer d’une atteinte Iésionnelle pulmonaire et ou d’une

pneumopathie infectieuse (78,86,100).
d. Systeme digestif :

A ce niveau, les signes les plus communément rencontrés sont les nausées
et vomissements (86,85,82,83,69,100). Des douleurs abdominales sont

¢galement observées (83) mais classiquement sans diarrhée (98).
e. Systeme cutanéomuqueux :

A T’examen clinique, des signes cutanéomuqueux non spécifiques peuvent

étre retrouvés.

La classique teinte cochenille de la peau est en fait rare et disparait
rapidement aprés la sortie de I’environnement toxique. Cette teinte est lice,

d’une part a la couleur rouge de ’'HbCO et d’autre a la vasodilatation cutanée

(86,78,100,98,82)

La cyanose est plus fréquemment observée. On peut retrouver des
phlycténes aux points de pression comme chez tout les comateux dans le cadre

d’un syndrome postural, associées ou non a une rhabdomyolyse (78,86,98).
La coloration labiale rouge cerise est de méme classique mais rare (86).

On peu retrouver aussi une éruption bulleuse au niveau des doigts et des

orteils (82).
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2-4 : Les formes chroniques :

Sujet faisant objet de vives controverses, il faut rappeler que le CO n’a pas
une toxicité cumulative au sens usuel : une fois 1’exposition terminée, ’HbCO

se dissocie et I’Hb redevient fonctionnelle et apte a fixer I’oxygene.

Les signes d’appel sont le plus souvent banals et proches de ceux d’une
intoxication subaigiie débutante : céphalée tenaces rebelle aux antalgiques,

vertige et asthénie mal définie, parfois associés a des troubles digestifs (82,85).

Des troubles sensoriels a type de bourdonnement d’oreille, de baisse de
I’acuité auditive et de sensation de mouches volantes sont parfois signalés, ainsi
que des précordialgies qui peuvent €tre souvent trompeuses et orienter vers

d’autres étiologies (85).

Des études conduites afin d’évaluer I’effet sur le myocarde de 1’exposition
répétée a de faibles doses de CO, ont montré qu’il favorise le développement
d’une ischémie myocardique a I’effort, chez les sujets ayant une coronaropathie

préexistante, sans favorisé 1’apparition de troubles du rythme (82).

Certaines études ont montré une association entre une ¢lévation de la
concentration atmosphérique en oxyde de carbone, et une augmentation de la

mortalité générale ainsi que de la mortalité par infarctus du myocarde (77,82).

Le CO n’est pas cancérigéne ni tératogene (83) et D’apparition d’effets
toxiques cumulatifs résultant d’une exposition prolongée a de faibles

concentrations d’oxyde de carbone est encore un sujet trés controversé.
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> En ce qui concerne notre patiente :

Elle fut admise comme nous avons rapporté en état comateux (non
amélioré par I’oxygénothérapie normobare regue pendant 4 jours avant son
admission a ’HMI Med V), avec un GCS de 8, sans signes de focalisation,
pupilles en myosis serré, réactives, nuque souple, une respiration tres
superficielle avec encombrement bronchique. Et au cours de son hospitalisation,
la patiente a présent¢ des orages neurovégétatifs, une souffrance cérébrale
diffuse (confirmée par EEG) et une pneumopathie nosocomiale a Acinetobacter
Baumanii ; en concordance avec les effets neurologiques et respiratoires d’une
intoxication massive avec coma inaugurale rapportés dans la littérature.

Par ailleurs, son état hémodynamique était stable, sa température a 38°C, et

le reste de I’examen, notamment cutané, sans particularité.
I-2 : Examens paracliniques :
1. Examens paracliniques spécifiques :

a. Déetermination du CO dans [’air expiré :

Le dosage du CO dans I’air expiré de fin d’expiration dans les 15 min qui
suivent I’arrét de I’exposition et aprés 3 heures d’exposition est une technique
aisée, non invasive, réalisable par un appareil a lecture directe, relativement bien
corrélée a I’exposition a I’oxyde de carbone. Ce dosage est particulierement utile
en cas d’intoxication impliquant un grand nombre de personnes car il donne un

résultat immédiat et permet un premier tri des victimes.
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La personne inspire profondément puis souffle a fond dans une pochette de
mesure. Cette pochette est connectée a une pompe qui propulse une quantité
déterminée d’air par exemple dans un tube réactif Drager (ce qui minimise
I’effort nécessaire lors de 1’expiration tenant compte de 1’état générale souvent

altérée des victimes).

Si Iair expirer contient du CO, celui-ci réagit avec le dioxyde de sélénium,
le pentoxyde d’iode et I’acide sulfurique contenus dans le tube et provoque un
changement de coloration par libération d’iode. On peut lire sur 1I’échelle gravée
sur le tube une estimation directe du taux d’HbCO. Ce type de mesure a
cependant un degré de précision assez faible et le malade doit étre conscient et
collaborant ; ce qui rend le teste difficile surtout chez les enfants et les personnes

agitées.

Pour I’interprétation du dosage du CO dans I’air expiré, il faut tenir compte
du tabagisme (actif ou passif), du CO environnemental et de possibles

interférences analytiques (103,104,105,106,107).

Cette mesure offre une bonne corrélation avec ’HbCO (50 ppm de CO
dans I’air expiré correspondent a environ 6% d’HbCO, 80 ppm a 10%). (108)

b. dosage de la carboxyhémoglobine :

L’HbCO est le marqueur biologique de I’intoxication au CO le plus
communément mesuré. Le dosage de ’HbCO permet d’apprécier I'importance
de I’exposition. Il doit étre fait au moins 3 heurs apres le début de I’exposition et
dans les 15 min qui suivent ’arrét de 1’exposition. Il faut, dans la mesure du
possible, effectuer un prélévement sur les lieux de l’intervention avant toute

oxygénothérapie (sur tube EDTA).
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Elle présente certaines contraintes. En effet, la mesure du taux de
carboxyhémoglobine doit étre réalisée dans 1’heure qui suit le prélévement ; au-

dela, elle donne des résultats erronés qui sous estiment I’exposition (95,96).

Ce dosage est rapide a réalisé. Il nécessite un trés faible volume de sang.
L’HbCO exprimée en pourcentage de I’hémoglobine totale est dosée par
spectrophotométrie basée sur [’absorption de la Iumiére des dérivés de
I’hémoglobine dans une bande de longueur d’onde comprise entre 530 et 600

nm.

Certes il manque de précision pour les faibles valeurs, mais il est trés utile
car il existe une assez bonne relation entre la concentration atmosphérique de
CO et la concentration sanguine de I’HbCO ; il en est de méme entre les

concentrations d’HbCO et le risque pour la santé.

L’interprétation des résultats doit tenir compte du moment de la prise du
sang par rapport a la découverte de I’intoxiqué, du tabagisme antérieur, du degré
d’exposition a la pollution atmosphérique, et de I’existence d’une
oxygénothérapie préalable, d’une exposition éventuelle a un dihalogénure de
méthane, en particulier au chlorure de méthyléne, ou d’une hémolyse. Les
facteurs pouvant influencer la relation « niveau HbCO-clinique » comprennent
¢galement 1’4ge, le niveau métabolique, [’activité physique et la fonction
pulmonaire ou la présence de maladies cardiovasculaires ou pulmonaires comme
décrit précédemment. (95,96,97 ;98)

Les taux de carboxyhémoglobine considérés comme normaux seraient de :
1 a4% chez le syjet sain non fumeur, 5 a6% chez le fumeur modéré et 7 a 9%
chez le grand fumeur. Un taux d’HbCO dans les limites de la normale ne permet
pas d’exclure le diagnostic d’intoxication au CO: le CO s’¢liminant

spontanément de 1’organisme apres un certain temps (99,100).
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On considére donc que le diagnostic d’intoxication est confirmé lorsque le

taux d’HbCO dépasse 10% chez le non-fumeur et 15% chez le fumeur.

Le taux d’HbCO ne mesure que la quantité de CO fixée sur ’hémoglobine
et ne permet pas d’en évaluer I’effet au niveau cellulaire (mitochondrial en
particulier), ce dernier pouvant persister bien aprées que I’'HbCO se soit
normalisé, ce qui constitue une autre limite quant a la corrélation taux d’HbCO-

gravité clinique.

c. Dosage sanguin du CO :

C’est la mesure de la totalit¢ du CO présent dans le sang (fixé sur
I’hémoglobine et dissout). Quand le dosage ne peut pas €tre réalisé rapidement
aprés le prélevement, il est préférable a la carboxyhémoglobine qui diminue
progressivement. C’est I’examen de référence pour la reconnaissance en maladie

professionnelle. I1 ne tient pas compte de I’état hématologique du sujet.

Les résultats sont alors exprimés en mmol/100 ml ou en ml/100 ml. La
saturation en HbCO en % est obtenue en divisant le taux de CO (exprimé en
ml/100 ml) par 1,39 fois la concentration d’hémoglobine (exprimée en g/100
ml).

ml de CO par 100 ml de sang fois 100

0 =
HbCO en % 1,39 fois Hb en ml %

Il est normal d’avoir une petite quantité de CO dans le sang liée a la
production endogeéne ; le taux physiologique de CO allant de 0,2 a
2%.(100,101,102)
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d. Tableau résumant les manifestations cliniques selon la concentration

de CO et d’HDCO :(tableau III)

co Durée
atmosphérique d’exposition

Symptomes possibles

HbCO

Toxicité faible

<0,01%

Indéfinie

1al0%

- Asymptomatique
- tension frontale
- Céphalée légere

-Dilatation des vaisseaux

cutanés

0,01 a 0,02%

Indéfinie

10 a 20%

- Céphalée

0,02 a 0,03%

S5a6H

20 a 30%

-Battements temporaux

Toxicité moyenne

0,04 a 0,06%

4a5H

30a 40%

- Céphalées séveres
- Faiblesse

- Vertiges

- nausées

- Vomissements

- Collapsus

- Leucocytose

0,07 a 0,1%

Ja4H

40 a 50%

Idem plus :

-Tendance au collapsus
- Tachypnée

- Augmentation du pouls

r

¢ sévere

r

Toxicit

0,11a0,15%

1,5a3H

50a 60%

- Tachypnée

- Augmentation du pouls
- Syncope

- Coma convulsion.

0,16 a 0,30%

lal5H

60a 70%

- Coma et convulsion
-Dépression cardiaque
-dépression résp.

- Mort possible
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> Pour notre patiente :

Elle n’a bénéfici¢ d’aucune méthode de dosage de CO ou de HbCO en pré
hospitalier ni au cours de I’hospitalisation. Ceci n’aurait pas influencé le
diagnostic devant le scénario précis d’intoxication oxycarbonée, ni
I’appréciation du pronostic et I’indication d’OHB précoce qui fut impératif

devant le tableau de coma inaugural.

Mais nous tenant a rappeler la nécessité d’équiper les équipes de transport
médicalisé¢ d’un détecteur atmosphérique de CO, et de les former a faire le
prélévement sanguin sur tube EDTA avant toute oxygénothérapie pour le dosage
de HbCO dans les 3h suivant le prélévement. Car ces conduites pratiques et
rapides, aurait des retombés tres utiles dans les formes moins graves, pour la
gestion des risques de symptomes poste intervallaires, et les indications d’OHB

tardive.
2. Examens paracliniques non spécifiques : (86,24,69,109,110)

a- Le dosage des gaz du sang: qui peut mettre en évidence une
insuffisance respiratoire aigue, avec une hypoxie tissulaire, pouvant étre
responsable d’une acidose lactique, sans hypoxémie biologique mais avec une

alcalose de compensation.

b- Le dosage de lactate sanguine : utile pour juger de I'importance de
I’hypoxie tissulaire. Une valeur égale ou supérieure & 10 mmol/l doit faire
suspecter une co-intoxication aux cyanures dans le cadre d’une intoxication aux

fumées d’incendie.
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c- Le dosage des enzymes musculaires : la myoglobine, les créatine-
phosphokinases totales et isomériques, les transaminases et la troponine, permet

de suivre I’atteinte cardiaque et/ou musculaire périphérique.

d- Le bilan toxicologique : qui peut étre trés utile dans un contexte de
tentative de suicide ou d’homicide a la recherche de médicaments

potentiellement toxiques, de stupéfiants, d’alcool ou d’autres toxiques.

e- Les autres bilans biologiques: montrent fréquemment une
hyperglycémie et une  hyperleucocytose avec  polynucléose, une

hyperamilasémie le plus souvent d’origine salivaire.

f- L’électrocardiogramme (ECG): les anomalies de I’ECG sont
fréquentes (40 a 60% des cas), elles se traduisent par des troubles de rythme et
de conduction surtout ventriculaire, également par des signes d’ischémie sous-
¢épicardique et sous-endocardique, ainsi que des troubles isolés de repolarisation,
qui disparaissent en quelques jours, ou peuvent persister plusieurs semaines voir
définitivement. Des nécroses myocardiques sont décrites ainsi que la survenue
de Dl'infarctus du myocarde qui est une situation rarement rapportée par la

littérature.

g- I’électroencéphalogramme (EEG) : pouvant mettre en évidence des
signes diffus ou focaux de souffrance cérébrale hypoxique, ou des signes
évoquant une encéphalopathie de type métabolique, ainsi que des signes de
comitialité.

La persistance de signes EEG de souffrance cérébrale (ralentissement
globale du tracé, la présence d’ondes lentes bilatérales et diffuses) justifieraient
une autre s€ance d’oxygénothérapie hyperbare méme si le taux de HbCO est
ramener a la valeur attendue comme I’indique certains protocoles. Il offre donc

un bon moyen de suivi thérapeutique.
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» chez notre patiente :

Le bilan non spécifique a montré une hyperglycémie, une hyperleucocytose
avec polynucléose, la gazométrie artérielle a montré une acidose métabolique

profonde.

Par ailleurs, ’ECG était sans anomalies, et ’EEG montrait des singes de

souffrance cérébrale diffuse (d’ou le prolongement de I’OHB a quatre séances).

Le dosage de lactate sanguine et des enzymes musculaires n’a pas été

effectué.
h- ’'imagerie cérébrale :

Parmi les techniques récentes d’imagerie cérébrale, c’est principalement
I’imagerie par résonance magnétique (IRM), qui a permis de mieux définir la
topographie et caractériser partiellement la nature des I1ésions cérébrales
rencontrées en cas d’exposition a différentes classes de substances toxiques :

médicaments, agents industriels ou environnementaux, substances illicites. . .

La répétition des examens Permet également de mieux cerner la dynamique
des modifications, lors des intoxications. Il est également tentant d’essayer
d’établir des corrélations entre les anomalies anatomiques et les conséquences
cliniques. Ces corrélations s’aveérent souvent imparfaites, témoignant de la

complexité des processus qui sous-tendent le fonctionnement cérébral.

La technique de résonance magnétique nucléaire est basée sur les
propriétés magnétiques des protons (noyau d’hydrogéne) soumis a un champ
¢lectromagnétique. Apres une phase d’excitation, 1’analyse de la phase de

relaxation (temps de relaxation « T1 » pour la relaxation longitudinale, temps de
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relaxation « T2 » pour la relaxation transversale) et des techniques de «
pondération » des images (balance entre 1’influence des temps T1 et T2 du tissu
sur le contraste de I’image), vont permettre de privilégier I’expression soit de la
composante aqueuse soit de la composante graisseuse du signal de résonance

magnétique.

Schématiquement, les images « pondérées » T1 ont un contraste tissulaire
basé¢ sur la graisse, alors que les images « pondérées » T2 privilégient

I’expression de la composante aqueuse des tissus.

Les images fluid-attenuated inversion recovery (Flair) sont une sous-
catégorie des images pondérées T2 dans lesquelles le signal provenant de 1’eau
libre du liquide cérébrospinal a été annulée. Dans les séquences en diffusion,
I’intensit¢ du signal est réduite en fonction du degré de restriction de
mouvement de I’eau libre, notamment par des barriéres anatomiques comme les
membranes cellulaires. 11 est possible de calculer un coefficient apparent de
diffusion (CAD) quantifiant la diffusivit¢ de I’eau libre. Lorsque le CAD est
augmenté, la diffusivité des molécules d’eau est majorée, et on se trouve face a
une augmentation de la composante aqueuse extracellulaire (oedéme
vasogénique), alors quun CAD abaissé est le reflet d’'un oedéme cytotoxique
avec tuméfaction cellulaire et réduction subséquente des espaces

extracellulaires.

La nature et la topographie des Iésions cérébrales dépendent des
mécanismes physiopathologiques (111). Il ne faut pas perdre de vue que la
majorit¢ des encéphalopathies toxiques sont de nature fonctionnelle et ne

s’accompagnent donc pas d’anomalies macro-anatomiques.
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Dans les atteintes structurelles, les l€sions qui seront visualisées vont
souvent avoir des caractéristiques communes avec les anomalies de type
anoxique ou ischémique. L’anoxie est d’ailleurs le mécanisme prédominant lors

des intoxications par le monoxyde de carbone (CO) ou le cyanure.

La substance grise cérébrale parait particuliecrement vulnérable en raison de
sa plus grande exigence métabolique en oxygene et en glucose. La privation en
oxygeéne se traduit par une topographie préférentielle des Iésions dans la région
des noyaux gris centraux (noyau caudé¢, putamen, globus pallidus, thalamus)
(112) (Fig. 1). De facon attendue, les lésions sont habituellement bilatérales et

symétriques.

téte du noyau caudeée

Figure 1 : les régions anatomiques fréquemment concernée

par les atteintes toxiques.
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La substance blanche peut également étre affectée de manicre transitoire et
réversible & un stade précoce (cedeme), et de facon permanente a un stade

chronique (démy¢linisation, gliose, perte neuronale). (figure2)

Figure 2 Imagerie des noyaux gris centraux dans différentes circonstances
toxiques ;

a : ingestion massive de méthanol a j9 chez un patient de 57 ans : hyperintensités visibles
dans la région putaminale postérieure (image pondérée T2) ;

b : exposition aigué a la cocaine et a ’ecstasy chez un homme de 19 ans : hypersignal
sélectif et symétrique de la partie médiane des globi pallidi avec préservation des
putamens (image pondérée Flair) ;

¢ : intoxication au monoxyde de carbone chez un homme de 22 ans : hypersignal sélectif et
symétrique des globi pallidi avec préservation des putamens (image pondérée T2) ;

d : tentative de suicide par insuline chez une femme de 19 ans : hypersignal discrétement

asymétrique de la partie antérieure des putamens et des nouaux caudés (image en

densité protonique) ;

e : Iésions anoxiques secondaires a un arrét cardiocirculatoire prolongé chez un homme de
44 ans : hypersignal diffus, symétrique et homogeéne des noyaux gris centraux (fléches)
et dans une moindre mesure de la substance blanche pariétale profonde (fleche-boules)
et de certaines aires corticales, notamment insulaire postérieur gauche (fléche-tirets)

(image pondérée Flair), (publié avec la permission de Wolters-Kluwer d’aprés Toxicol.
Rev. 2006;25(2):87—98).
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Dans notre cadre d’intoxication au CO : A la phase initiale, 'IRM est
nettement plus sensible pour déceler les anomalies induites au niveau du
parenchyme cérébral. L’IRM peut démontrer un signal hyperintense bilatéral et
symétrique en densité protonique, en T2 et en FLAIR au niveau pallidal, mais
une extension a I’ensemble du noyau lenticulaire, au noyau caudé ou au

thalamus est possible.

L’atteinte de la substance blanche souscorticale et périventriculaire et
I’association a des atteintes corticales localisées ou diffuses est notée dans les
cas les plus séveres ; une atteinte isolée de I’hippocampe est possible [113, 114,

115, 116] (figure 3).

En imagerie de diffusion ces mémes Iésions peuvent présenter un signal
hyperintense avec diminution du coefficient apparent de diffusion de I’eau, du

fait d’un cedéme intracellulaire (cytotoxique) (117, 118, 119).

Les séquelles extrapyramidales et cognitives se traduisent respectivement
par des anomalies pallidales et au sein de la substance blanche avec, d’une part,
des hypersignaux en FLAIR (foyers de démy¢linisation et de gliose) et, d’autre
part, des hyposignaux en T2 en écho de gradient (séquelles d’hémorragie

pétéchiales au sein de la substance blanche) (120).
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alb|c
dielf

Figure . 3. — Intoxication par le monoxyde de carbone. Le scanner (a, b) visualise une

hypodensité pallidale bilatérale et symétrique et 'IRM en T2 (c¢) démontre un signal
hyperintense pallidal entouré par un liseré hypointense. La phase séquellaire, les coupes IRM
en FLAIR (d, e) notent des foyers de démy¢linisation hypointenses. Le T2 en écho de
gradient (f) révele des hypointensités au sein de la substance blanche, en rapport avec des

dépots d’hémosidérine secondaires aux hémorragies pétéchiales de la phase aigué.
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L’examen initial par TDM ou IRM est parfois négatif, malgré la
profondeur du coma (121). A P’inverse, des anomalies de la substance blanche
visibles au scanner peuvent étre parfaitement réversibles. Il sera donc difficile

d’attacher une valeur pronostique a I’imagerie cérébrale.

La sévérit¢ de I’atteinte neurologique dans I’intoxication par le CO est
essentiellement liée au syndrome postintervallaire qui voit apparaitre des
troubles neuropsychiatriques deux a trois semaines aprés une apparente

récupération neurologique complete (122,123).

Une atteinte démyélinisante retardée est ¢galement le mécanisme invoqueé.
Il existe par ailleurs des séquelles de type extrapyramidales qui correspondent a
des Iésions pallidoréticulées (124,125).

Les lésions de la substance blanche peuvent montrer trois patterns
distributifs :

< des lésions nécrotiques multifocales présentes dans le centre semi-ovale et
dans les commissures ;

< des lésions nécrotiques extensives présentes dans la substance blanche
périventriculaire et s’étendant au corps calleux et aux commissures (126);

< des Iésions plus disparates mais extensives de la substance blanche
profonde périventriculaire (126,127).

» Chez notre patiente :
La TDM avait montré des zones hypodenses diffuses hémisphériques sans
effet de masse ni cedéme cérébrale (identiques aux images du scanner
initial). L’IRM avait confirmé les 1ésions de nécrose corticale bilatérales
et diffuses, concordant avec les aspects décrits en termes d’imagerie

cérébrale dans les intoxications graves au CO.

83



Nécrose corticale diffuse sur intoxication au monoxyde de carbone

I-3 : Evolution / complications :

L’intoxication au CO peut évoluer favorablement, se compliquer, ou étre
source de séquelles ou méme étre mortelle, sans parfaite corrélation avec les
taux de HbCO mesurés, ni a la symptomatologie initiale ou avec la réponse

thérapeutique comme décrit dans les chapitres précédents.

Des complications évolutives peuvent se voir : ce sont celles du décubitus
auxquelles s’associent les complications neurologiques tardives, et les
éventuelles séquelles de compression vasculo-nerveuses par souffrance

musculaire (85).
Des pancréatites aigues ont €té décrites au cours d’intoxications séveres.

L’atteinte neurologique décrite en phase aigué peut évoluer vers la

persistance de symptomes parfois invalidants.

Une ¢étude effectuée chez des patients retrouvés comateux a la suite d’une
intoxication au CO rapporte, sur un suivi de trois ans, 33% de troubles de la
personnalité et 43% de déficits de mémorisation (129). De plus, chez des
patients semblant avoir complétement récupéré d’une intoxication aigué€, des
symptomes neurologiques tardifs peuvent apparaitre apreés une période de

latence de deux jours a cinq semaines.

L’incidence de ce syndrome, appelé «post intervallaire», va de 3% a 47%
selon les études. Les manifestations sont trés polymorphes : déficits moteurs,
atteinte extrapyramidale, syndrome cérébelleux, incontinence, cécité corticale,
troubles cochléovestibulaires (hypoacousie), myélopathie, troubles mnésiques,
troubles du comportement, syndrome dépressif, détérioration intellectuelle,
surdité, confusion pseudo démentielle et choréa (83, 69, 110, 98, 76, 77,). Au

fait toutes les manifestations neurologiques décrites en phase aigue.
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En pratique, I’apparition d’un Parkinson caractérisé¢ par une bradykinésie
sans trémor de repos est typique de ce syndrome. Chez ces patients, I'IRM
cérébrale montre fréquemment des atteintes des ganglions de la base, du
thalamus, du corps calleux, de I’hippocampe ainsi que des Iésions corticales
diffuses. Ce syndrome évolue favorablement dans la majorité des cas,
cependant, certains patients peuvent garder des séquelles telles que les troubles

de mémoire.

Sur le plan cardiaque, il a ét¢ montré que dans les dix ans suivant une
intoxication au CO modérée a sévere, le risque de déces d’origine

cardiovasculaire était augmenté. (17,18).

Chez I’enfant des manifestations retardées et des séquelles neurologiques
secondaires a des intoxications modérés et séveres ont également été décrites. 11
est difficile de déterminer I’incidence de ces manifestations neurologiques
retardées dans une population pédiatrique, car certains symptdmes fréquemment
retrouvés chez 1’adulte, comme les troubles de mémoire, sont difficiles a
observer chez un nourrisson et peuvent passer inapercus. Les symptomes les
plus fréquemment rapportés sont les troubles de mémoire, de la personnalité,

troubles cognitifs et plus rarement des troubles moteurs (hémiplégie, akinésie).

Le risque de survenue de ces manifestations retardées tant chez 1’adulte que
chez I’enfant rend indispensable un suivi médicale dans les semaines et les mois

qui suivent I’intoxication pour les dépister. (48, 65, 128,8)

> Dans le cas de notre patiente :
La gravit¢ de I’intoxication et I’absence d’OHB dans les 6h suivant le
coma inaugural expliqueraient la non amélioration aprés quatre séances
d’OHB, 4 jours aprés la phase aigue.
La patiente est toujours en €tat neurovégétative et totalement dépendante

de son entourage.
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II. PRISE EN CHARGE :

1. Mesures générales :

- Suppression de [’exposition :

Le traitement de I’intoxication au CO, doit étre conduit a plusieurs niveaux,

afin de garantir une meilleure guérison pour les patients.

La premicre action est de soustraire la victime de I’ambiance toxique, et sa
mise a I’air frais, en interdisant 1’utilisation de tout systéme électrique car le CO

est potentiellement détonant.

Les secouristes devront s’équiper de protections spéciales : appareil
respiratoire isolant, avant de pénétrer sur les lieux de I’intoxication. Ces équipes
de secours sont habituellement équipées de détecteurs de CO, qui déclenchent

une alarme dés qu’elles pénétrent dans une atmosphere a risque.

L’aération immédiate des locaux, lorsqu’elle est possible est réalisée ainsi
que la recherche d’autres victimes, et de la source potentielle de CO qui
impliquerai I’interruption immédiate de I’émission si possible et les mesures

préventifs nécessaires pour les usages ultérieurs. (85,86,69,32,131,132,98)

- Observation et support des fonctions vitales :

L’évaluation de I’état de conscience, et de I’état hémodynamique et
respiratoire de la victime conditionne la prise en charge. Un prélévement de
sang veineux (10ml sur tube hépariné), pourrait permettre par la suite le dosage

de ’HbCO initial avant oxygénation, mieux corrélé a la gravité clinique.

Une administration immédiate de 1’oxygéne pure a fort débit (10/min) doit

étre instaurée et maintient de I’intoxiqué en position latérale de sécurité.
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Le support des fonctions vitales va poser sur la mise en ceuvre de mesures
de réanimation : prise en charge d’un coma, d’un état de choc cardiogénique,
d’une  détresse  respiratoire ou d’une pneumopathie  d’inhalation.
(40,85,69,86,98)

Le dosage du CO dans I’air expiré par les détecteurs portables du CO (en
ppm, converti automatiquement par D’appareil en % de HbCO) apres
soustraction de I’atmosphere intoxiquée avant toute oxygénothérapie offrirait
aussi une corrélation satisfaisante avec la gravitée de I’intoxication surtout pour
le dépistage des intoxications modérées mais asymptomatiques ou faiblement
symptomatique sans pour autant offrir un argument suffisant pour indiquer une

oxygénothérapie hyperbare (103).

A T’issue de la prise en charge initiale, et en fonction de I’état du patient, un
transfert en milieu hospitalier doit étre envisagé pour la poursuite de

I’oxygénothérapie et la prise en charge.

S’il existe des signes cliniques de gravité, le patient sera transféré
directement dans un service possédant une chambre hyperbare, dans les autres
cas, le transfert se fait vers un service d’urgence permettant I’oxygénation par

masque haute concentration.

Pendant tout le transfert, le patient sera oxygéné. La rapidité de la mise en
ceuvre et la poursuite du traitement par oxygene va influencer la qualité des

résultats. ( 40,85,69,86,98).

- En milieu hospitalier :

Un ECG et une radiographie pulmonaire seront effectués afin d’évaluer le

retentissement cardiaque et pulmonaire.
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Le bilan biologique : NFS, ionogramme, transaminases, urée, créatinine,
glycémie, lactate sanguine, enzymes musculaires le taux de HbCO (de
préférence sur un prélevement réalis€é avant [’oxygénothérapie en pré
hospitalier) ; et la gazométrie artérielle permettraient d’adapter les mesures de

réanimation.

Les autres investigations paracliniques : EEG, TDM/ IRM cérébrale seront
entrepris selon les donnés cliniques (notion de perte de connaissance initiale,

coma, signes d’appel neurologiques, troubles neuropsychologiques).

2- Traitement spécifique :

L’oxygene, reconnu comme traitement de référence depuis 1895, est
I’¢lément  thérapeutique indispensable, administré a pression normale
(oxygénothérapie normobare), ou a pression ¢levée dans des chambres

hyperbares.

L’administration d’oxygene, sur les lieux de I’intoxication, pendant le
transport et a 1’hopital, permet d’accélérer la dissociation de I’HbCO, et de

lutter contre I’anoxie tissulaire, par I’augmentation de I’oxygene dissout.

Depuis les travaux de Rouvghton et Rooten en 1945, il est établi que
I’¢limination sanguine de CO est lente en aire ambiant, la demi-vie de I’'HbCO
(temps que prend le sang pour éliminer la moiti€¢ de son contenu en CO) étant de

5 heures.

Elle est plus rapide lorsque le sujet respire 100% d’O2 (90min), et tres
rapide en oxygene a 2 ATA (20min).

Ainsi, I’oxygene est devenu un médicament en Juin 1997, et 6 fournisseurs

industriels sont devenus laboratoires pharmaceutiques (86,133,134,135)
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2.1- Oxygénothérapie normobare :

Devant toute suspicion d’intoxication a ’oxyde de carbone, 1’oxygéne qui
est ’antidote, est a administrer le plus précocement possible, pur a 100%,
humidifi€¢, avec un débit de 10l/min, au masque étanche ou sous une tente de téte
(FiO2 la plus proche de 1), pendant 6 heures, et jusqu’a disparition compléte des
symptomes. Les schémas d’administration de 1’oxygéne normobare, n’ont pas
fait I’objet d’études corrélées. L’administration par sonde nasale ou lunette est
inefficace.

Les patients comateux sont intubés et ventilés, et I’amélioration de 1’état

neurologique lors de 1’administration de 1’02 peut étre considéré comme un test

diagnostic. (85,40,86,24,98)
2.2- Oxygénothérapie hyperbare :

Cette thérapeutique fut introduite en clinique par Smith en 1960 et s’est
rapidement diffusée. Depuis, 1’oxygénothérapie hyperbare est le traitement de

référence dans I’intoxication au CO. (85, 136, 137, 40, 24, 69,98)

» Historigue de |’'Oxygénothérapie hyperbare au Maroc :

Les premiers caissons hyperbares au Maroc ont été installés depuis les

années 60 :

» Caisson de la marine royale de Casablanca qui fut le premier en 1966
(Comex)

» Caisson du CHU Ibn Sina ;

 Caisson de la marine royale d’Al Hoceima en 1996 (Haux) ;

» Caisson de I’hopital militaire de Rabat en 2001 ;
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» Caisson de I’hopital Mohammed VI EL Madyak en 2007 (Haux) (Tél :
0539 66 37 85) ;

» Caissons de la gendarmerie royale ;

 Caisson port méditerranéen ;

 Caisson de la clinique al hakim a casablanca
(Tél : 05 22 86 22 86)

» Présentation et composition d’'un caisson hyperbare :

La responsabilit¢ médicale est assurée par deux médecins, formés en
médecine hyperbare et certifiés. Le caisson est géré et manipulé par un infirmier
polyvalent et un infirmier spécialiste en anesthésie réanimation, les deux

infirmiers sont formés en médecine hyperbare et certifiés.
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a) Principales indications en réanimation : (138)

Elles ont été précisées et actualisées lors de la 7° conférence de consensus

européenne en médecine hyperbare, qui s’est tenue a Lille en Décembre 2004.
Le jury a classé ces indications selon trois types :

e Type I: indications fortement recommandées, ayant une importance
majeure pour 1’évaluation du patient ;
e Type Il : indications recommandés avec effet positif sur I’évolution ;

e Type III : indications optionnelles.
Cette graduation a été élaborée grace a six niveaux de preuves :

e Niveau A : deux études concordantes de grande ampleur, randomisées
mais avec un biais méthodologique minime ;

e Niveau B : études en double aveugle randomis€es mais avec un biais ou
¢tude d’effectif réduit ou étude isolée ;

e Niveau C : consensus d’opinion d’experts ;

e Niveau D : études non contrdlées sans consensus d’opinion d’experts :

e Niveau E: pas d’évidence pour une action bénéfique ou biais
méthodologique ou d’interprétation empéchant toute conclusion ;

e Niveau F : évidence a ne pas utiliser I’OHB.

Aucune indication de type I ne satisfait au niveau de preuve A.

On se rend compte ici que méme si les arguments théoriques sont solides, les
¢tudes chez I’homme en double aveugle sont peu nombreuses car il est

difficile de simuler une compression en caisson.

91



Nécrose corticale diffuse sur intoxication au monoxyde de carbone

» Indications de tvpe I :

— Intoxication au monoxyde de carbone (CO) (niveau B).

— Accidents de décompression (niveau C).

— Embolie gazeuse (niveau C).

— Infections graves de tissus mous (niveau C).

— Crush syndrome (niveau B).

— Prévention de I’ostéoradionécrose de la mandibule (niveau B).

— Cystite radique (niveau).

Les quatre premieres indications de type I nécessitent la réalisation de

compressions en urgence. Elles rendent compte de la nécessité pour certains
services d’oxygénothérapie hyperbare de fonctionner 24h sur 24.

v' lintoxication aigue au CO :

C’est la situation la plus fréquente et la plus étudiée. Sont utilisation repose

sur les arguments suivants :

- Diminution plus rapide du niveau d’HbCO.

- Dissociation plus rapide du CO du systéme des cytochromes et des
autres Hémoprotéines (toujours retardée par rapport a la détoxication
de I’HDb).

- Augmentation de la quantit¢ d’oxygene dissout, permettant une
meilleure délivrance périphérique aux tissus.

- Vasoconstriction au niveau cérébral, ce qui pourrait réduire le risque
d’apparition d’un cedéme cérébral.

- Réduction du stress oxydatif par diminution de production des
radicaux libres oxygénés, les chaines respiratoires récupérant leur

capacité de réduction de I’oxygene.
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v’ ’embolie gazeuse iatrogene :

L’incidence de ’embolie gazeuse iatrogeéne est difficile a apprécier car cet
accident est souvent méconnu. Les manifestations cliniques sont variées,

variables dans le temps et non spécifiques.

Le diagnostic n’est certain que lorsque I’on objective le passage de gaz
dans la circulation systémique. Néanmoins, toute suspicion d’embolie gazeuse
est une indication formelle et urgente a ’OHB. Comme pour I’intoxication
oxycarbonnée, le traitement repose sur la suppression de 1’exposition au risque,
le maintien des grandes fonctions vitales et 1’oxygénothérapie a une fraction
inspirée d’oxygene de 100 % au masque facial ou, le cas échéant, en ventilation

mécanique.

En oxygene pur, la dénitrogénation du sang permet la réduction de la taille
des bulles d’air, par simple diffusion de I’azote. Par ailleurs, 1’augmentation de
I’oxygéne dissout permet de couvrir les besoins énergétiques tissulaires. L’ONB
doit impérativement E&tre initiée dés la suspicion du diagnostic d’embolie

gazeuse, et le patient transféré vers un centre d’OHB.

En plus de I’accélération des effets bénéfiques de 1’oxygeéne, I’hyperbarie
peut réduire la taille des bulles par un effet mécanique. Par exemple, en
appliquant la loi de Boyle-Mariotte, une compression rapide a 6 ATA diminue le

volume d’une bulle d’air de 5/6e.

Chez I’homme, le protocole usuel consiste en la réalisation d’une seule
séance a un plateau a 4 ATA pendant 15 minutes suivi de deux plateaux a 2, 5
ATA et 2 ATA de 30 minutes chacun.

Pendant toute la durée de la plongée et pendant les 12 heures suivantes la

fraction inspirée d’oxygeéne est de 100 %.
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Une prévention systématique des crises hyperoxiques est effectuée par une

benzodiazépine par voie parentérale.

En respectant un délai de 3 heurs, ’OHB permettrait un taux de guérison
de 80% selon des études rétrospectives, et de seulement 48% si ce délai est

dépasser.
v’ L’accident de décompression :

L’accident de décompression est un syndrome causé par I’apparition de
bulles de gaz inertes, essentiellement de 1’azote, dans les tissus a la suite d’une
réduction brutale de la pression environnante. Cet accident survient au cours de
la plongée sous-marine mais également chez les personnes travaillant en
atmosphére comprimée telles que les tunneliers.

Les bulles apparaissent dans les cellules notamment au niveau de la
my¢éline, de la plupart des tissus, notamment dans le liquide céphalorachidien et

le poumon, et dans les vaisseaux.

Le diagnostic est fondé sur la clinique et les circonstances de survenue, et
les accidents de décompression sont classés en type 1, douleurs articulaires ou

musculaires (bends) et en type 2, signes neurologiques ou cardiovasculaires.

L’OHB est supposée permettre la réduction du volume des bulles, accélérer
la clairance du gaz et diminuer les conséquences des phénomenes d’ischémie

reperfusion.

Les indications de I’OHB sont les formes de type 1 d’une durée supérieure

a 30 minutes et les formes de type 2 quelle que soit la durée des symptomes.
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La décompression doit se faire dans une chambre ou I’administration
d’oxygene est possible. Pour les types 1, la profondeur de recompression est de
2,8 ATA en oxygeéne pur pendant 135 min. Les formes de type 2 peuvent étre
traitées a 1,9 ATA, avec alternance en oxygene pur pendant 20 minutes et air

pendant cinq minutes, pour une durée totale de recompression de 285 minutes.
v Infections des parties molles :

L’OHB fut introduite dans le traitement de la gangréne gazeuse en 1941
par Ozario de Almeida et Pacheco. Les germes anaérobies, en particulier
Clostridium perfringens, sont extrémement sensibles & I’oxygéne. A une
pression partielle de 90 a 250 mmHg, 1’oxygéne exerce un effet bactériostatique

sur les Clostridies.

A trois atmosphéres absolues, 1’oxygéne inhibe la production

d’alphatoxine.

Lorsque I’exposition a ’oxygeéne en milieu hyperbare est suffisamment
prolongée, I’¢élévation du potentiel d’oxydoréduction provoque une réduction
des synthéses protéiques et induit la formation de radicaux libres oxygénés qui

peuvent étre responsables de lyse bactérienne.

En pratique, dans une étude expérimentale chez le chien [29], le traitement
chirurgical seul, ’OHB seule et I’association des deux traitements ne

permettaient la survie d’aucun animal.
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Par contre, 50 % d’animaux traités par antibiothérapie seule survivaient.
L’adjonction de ’OHB a I’antibiothérapie ne modifiait pas le taux de survie,
alors que la combinaison de I’antibiothérapie et de la chirurgie faisait passer le

taux de survie de 50 a 70 %.

Enfin, I’adjonction de ’OHB a I’antibiothérapie et a la chirurgie améliorait

encore le taux de guérison (95 % au lieu de 70 %).

Ce bénéfice de I’OHB comme traitement adjuvant de 1’antibiothérapie et de

la chirurgie, ne semble pas constant dans les modéeles expérimentaux.

Chez I’homme, i1l n’existe aucune étude contrélée. Néanmoins, en
I’absence de contre-indication, et si une chambre hyperbare est disponible, il
n’est pas illicite de proposer ce traitement. Il consistera en la réalisation de
séances a 3 ATA, durant une a deux heures, répétées deux a trois fois par jour et

poursuivies quatre a sept jours selon 1’état local.
v’ autres indications :

L’intérét de ’OHB dans les surdités brutales réfractaires au traitement
vasodilatateur et corticoides, dans les traumatismes craniens, les autres
situations de coma post anoxique et dans le crush syndrome est toujours

controversé.

b) Indications de ['OHB dans [’intoxication au CO :

Il est admis que les indications de 1’oxygénothérapie hyperbare (OHB)

doivent étre larges pour éviter les séquelles au long terme.
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Les modalités de ’OHB doivent étre adaptées a la situation clinique du
patient. Le dosage de la HbCO dans le sang n’étant pas 1’¢lément déterminant de

la décision.

L’intérét de ’OHB par rapport a 'ONB n’a pas ét¢ démontré et les
controverses sur son indication demeurent, alimentées par des études aux
résultats contradictoires, cependant plusieurs études prospectives ont €té menées
depuis 1989 et qui vent dans le sens d’un bénéfice neurologique a I’usage de

I’OHB.

Nous en avons choisi 2 études pour illustrer la disparité des conclusions

qu’en aux bénéfices de I’OHB en comparaison avec I’ONB :

¢ L’étude de Waever et coll. (139), sur laquelle sont basés les indications
de ’OHB du centre de médecine hyperbare de Geneve, portant sur 152 patients,
qui montrerait que dans les intoxications séveres, ’OHB, comparée a I’ONB,

permet de diminuer significativement les manifestations neuropsychologiques

tardives (OHB : 24% vs ONB : 43,1% ; p = 0,014).

¢ La méta-analyse Cochrane faite sur ce sujet (140), résumant les résultats
de six essaies thérapeutiques (Raphael et al. , thom et al. ; Ducassé et al. ;
Weaver et al. ; Mathieu et al. ; Scheinkestel et al. .) ; Concluant que sur les six

essais publiés, on ne peut démontrer un résultat bénéfique de I’OHB.

Les symptomes persistant chez 81 des 273 patients inclus (34 %), traités
par OHB, comparés a 80 des 218 traités par oxygénothérapie simple (37 %)
(odd-ratio pour un bénéfice de I’OHB 0.88, IC 95 % 0,41 a 1,66).
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¢ Une étude rétrospective de 14 cas d’intoxications oxycarbonées aigues
colligées au service de neurologie de I’hopital militaire Med V (publiée dans la
Revue Neurologique, Volume 164, Supplément 2, April 2008 par : J. Mounach,
Y. Hsaini, A. Zerhouni, A. Bourazza, A. Satté, H. Ouhabi) , dans le but d’étudier
les caractéristiques cliniques, radiologiques et évolutives de 1’intoxication au
monoxyde de carbone (CO) et préciser I'intérét et ’apport de 1’oxygénothérapie

hyperbare dans la prise en charge ; a montré que :

Tous les patients ont présenté des troubles de la conscience, les céphalées
et les vertiges furent également fréquents (12 cas). D’autres signes furent
constatés : psychiatriques (5 cas), cécité corticale (3 cas) et syndrome
extrapyramidal (7 cas). L’IRM cérébrale avait montré des lésions plus ou moins
étendues intéressant surtout les noyaux gris centraux (11 cas), ainsi que le
cortex cérébral occipital (4 cas). L’évolution sous OHB fut favorable dans 12

cas avec des séquelles minimes et deux patients décédérent.

Les auteurs ont conclu que L’intoxication au monoxyde de carbone tire sa
gravité non seulement de ses manifestations aigues mais aussi de ses séquelles a
long terme, et que seul un traitement précoce par I’oxygene peut en limiter les

conséquences.

Les indications de I’OHB ont été déterminées depuis la 1ére conférence de
consensus Européenne de 1994. Ainsi, ’OHB s’impose devant la notion d’une
perte de connaissance initiale, d’un coma persistant, devant la présence de
signes neurologiques objectifs (hyper réflexibilité ostéo-tendineuse, hypertonie,
signe de Babenski...), ou dans le cas d’une femme enceinte. Dans ce dernier cas,

il n’existe aucun parallélisme entre la gravité de I’intoxication et I’importance
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des Iésions foetales. Ainsi, quelque soient I’age de la grossesse et la
symptomatologie présentée, une femme enceinte bénéficiera systématiquement

d’'une OHB.

La présence de signes de dysfonctionnement cardio-vasculaire (douleur
rétro-sternale, modification ECG nouvelle, ¢€lévation des enzymes cardiaques
(troponine), sus décalage ST), de signes et symptomes d’cedéme pulmonaire en
rapport avec l’intoxication, d’une acidose métabolique séveére (Ph inférieur a
7,1), ou d’un taux d’HbCO supérieur a 40% sont aussi des recommandations
rétablies, adoptées par plusieurs centres dont le centre de médecine hyperbare de

Geneve qui préconise I’OHB aussi systématiquement chez les enfants.(1)

Les résultats de deux études publiées en 2007, avec d’une part, une
évaluation prospective des facteurs de risque des séquelles cognitives de
I’intoxication par CO chez des patients non traités par OHB (n = 163) et,
d’autre part, une analyse €galement prospective mais cette fois randomisée
(population étudié¢e dans la référence dans (1)) chez des patients traités soit par
HBO2 (n = 75), soit par oxygene normobare (groupe de contrdle, n = 72);
auraient défini I’age supérieur a 36 ans et une durée d’exposition au Co
supérieur a 24 heures, comme deux facteurs associés au risque de développer
des séquelles cognitives tardives , et que ’OHB permettrait de prévenir les
séquelles cognitives dans 70% des cas. (1= Weaver LK, Hopkins RO, Chan KJ,
Churchill S, Elliott CG, Clemmer TP, et al. Hyperbaric oxygen for acute carbon
monoxide poisoning. N Engl J Med 2002; 347:1057-67)
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Sur le modéle de cette étude, d’autres études devraient étre faite dans le
sens d’¢largir les indications de I’OHB, incluant I’age sup. a 36 ans ; et la durée
d’exposition de 24 heurs et plus. Ainsi que d’autres paramétres aprés avoir
prouvé leurs corrélations significatives avec les autres complications
neuropsychologiques, en particulier le parkinsonisme qui est le plus fréquent, la
démence, les séquelles neurologiques graves irréversibles telle le cas des

nécroses corticales diffuses.

c¢) Modalités thérapeutiques dans [’intoxication au CO :

Les modalités de ’OHB doivent étre adaptées a la situation clinique du

patient.

Habituellement, une séance de 90 min a 2,5 atmospheéres (ATA) en

oxygéne pur suffit.

Plusieurs schémas de 1’administration sont proposés mais en générale

I’OHB s’effectue a 2 — 3 ATA durant 1 heure 30 a 2 heures (40,98).

Aucune étude n’a permis de conclure a un protocole optimal pour la durée

de la séance et le niveau de pressurisation a atteindre.

La séance peut étre répétée s’il persiste un trouble de conscience et des
signes cliniques objectifs. Cependant, il ne semble pas utile de poursuivre

I’OHB au dela de 5 séances.

L’OHB devrait étre réalisée au mieux dans les 6 heures aprés la fin de

I’exposition.
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d) Exemples de tables thérapeutiques :

¢ Dans le service de médecine hyperbare du CHP Madiyék fnidek le

protocole utilisé est le suivant:

<> Compression a 2,5 bars équivalents a 15 métres de profondeur réalisée
en 10min

Respiration au masque d’O2 a 100 % pendant 30 min

Pause a I’air pendant 5 min

Respiration au masque d’O2 a 100 % pendant 30 min

R

Décompression et retour a la pression atmosphérique en 10 min

En fonction de leur état, les patients sont assis confortablement sur des
fauteuils ou allongés (patients comateux ou qui ne peuvent pas supporter la

position assise).
Pendant toute la séance, les patients sont accompagnés d’un infirmier.

¢ Le centre de médecine hyperbare de Geneve :

La séance de caisson dure deux heures et trente minutes au total, dont 115
min a 2,5 ATA (15 m de profondeur).

Deux autres séances identiques sont réalisées a six heures et a douze heures

de la premicre.

Le patient respire par alternance de I’oxygene a 100% et de 1’air (pour

éviter I’hyperoxie).

- Une enquéte menée en 1997 aux états unis et au Canada a montré que
74% des praticiens des 176 centres hyperbares consultés ne réalisent qu’une

seule séance d’OHB lors d’une intoxication aigue au CO (86).
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- Dans la majorité des cas en France, une seule séance de 90 a 120 min a
2,5 ATA est réalisée. Néanmoins, les protocoles sont trés variables d’un pays a

I’autre et d’un centre hyperbare a I’autre au sein d’un méme pays (86,98).

e) Contre indications de [’OHB :

Avant de débuter la séance de caisson hyperbare, le patient doit éEtre
systématiquement examiné par un médecin hyperbariste, afin d’éliminer une
contre indication, et doit également étre stabilisé sur le plan hémodynamique et

respiratoire.

» La préparation du patient comprend : (75, 86, 24)
- la mise en place d’une voie veineuse pour administrer 250 ou 500 ml
de sérum glucosé 5% avec poche souple sous vide.
- un examen du tympan : le caisson hyperbare étant contre indiqué en
cas d’otite déclarée, sauf s’il s’agit d’une intoxication au CO grave.
- une radiographie pulmonaire: le caisson hyperbare est contre
indiqué en cas de pneumothorax
» Plusieurs situations représentent des restrictions relatives a I’OHB :
- Infection de voies respiratoires supérieures.
- Sinusite chronique.
- Epilepsie.
- Maladie pulmonaire obstructive chronique.
- Fieévre non controlée.
- Antécédent de pneumothorax spontané.
- Antécédents de chirurgie thoracique.
- Antécédents de chirurgie de I’oreille.
- Lésions pulmonaires radiologiques.
- Infections virales.
- Sphérocytose congénitale.
- Névrite optique. (133, 24, 75)
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» Les effets adverses de ’OHB sont exceptionnels car leur prévention est

actuellement bien codifiée, toutefois les complications majeurs incluent :

(75, 133, 86)

Un effet toxique de 1’oxygeéne sur trois organes cibles : le cerveau, le
poumon, et I’ceil, cependant, les convulsions hyperoxiques (effet Paul
Bert) sont prévenus en générale, par la suppression de 1I’administration
d’oxygeéne pur toutes les 25 minutes durant 5 min, cette alternance doit

étre systématique chez les enfants de moins de 10 ans.

Une prémédication par les benzodiazépines, peut étre effectuée chez les

patients devant absolument bénéficier d’une séance d’OHB, et ayant déja fait

une crise hyperoxique.

Les barotraumatismes : (oreille, sinus, rupture de la membrane

tympanique, pneumothorax, embolie gazeuse, rupture de plombage
dentaire), qui peuvent étre prévenus par une compensation de
I’augmentation de la pression, active chez les personnes vigiles, ou

passive chez les sujets présentant des troubles de conscience ou sédation.

Le risque barotraumatique pulmonaire, qui peut étre prévenu par la

vérification systématique de la radiographie thoracique avant la séance.

» Autres effets adverses peuvent survenir tels :

- la narcose a I’azote.

- L’hypercapnie.

- Intoxication par les gaz polluants.
- Myopie réversible

- Claustrophobie
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- Les accidents dus aux matériels : I’incendie est la plus redoutée et les
conséquences sont dramatiques. L’accident de milan avec le déceés de neuf

patients rappelant I’importance des mesures de sécurité.

f) Apport de I'OHB tardive dans la nécrose corticale cérébrale diffuse

sur intoxication oxycarbonée :

Les tissus neuronaux nécrosés sont certes non récupérables. Hors, une
OHB au-dela du dé¢lai optimal de 6h suivant 1’exposition aurait des bénéfices
s’inscrivant dans le cadre d’un traitement palliatif ou de prévention tertiaire :
Par réactivation des neurones dysfonctionnelles ayant subit des 1ésions
réversibles, I’arrét du processus de peroxydation des lipides responsable de
I’apparition de détériorations neurologiques tardives, 1’amélioration du
métabolisme cérébrale qui contribuerait a la régression des symptdmes post
intervallaires (ceci a été rapporté par plusieurs études grace au PETscan, chez
des patients ayant présenté un syndrome post intervallaire au décours d’une
intoxication aigue et qui n’avaient pas bénéficier d’une OHB précoce).

Dans ce sens, d’autres études devraient €tre entreprises pour mieux cerner
les bénéfices d’une oxygénothérapie hyperbare tardive tenant compte du terrain :
age, sexe, tares préexistants ; I'intensit¢ de 1’intoxication (circonstances, taux
initiale de HbCO) et les symptomes initiaux ; des lésions ischémiques et
cytotoxiques constituées constatées par IRM pré-OHB; et du délai entre
I’épisode aigue et I’administration de I’OHB ainsi que le protocole utilisé

(niveau de pressurisation de 1’02, durée et nombre de séances).
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Une autre perspective s’ouvre par la théorie de la neuroglobine, dont nous
souhaitons suscité la curiosit¢ des chercheurs sur sont éventuel role dans
I’apparition ou 1’aggravation de I€sions corticales diffuses par libération tardive
de CO d’une part, et le role éventuel de ’OHB dans la prévention de ce
phénomeéne (accent mise sur les facteurs favorisant la formation de
carboxyneuroglobine, et les délais utiles de ’OHB tenant compte de la demi vie
de la carboxyneuroglobine).

» Concernant notre patiente :

— le caisson de I’Hopital Militaire d’Instruction Mohammed V :
a. Situation :
Le service « caisson hyperbare » de I’Hopital Militaire d’Instruction

Mohammed V se trouve au rez-de-chaussée du département Il qui comprend le
service des urgences (au sous-sol) et les services de chirurgies (viscérale,

traumatologie, urologie et gynécologie-obstétrique).

Le caisson se trouve également a proximité des services de réanimation
(département I) permettant un transfert rapide et peu contraignant des malades

nécessitant un traitement hyperbare.
b. Description : (voir photos)

Il s’agit d’un caisson multiplace, proposé a une pression de service de 4
bars, pour une pression d’épreuve de 6 bars. Il comprend une chambre principale
qui peut accueillir 9 malades assis ou un malade couché et 6 malades assis, ou

méme deux couchés, et un sac €quip€ pour accueillir 2 personnes assises.
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L’ensemble du caisson est composeé :

- D’une virole cylindrique de 2200 mm de diamétre, horizontale, fermée
a ses extrémités par deux fonds bombés a grand rayon de carrée. Un
troisiéme fond intérieur a la virole délimite le sas.

- De trois portes permettant I’accés a I'intérieur du caisson dont une
d’acces direct a la chambre principale, une deuxiéme d’acces direct au
sas et une autre de communication entre le sas et la chambre.

- De hublots qui assurent une vision totale de ce qui se passe dans la
chambre ou le sas.

- D’un sas a médicament monté sur la chambre.
c. Equipements et aménagements :
La chambre et le sas comprennent :

- Un circuit de pressurisation et de ventilation, reli¢ a la réserve d’air.

- Un circuit de mélange basse pression reli¢ au réseau de 1’hopital ou au
stock tampon.

- Un circuit de vidange, un circuit d’échappement d’air et un circuit
d’échappement des fluides médicaux.

- Un manometre intérieur : 0-60 m

- Un interphone et une prise d’analyse.
*Le sas comporte :

- Deux sieges rabattables avec deux installateurs d’O2.
- Des hublots permettant : 1’éclairage, la vision ainsi que la surveillance

vidéo par caméra extérieure
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*La chambre comprend :

- Neuf masques a 02 avec débilitre et déverseurs.

- Trois prises : air médical, oxygene, mélange (50%0/250%hélium)

- Un dispositif de ventilation automatique.

- Un capteur de température

- Trois hublots de vision, trois hublots d’éclairage et deux hublots de
surveillance vidéo par caméra, avec deux caméras placées a I’extérieur.

- Un respirateur volumétrique.

- Un aspirateur de mucosités

- Une liaison multiconducteurs pour EEG, ECG.

- Deux rampes de trois sieéges rabattables et une rampe de trois siéges

transformables en support de brancard.

*Le tableau extérieur de commande et de contréle regroupe toutes les
vannes et interrupteurs de commande des différents fonctions, ainsi que les

organes de contrdle.

*le systéme de lutte contre I’incendie est de type déluge (aspersion d’eau) a
double commande intérieure et extérieure avec diffuseurs disposés en plafond a

I’intérieur de la chambre et du sas.
d. Le personnel du caisson de PHMIMYV :

Le service « caisson hyperbare » de THMIMYV est dirigé par un médecin
assistant en médecine de plongée et traitement hyperbare de Val-de-Grace. Le
personnel paramédical est organisé en 2 €quipes, chaque équipe comprend trois
infirmiers hyperbaristes et un technicien, ils assurent le bon déroulement des

séances sans incidents ni accidents.
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Photo 1 : vue intérieure du caisson de 'THMIMV

Photo 2 : vue extérieure du caisson de 'THMIMV
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» Notre patiente a bénéficié de 4 séances de 2 ATA, d’une durée de 45 min

chacune suivant le schéma si dessous ; mais sans amélioration.

DATE TABLE A UTILISER Nbew Shances /
HD HS
Om
m
W} 02
20 0, 5 w0,
15m H 15m
CHEF DE PLONGEE : _
MRECTEUR DE PLONGEE o
ACCOMPAGMANT . ASTISTANT
TECHHICIEN
LE MAJOR DU SERVICE LE MEDECDN CHEF DU SERYICE
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Malgré I’avancé des connaissances médicales en terme de physiopathologie
de la nécrose corticale cérébrale diffuse, et de 1’étio-pathogénie de I’intoxication
au monoxyde de carbone compliquée de telles Iésions, I’intérét de
I’oxygénothérapie hyperbare comme seul traitement spécifique au-deld du délai
optimal de 6 h dans la récupération des séquelles 1ésionnelles et fonctionnelles
reste toujours sujet a des études aux résultats contradictoires et peut
significatives ; que ce soit pour la récupération des séquelles neurologiques et
cardio-respiratoires immédiates dans les intoxications massives, ou les séquelles
neurologiques tardives dans le cadre du syndrome poste intervallaire

(notamment les troubles psychiatriques et le syndrome Parkinsonien...) .

Le cas clinique rapporté dans notre étude et ou I’OHB tardive instaurée a j4
de I’intoxication, a raison de 4 séances de 45 min chacune, n’a malheureusement
pas amélioré 1’état de la patiente ; vient encore alimenté ce débat controversé et
nous incite a inviter les chercheur dans ce domaine a multiplier les études en vue
de codifier les indications de ’OHB : tenant compte du terrain, intensité de
I’intoxication, du tableau clinique et du bilan biologique et 1€sionnel initial, ainsi
que des donnés théoriques sur les interactions du CO avec les différentes
hémoprotéine et globines et de I’évolution chronologique de la cascade de
processus cytoplasmiques et nucléaires déclenchés par I’hypoxie ; 1’histotoxicité
du CO ; et ’oxycytotoxicit¢ de I’OHB, pour une meilleur gestion de la balance

bénéfice/ risque de I’OHB et des protocoles thérapeutiques.

La prévention primaire reste la mesure la plus pratique et économique pour
la gestion de ce fléau, accent mise sur la nécessité de restructurer le systéme
épidémiologique a notre échele, de mieux sensibiliser la population et former les
personnels de santé, et d’instaurer une réglementation en vigueur pour gérer les

risques d’exposition professionnelle.
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Résume:

Titre: nécrose corticale diffuse sur intoxication au monoxyde de carbone a propos d’un

cas avec revue de littérature.
Auteur: Wali Alami Sidi Assaad

Mots clés : I’ intoxication accidentelle au CO, Coma inaugurale, lésions cérébrales

diffuses, intérét d’oxygénothérapie hyperbare précoce, Mesures préventives.

L’intoxication au monoxyde de carbone demeure en ce début de XXlIeéme siccle, la
premiere cause de mortalité par intoxication accidentelle ou volontaire a travers le monde; de
par les propriétés physico-chimiques du CO (silent killer): incolore, inodore, non irritant, et de
densité proche de celle de ’aire (se diffuse rapidement); Ses multiples usages, augmentant les
risques d’exposition domestiques et professionnelles; la symptomatologie polymorphe et
aspécifique de I’intoxication a I’origine d’errance diagnostique; enfin, la physiopathologie de
I’intoxication qui, par un processus auto-aggravable associant a I’ischémie hypoxique, des
lésions histotoxiques, et en fonction du terrain et de Dintensit¢ de I’intoxication, des
manifestations tardives dans le cadre du syndrome post-intervallaire (par relargage tardif du
CO et/ou stress oxydatif). Tout ceci expliquerait les séquelles surtout neurologiques pouvant
aller jusqu’a la nécrose corticale diffuse comme nous avons rapporté a propos d’une jeune
femme de 21 ans admise a 'HMI Med V a j4 d’une intoxication accidentelle dans un tableau
comateux, et chez qui ’OHB n’a malheureusement pas amélioré les séquelles fonctionnelles

(patiente toujours en €tat neuroveégétatif).

La prévention primaire reste actuellement le meilleur moyen pour amortir le
retentissement de ce fléau sur les plans médicale, social, et économique; et ce par: La
restructuration du systeme ¢épidémiologique impliquant les différents intervenants, la
sensibilisation et information des populations exposées, la formation des personnelles de
sante€, et la mise en ceuvre d’une réglementation en vigueur pour gérer les risques d’exposition

professionnelle.
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Abstract

Title: diffuse cortical necrosis of carbon monoxide poisoning in a case report with

literature review.
Author: Wali Alami Sidi Assaad

Keywords: accidental poisoning CO, Coma inaugural diffuse brain injuries, early

interest in hyperbaric oxygen therapy, preventive measures.

The carbon monoxide poisoning remains at the beginning of XXI century, the leading
cause of death by accidental or deliberate poisoning throughout the world, because of the
Physicochemical properties of CO (silent killer): colorless, odorless, non-irritating, and its

density close to the area’s (diffuses rapidly);

Its multiple uses, increasing the risks of domestic and occupational exposure;
polymorphic and nonspecific symptoms of intoxication at the origin of misdiagnosis; and

finally, the pathophysiology of intoxication, which by:

self-aggravable process, add to ischemia hypoxic injury, histotoxic ones, and,
depending on self-vulnerability and intensity of intoxication, late manifestations in the
syndrome post —intervallic (by late release of CO and / or oxidative stress); explains sequelae,
mainly the neurological ones; especially up to the diffuse cortical necrosis as we reported
about a young 21 year old woman, admitted to the HMI Med V on day 4 of accidental
poisoning in coma, and in which HBO has unfortunately not improved functional sequelae

(patient stil in neurovegetative state).

Primary prevention is currently the best way to cushion the impact of this scourge on
medical , social, and economic plans, by: The restructuring of the epidemiological system
involving the various stakeholders, awareness and information of exposed populations, the
formation of personal health, and the implementation of regulations to manage the risks of

occupational exposure.
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