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2 A UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
! 1.1 I FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur 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
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie
Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pr. CHAD Bouziane Pathologie Chirurgicale

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie



Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

Pr

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia

. BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

Pr

Pr.
Pr.

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

. JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M

Pr.
Pr.

Pr

Pr.

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. HASSAM Badredine

. IFRINE Lahssan

. JELTHI Ahmed

. MAHFOUD Mustapha
. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

ars 1994

M

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

ars 1995

M

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan
. BEN SLIMANE Lounis

. BIROUK Nazha

. ERREIMI Naima

. FELLAT Nadia

. HAIMEUR Charki*

Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation



Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TAOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
ISMAILI Hassane*
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr

. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr
Pr
Pr
Pr

. BALKHI Hicham*

. BENABDELJLIL Maria
. BENAMAR Loubna

. BENAMOR Jouda

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie



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
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

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

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAIJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

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

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie



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

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

Pr

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
. NIAMANE Radouane*

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie g
Cardiologie li

Ophtalmologie :

L
4 R
—

Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.

RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

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.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOU]J Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*

BOUHAFS Mohamed El Amine

BOULAHY A Abdellatif*

CHENGUETI ANSARI Anas

DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale




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.

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*

MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

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

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie




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

BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil*
BELAIZI Mohamed*
BENCHEBBA Driss*

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Meédecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
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I, Introduction




La paraphényléne-diamine (PPD) ou para-aminobenzéne est une amine
aromatique dérivée de I’aniline utilisée depuis la fin du XIXe si¢cle par les femmes
dans un but cosmétique comme teinture capillaire noire ou adjuvant de henné dans
plusieurs pays d’Afrique (Maroc, Soudan), d’Asie (Inde, Chine) et du Moyen
Orient (Pakistan) [1,2,3]. Cette substance chimique est trés connue dans 1’industrie
occidentale depuis un demi-siécle sous de nombreux noms: paramine, fouramine
D, ursol D, vulpa D, furol S, comme teinture des fourrures, dans la fabrication
d’articles domestiques, d’agents cosmétiques, de pneus, et dans le développement
photographique [4,5,6]. Au Maroc, elle est librement vendue chez les herboristes
traditionnels sous une forme cristallisée appelée « Takaout Roumia » par analogie a

un produit végétal non toxique connu sous le nom de « Takaout Beldia ».

La large utilisation de la PPD et sa disponibilit¢ en absence de
réglementation stricte de son emploi ont conduit a la découverte de ses effets
toxiques, d’ou son usage fréquent dans un but d’autolyse. Elle est également
utilisée a tort dans un but abortif. En effet, absorbée par voie orale, elle est
responsable d’une toxicité systémique grave réalisant en premier temps une
détresse respiratoire qui met en jeu le pronostic vital, associée a une
rhabdomyolyse et a une insuffisance rénale aigue [7]. La survenue d’une atteinte

myocardique est corrélée a un taux de mortalité tres €élevé.

Le premier cas d'intoxication systémique dans le monde a été rapporté en
1924 [8]. Au Maroc, La premiére observation d’intoxication a été publiée en
1978 [9]. Et depuis, les cas d’intoxication a la PPD ne cesseérent de croitre.
Ainsi, elle représente un véritable probléme de santé publique du fait de son
utilisation trés fréquente dans un but suicidaire associée a une mortalité trés
lourde chez des sujets jeunes [3,10] Avant la mise en place d'actions de

prévention aupreés de la population en 2004 [11], elle était le deuxieme produit



toxique responsable d'une admission dans le service de réanimation médicale,

apres les dérivés organophosphorés.

De 1980 a 2010, le Centre antipoison du Maroc (CAPM) a recensé¢ 1.074
cas d’intoxication par les produits cosmétiques (y compris plusieurs cas
d’intoxication a la PPD) [12]. En 2015, le CAPM a not¢ 87 cas contre 106 en
2014 [13]. Ces statistiques sont tres loin de la réalité. En effet, ce faible nombre
témoigne d’une sous-notification des cas d’intoxication par ces produits

considérés «sans danger» par les patients et les professionnels de santé.

Dans sa revue de «Toxicologie Marocy du 4°™ trimestre 2011, le CAPM
note que parmi les produits cosmétiques les plus incriminés figure en téte la

PPD ou «Takaout Roumia» avec 64,8% des cas [14].

La situation reste alarmante au Maroc en 1’absence d’une réglementation
stricte permettant de contrdler la fabrication, I’importation et la vente libre de la

PPD pure ou combinée a d’autres teintures.

Pour ces raisons, il nous a semblé¢ important de réaliser une revue de la

littérature sur les publications récentes relatives a 1’intoxication a la PPD.
Les objectifs de notre theése s’articuleront donc autour des points suivants :

e Souligner la fréquence croissante et la gravité de I’intoxication a la
substance en question.

e Reconnaitre trés précocement les signes pathognomoniques de cette
d’intoxication afin d’en améliorer la prise en charge.

e Optimiser la conduite a tenir pré-hospitaliere et hospitaliere dans le but de
modifier radicalement le pronostic vital.

e Mettre le point sur les aspects réglementaires de fabrication et de

commerce de PDD au Maroc.



I1. Historigque




ILI.1. Origine :

Dans la tradition orientale, les femmes utilisent un produit nommé «
Takaout beldia » (« galle de tamaris traditionnelle ») pour renforcer la teinte et
donner éclat a leur chevelure. C'est un produit végétal non toxique issu de la
galle de Tamarix orientalis (Figure 1). Cette galle est une excroissance produite
sur l'arbre par un papillon : Amblypalpis olivierella. Le Tamarix est un arbuste a
feuillage caduque et aux racines profondes, d'origine saharoindienne, présent le
long des fleuves du Maroc. Les galles de Tamaris se forment sur les branches de
l'arbre a la base des feuilles. La récolte se fait au printemps par gaulage. La
région qui produit le meilleur Takaout est le Tafilalet (Est du Maroc) dont le

cuir, dit « Filali », était tanné avec cette galle [15]. (Figure 2).

En cosmétologie traditionnelle, elle est grillée, pulvérisée puis triturée dans
de I'eau ou de l'huile d'olive pour étre incorporée dans la préparation des fards
noirs, des tatouages et des teintures capillaires, seule ou associée au Henné

(Lawsonia alba, Lythracées) [2].

Suite aux nombreuses sécheresses et a la demande croissante, cette
substance est devenue plus rare. « Takaout beldia » a alors été substituée par «
Takaout roumia » (Figure 3) qui signifie (« galle de Tamarix nouvelle »),
appelée aussi « roche » en raison de son aspect minéral. Il s’agit d’un produit a
base de PPD ayant des caractéristiques cosmétiques semblables, et qui reste
beaucoup moins cher. Elle est devenue la forme la plus répandue chez les
herboristes marocains, mais la teneur en PPD de produits vendus varie fortement

selon les échantillons [16].
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I1.2. Usages traditionnels :

Le Tamarix a fait la richesse de la région du Tafilalet et du Draa, moteurs
de 1'économie du désert, il fournissait du bois de chauffage et un bois d'ceuvre

trés résistant pour la fabrication des poutres et des menuiseries.

Les galles étaient utilisées en décoction ou en poudre comme astringent
dans les affections gastroduodénales (diarrhées, gastralgies) et comme
antalgique contre les maux dentaires [75]. On l'appliquait aussi sur le corps
comme lotion contre la vermine. La tradition lui a aussi donné des vertus contre
la lépre, la tuberculose et autres maladies contagieuses [15]. Des auteurs
rapportent que des femmes préparaient des ovules anticonceptionnels a base
d'alun et de galle de Tamarix [17]. La macération des feuilles était prise par les

femmes comme abortif.
I1.3. Usages industriels :

Dans le milieu industriel, la PPD est utilisée essentiecllement pour la
préparation de certains dérivés et comme agent de fabrication de colorants, mais

¢galement (sous forme pure, de dérivés ou de sels) comme :

= Antioxydant et antiozonant dans les formulations d’élastomeres, maticres

plastiques et produits pétroliers.
=  Agent de développement photographique.
* Inhibiteur de corrosion.
*= Composant des produits de coloration des fourrures [18].

» Teinture capillaire, vendue sous le nom de teinture « Royal » (Figure 4)



ROYA »

Black Henna
Powder Hair Dye

Features :

Gives an excellent & long lasting
results granting results granting

hair & increasing its shine.
Intraductions:

1 Wash the hair with a toilet soap or
shampoo to clear the oil then dry &
comb. Take care & avoid excessive
scratching of the hair ar scalp.

2 Unpack ROYAL Black Henna pouch
into a bowl & pour 60 ml. of water in it
to make the paste. Knead it well
breaking all lumps.

3 Apply the paste to hair with a brush
& thin toothed comb, from root to top,
parting hair into small bunches for
easier application. Leave no hair
untinted. Apply repeatedly to the
borders of the halr on brow. Do not let
the paste remain unused for long, as
its efficiency reduces.

Then wash the hair with water & soap
or shampoo until rinsing water
becomes clear & entirely colourless.
After drying hair with a towel or a
dryer, set in required style. Brilliant
black shine appears on hair

NOTE :

1 Use the contents of the pouch on
single application & do not preserve
left over quantity.

2 FOR EXTERNAL USE ONLY

3 It should not be used for dyeing
eyelashes or eyebrows.

4 To test allergy, first apply ROYAL
Black Henna paste within inside your
elbow. Let it dry foe sometime &
walch the reaction, incase of
redness, burning, itching or irritation
in or around that portion, consider
yourself allergic 1a the product

4 Let the pasted hair absorb colour Otherwise go ahead safely with the
throughly & go completely dry. For
quick results, hair drier may be used.

B. No. Mfg. Dt
SC19-36 NOV. - 01

Figure 4 : Exemple d’une teinture capillaire commerciale contenant la PPD [128]

I1.4. Découverte du pouvoir toxique :

Le marché marocain s’est appropri¢ depuis 1970, un produit minéral a
base de PPD qui a détroné la « Takaout » commune « beldia » non seulement
pour ses qualités tinctoriales remarquables, mais aussi pour sa grande
disponibilité a petit prix et ses qualités de produit d’importation ce qui lui a valu
I’appellation par extension de « Takaout Roumia » [19].

La connaissance de la toxicité de « Takaout Roumia » a amené autrefois
les individus a I’utiliser pour emprisonner les appats destinés a tuer les chiens

errants. Son emploi a des fins criminelles, en mélange avec du café, aurait été

rapporté [20].



La toxicité expérimentale de la PPD est connue depuis longtemps :

= En 1898, Dubois et Vignon ont été les premiers a décrire les manifestations
de I’intoxication chez les chiens aussitdt apres 1’ingestion d’une solution a

base de la PPD.

= En 1924, Nott a décrit le premier cas d’intoxication systémique a la PPD
chez un propriétaire d’un salon de coiffure suite au maniement de la

teinture capillaire [8].

» Depuis, d’autres cas ont été rapportés, notamment par Arditii en 1980 4 et

Chugh en 1982 [21].

Au Maroc, le premier cas d’intoxication a la PPD date de 1978 et depuis le
nombre de cas rapportés ne cesse d’augmenter, s’expliquant par la déviation de
I’usage initialement cosmétique du produit vers un but réputé abortif, a visée

criminelle, et surtout autolytique [6,7,9, 22, 23, 24, 25, 26] .

En 2006, lors du premier congrés national de la société marocaine de
toxicologie clinique et analytique, une équipe militaire a présenté deux cas
d’intoxication aigue a la PPD admis a I’hopital militaire Mohammed V ayant
bénéficié d’un examen clinque, biologique et radiologique approfondis.
L’identification et le dosage de la PPD a été effectu¢ par Chromatographie
liquide haute performance munie d’un détecteur a barrettes de diodes
(HPLC/DAD) au laboratoire du Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance du
Maroc a Rabat [91].

Selon la revue de littérature, d’autres cas ont été rapportés, notamment:
» En Tunisie [27, 28, 29].

= Au Soudan [3, 30].



= Au Pakistan [87,102,124].

* En Inde, suite a I’ingestion d’un colorant capillaire couramment utilisé sous
le nom de « super vasmol 33 » (Figure 5), et dont le principal ingrédient

est la PPD [31,32,125].

» Et en Turquie, chez une enfant de 9 ans, suite a 1’application cutanée

¢tendue de la PPD mélangée au Henné [33].

Figure 5 : Un colorant capillaire a base d'émulsion couramment utilisé en Inde, dont le

principal ingrédient est la PPD [129]
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I11. Aspects toxicologiques
de la PPD




I11.1. Présentation de 1a molécule

La PPD est une amine aromatique d’origine minérale dérivée de I’aniline,

sa formule brute C60H4(NH2)2 (Figure 6) :

be Pt

Figure 6 : Formule développée de la PPD [130]

Elle posséde plusieurs noms génériques :

» 1,4-Benzénediamine / Parabenzénediamine ;
» 1,4-Diaminobenzene / Paradiaminobenzéne ;
» 4-Aminoaniline / Para-aminoaniline.

En milieu industriel, plusieurs dénominations commerciales Iui sont

attribuées : « Ursol D», « Orsin » ou « CI 76 060 ».

I11.2. Propriétés physico-chimiques : [18]

La PPD est essentiellement utilisée en coiffure comme teinture capillaire
dont la coloration terminale dépend de son oxydation.

* Elle se présente sous forme de poudre cristalline blanchatre ou rougeatre
: : , : N : :
ou de cristaux incolores s’oxydant rapidement a 1’air et virant alors au brun puis

au noir. (Figure 7)
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* Elle peut se présenter aussi en solution aqueuse ou hydroalcoolique sous

le nom de « teinture para ».

www.paraphenylenediamine.com www.paraphenylenediamine.com www.paraphenylenediamine.com

Figure 7 : Aspect de la PPD industrielle utilisée dans les laboratoires [130]

= Elle est peu soluble dans I’eau, soluble dans I’alcool ; I’éther et le

chloroforme.
= Son poids moléculaire est de 108,1g/mol,
= Sa longueur d’onde maximale est de 3210,
= Son point de fusion est a 140°C et son point d’ébullition est a 267°C.
= Sa pression vapeur (mmHg) a :

- 25°C est <0,0001.
- 39°C est égale a 0,0009.
- 100°C est ¢égale a 1,0797.

Son pH : 9,45 (dans I’eau).

Elle a une odeur légerement aromatique.

Une couleur noire est développée avec une solution a 3% d’H202.

13



Elle est préparée par réduction de I’aminobenzene dissous dans 1’aniline au
moyen de I’hydrogéne sulfuré. En y ajoutant une solution aqueuse a une quantité
¢gale d’eau oxygéné (20 volumes), le liquide vire de la couleur lilas a une teinte
grendt formant ainsi au bout de 10mn un précipité ; la base de Brandrowski ou
tétra-amine-di-phénol-azophényléne. C’est un réactif hautement allergisant,

toxique et mutagene.
II1.3. Toxicocinétique

La PPD est absorbée par toutes les voies d’administration et largement
distribuée dans tout I’organisme. Elle est métabolisée principalement sous forme

de dérivés N-acétylés excrétés dans les urines [18].
II1.3.1. Absorption :

La PPD est absorbée par les voies orale, respiratoire et cutanée. Par voie
orale, cette étape s’effectue au niveau intestinal. Elle est importante avec un taux
d'absorption pouvant atteindre 90 %, et rapide avec un pic plasmatique a 1,5

heure apres 1'ingestion [18].

Par voie cutanée, elle est beaucoup plus limitée lorsqu'elle est appliquée

sur le cuir chevelu (entre 0,08 et 2,5 % de la dose appliquée) [18].
I11.3.2. Distribution :

Le produit est largement distribu¢ dans tout I'organisme, de facon

uniforme et proportionnelle au volume du tissu [6,18,34]
I11.3.3. Métabolisme :

L'analogie structurale de la PPD avec I’aniline a conduit certains auteurs a
considérer que son métabolisme est semblable a celui des amines aromatiques

[16,35]
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La PPD subirait une réaction de détoxification, qui repose essentiellement
sur la N-acétylation de la molécule, permettant 1’élimination urinaire. Les
principales enzymes catalysant cette réaction sont les N-acétyltransférases du
cytochrome P450, aboutissant a la formation de monoacétyl-PPD (NATTI) puis
de N,N-diacétyl-PPD (NAT2). La NAT2 est surtout hépatique et gastro-
intestinale, alors que la NATI1 est retrouvée dans le foie, la vessie, 1'épiderme et
quelques autres organes. Des expériences réalisées avec des cytosols extraits de
peau humaine, suggerent en effet que la PPD est acétylée dans la peau par la

NATI [36].

Chez I’homme, les métabolites acétylés sont majoritaires parmi les produits
d’¢élimination urinaire. Lors d’une application cutanée chez des rats (50mg/Kg),
la totalité de la substance parait étre métabolisée dans la peau, puisque seule la
forme diacétylée est observée dans le plasma, 4 heures aprés 1’exposition. La
NATI et la NAT2 sont les deux métabolites majeurs retrouvés dans les urines

[18].

Par ailleurs, la PPD subirait une réaction d'oxydation conduisant a la
formation d'un composé intermédiaire toxique et trés réactif: la benzoquinone
diimide [15,37]. Ce composé intermédiaire serait stabilisé par la synthése d'une
forme polymérisée appelée « base de Brandrowski » (BB) (Figure 8), qui n'a
plus les mémes propriétés chimiques ni toxicologiques que la PPD et conservant
néanmoins une grande toxicité. La formation de ce produit s'effectue dans des
conditions aérobies, ce qui suggere qu'une large quantité de PPD serait oxydée
en BB dans la « roche » avant ingestion, ou bien a la surface de la peau lorsque

la PPD est mélangée au henné.
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Paragphényléne diamine Parabenzoguinone diimide Base de Brandrowski

Figure 8: Réaction d'obtention de la base de Brandrowski [131]

D’autres travaux indiquent que des intermédiaires oxydés de la PPD
pourraient alors étre O glucuroconjugués puis €liminés dans 1’urine [18,38].
Mais cette hypothése a été décrite uniquement dans le cas général des amines

aromatiques, et n’a pas été vérifiée pour la PPD [38].

Une fois que la PPD se trouve sous forme acétylée, elle ne permet plus la
formation de la « base de Brandrowski ». Cette hypothése est en faveur d'une
modulation de la toxicit¢ de la PPD par le polymorphisme génétique des N-
acétyltransférases [36, 39]. Le « pouvoir acétyleur » (rapide ou lent) jouerait donc

un réle important dans la sensibilité individuelle de l'intoxication a la PPD [40].

Finalement, il ressort de la confrontation entre différentes études que le
métabolisme de la PPD serait en partie similaire a celui des amines aromatiques
(N-acétylation, réaction de conjugaison), mais possederait également des

particularités propres a la PPD comme la formation de la base de Brandrowski.
I11.3.4 : Elimination :

La PPD aurait une élimination sanguine biphasique avec une premicre
demi-vie €gale a 24 minutes et une deuxieme égale a 43,5 heures. L'élimination
des métabolites est effectuée par le rein a 90 % et 10% dans I’intestin. Elle n'est
pas affectée par les variations des niveaux de doses ni le changement des voies

d'administration [40,41].
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I11.4. Mécanisme de toxicité

La PPD est un toxique lésionnel a tropisme musculaire. Il a été noté une
atteinte directe du muscle strié et non pas une action indirecte par anomalie
métabolique ou neuromusculaire [2]. En effet, la formation de dérivés oxydés de
la PPD, responsables d'une nécrose musculaire, aboutit & une rhabdomyolyse
sévere. Parmi eux, la benzoquinone diimide serait responsable d'une destruction
des cellules musculaires par un mécanisme de peroxydation des lipides
membranaires. Son oxydation aboutirait a la formation de la « base de
Brandrowski », composé stable réputé allergénique, mutagéne et hautement
toxique [42]. Cette dernicre serait pourvue d'une composante inflammatoire par
stimulation de la sécrétion de cytokines (Interleukine-8) [43]. Cela augmenterait
la perméabilité des vaisseaux sanguins, expliquant l'apparition d'un cedéme oro-

pharyngé, 1'une des premiéres manifestations de l'intoxication aigué [9, 35].

Une étude réalisée par une équipe de recherche allemande a mis en
évidence la production dose-dépendante de prostaglandines (Pg) E2 et F2a par
augmentation de l'activité des cyclo-oxygénases sur des kératinocytes [44]. En
revanche, la production de Pg était totalement inhibée lorsque les cellules étaient

préalablement traitées par la N-acétylcystéine qui a une activité antioxydante.

De plus, les investigations concernant les dérivés acétylés de la PPD et la
BB ont montré que ces composés n'avaient aucun effet sur l'activité des cyclo-
oxygénases. Ces données montrent bien la composante allergénique propre a la

PPD elle-méme, via une cascade enzymatique différente de celle de ses produits

d'oxydation [44].
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D’autre part, la fonction amine en position para serait mise en cause car
elle semblerait étre directement responsable du pouvoir allergisant de la PPD.
En effet, les produits issus de la substitution de la fonction aminée par une
fonction OH, CH3 ou SO2NH2 sont dénués de tout pouvoir sensibilisant, alors
que l'adjonction d'une troisi¢me fonction amine sur le noyau de la PPD exalte ce

pouvoir [6,45].
IIL.5. Toxicité aigué

La paraphénylénediamine a une forte toxicité par ingestion ou par
inhalation. Elle provoque une irritation modérée de la peau et des yeux en cas

d’exposition unique. C’est un sensibilisant majeur [18]. (Figure 9)

S

P-PHENYLENEDIAMINE

Danger

H301 - Toxique en cas dingestion

H311 - Toxique par contact cutané

H317 - Peut provoquer une allergie cutanée

H319 - Provoque une sévere irritation des yeux

H331 - Toxique par inhalation

H410 - Trés toxique pour les organismes aquatiques, entraine des effets néfastes a long terme

Nota : Les conseils de prudence P sont sélectionnés selon les critéres de I'annexe 1 du réglement
CE n® 1272/2008.

203-404-7

Figure 9: Etiquetage de la PPD industrielle en France selon l'Institut national de
recherche et de sécurité (INRS) [18]

L’ingestion de la PPD, souvent dans un but suicidaire, est responsable
d'une intoxication grave qui se manifeste par des signes cliniques

pathognomoniques et dont les conséquences sont parfois dramatiques.
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L’ingestion du produit est révélée par un cedéme cervico-facial et une
macroglossie amenant un syndrome asphyxique mettant en jeu le pronostic vital.
Sa toxicit¢é musculaire entraine une libération massive de myoglobine, ayant
pour conséquence une atteinte rénale qui se manifeste par une insuffisance
rénale aigue avec nécrose et obstruction tubulaire [9]. Le muscle cardiaque n’est

pas épargné, entrainant une myocardite toxique [7, 20].

Malgré le fait que la relation dose/effet ne soit pas encore totalement

définie, le seuil de toxicité par ingestion de la PPD chez I'homme est estimé a 3g
[9].
II1.6. Toxicité chronique

La PPD présente une trés faible toxicité en cas d’expositions répétées. Ce
type de toxicité est retrouvé dans le cadre de maladies professionnelles. Elle est
classée en France comme toxique industriel et agricole responsable de
pathologies indemnisables [18]. La valeur limite d’exposition professionnelle de
la PPD est de 0,1 mg/m3 [18]. Les utilisateurs industriels sont exposés a des
manifestations d'ordre allergique lors de sa manipulation telles qu'une dermite

allergique, un coryza spasmodique voire un « asthme a 1'Ursol » [46].
IIL.7. Toxicité locale :

Elle survient lors du contact dans un contexte professionnel ou
d’utilisation a des fins cosmétiques, notamment en cas d’application sur les
cheveux, ou sur la peau pour tatouage ; les mélanges avec le henné pour en

accentuer et faire durer la teinte, sont de plus en plus fréquents (Figure 10).

D’autres sources d’exposition cutanée ont été décrites a partir des réactifs

chimiques, des teintures textiles, des colorants vestimentaires azoiques [47-50].
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Figure 10 : Sachant qu’elle est allergique a la paraphénylénediamine (PPD), présent dans

de nombreuses teintures pour cheveux, la blogueuse Chemese Armstrong avait opté pour

une solution plus naturelle, une coloration au henné. Le tableau clinique était gravissime.
[132]

Contrairement au henné, la PPD n'est pas inoffensive en application locale.
Cette exposition serait responsable des réactions allergiques immédiates ou
retardées a type de dermatite ou d’eczéma de contact. La révélation de la
sensibilisation se traduit par un eczéma de contact allergique aprés un nouveau

contact avec ’hapténe sensibilisant ou des molécules voisines.

Ainsi, cela se traduirait par un cedéme inflammatoire au niveau de la zone
d’application, plus ou moins prurigineux, persistant quelques jours a quelques
semaines et disparaissant aprés une phase de desquamation. Il différe de
I’eczéma de contact banal par son délai d’apparition long, sa durée prolongée, la
prédominance des 1ésions cedémateuses et de I’infiltration sur la vésiculation et
par sa bonne limitation a la zone de contact. La Iésion peut laisser place a une

cicatrice dépigmentée ou pigmentée [47, 51-53] (Figure 11).
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Cette réaction peut conduire a une hypersensibilisation définitive [34,45].
Par ailleurs, des réactions anaphylactiques suite a I'application cutanée de

produit a base de PPD n'ont qu'exceptionnellement été rapportées [54].

D'un point de vue pragmatique, il ne faut pas exclure un éventuel passage
de la PPD dans la circulation générale suite a une application au niveau cutané.
Il est donc préférable de renoncer si le tatouage proposé est de couleur noire, la

teinte naturelle d'un tatouage au henné se situant entre l'orange et le marron.

Figure 11: Exemples de tatouages éphémeéres noirs a base de Henné mélangée a la PPD

qui sont a l'origine de réactions allergiques graves. [133]

Outre les multiples sources d’expositions a [’allergéne, les patients
sensibilisés a la PPD doivent étre prévenus du risque d’allergie croisée vis-a-vis
de substances chimiquement voisines comme celles possédant une fonction
amine en para. On peut citer les anesthésiques locaux de type amine en para
(benzocaine, novocaine, nocaine), certains sulfamides, 1’acide para-amino-

salicylique, le para-amino-phénol.
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La recherche d’allergie de contact a la PPD comporte la réalisation de tests
épicutanés avec une batterie standard comprenant la PPD diluée 4 0.1% et a 1%
dans I’eau appliquée sur la peau a I’aide de cupules et maintenues par un adhésif
puis lus a 48 et 96 heures (Figure 12). Mais ces tests allergologiques qui
permettent rétrospectivement de trouver [’allergene responsable ne sont pas
encore de pratique courante au Maroc et plus encore le diagnostic d’eczéma de
contact a la PPD reste ignoré. Le traitement repose sur une éviction de

I’allergeéne et sur un traitement local en général [47, 48, 51].

Figure 12 : Exemple d’un test cutané a la recherche d’allergie de contact a la PPD [134]

La composante allergisante de la PPD est donc responsable d'une toxicité a
plusieurs niveaux : elle est retrouvée a court terme soit au niveau cutané
lorsqu'elle est mélangée au henné, soit au niveau de la zone oropharyngée
lorsque la PPD est ingérée. A plus long terme, ce produit exerce un pouvoir

sensibilisant dans les milieux professionnels ou il est utilisé.
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II1.8. passage transplacentaire :

Plusieurs cas de femmes enceintes ayant ingéré du « Takaout » ont été
rapportés dans la littérature [41,55], indiquant que les évaluations clinique et

biologique du feetus ne montraient aucun signe d'intoxication a la PPD.

Néanmoins, une ¢tude réalisée en 2008 [56] a mis en évidence la lyse des
tissus myocardique et pulmonaire, sur des biopsies effectuées en post mortem
chez un feetus dont la mere avait ingéré du « Takaout », ce qui confirme le

passage transplacentaire de la PPD.
I11.9. Effets mutagéne et cancérogeéne :

Dans ce sens, on constate qu’il n'existe aucune donnée humaine publiée.
Par ailleurs, la PPD n’a pas été classée mutagéne au niveau européen, et
I’International Agency for Research on Cancer (IARC) l'a déclarée « non

classifiable quant a sa cancérogénicité pour I'homme » [57].
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IV. Epidémiologie

B .




L’intoxication a la PDD, exceptionnelle dans les pays occidentaux,
représente un véritable probléme de santé publique au Maroc, de par sa
fréquence et sa gravit¢ [7,58]. En effet, malgré 1’absence de statistiques
nationales officielles sur le nombre exact de patients victimes de ce type
d’intoxication, les diverses publications nationales mettent le point sur le
caractére hautement lésionnel de ce toxique et la morbi-mortalit¢ lourde

observée sur les séries publiées [6,7,9,26].

Cette intoxication reste parmi les plus fréquentes en réanimation, au milieu
marocain, comparativement aux pays européens ou les intoxications

médicamenteuses restent les plus fréquentes [38].
IV.1. Incidence globale : [6,7,9,19,26,59-64]

Le tableau suivant montre les différentes incidences enregistrées en

fonction des séries publiées dans la littérature (Tableau I)

Tableau I : Statistiques sur ’incidence des intoxications a la PPD sur le plan national

Belmouden 59 1985 Kenitra 6
Bourquia 6 1988 Casablanca 4
Jrouni 60 1992 Agadir 56
Zeggwagh 9 1996 Rabat 95
Kamga 61 1998 Casablanca 61
Benchema 62 2001 Oujda 31
Moutaouakkil 7 1999-2004 Casablanca 315
Khatouf 2002-2003 Fes 22
Filali.A 63 1992-2002 CAPM 374
Razik.H 19 2002 Casablanca 20
Derkaoui.A 26 2003-2010 Fes 24
Bousliman.Y 64 2000-2008 Rabat 315
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Nous constatons que le nombre d’intoxications a la PPD ne cesse
d’augmenter. Toutefois, ce nombre ne refléte pas la réalité puisqu’il ne concerne
que les cas qui font I’objet de publication, d’ou I’intérét d’une étude a 1’échelle

nationale pour mieux évaluer I’ampleur de ce probléme.

Il reste probable que le nombre de cas d'intoxication recensés dans ces
¢tudes soit en dega de la réalité. En effet, plusieurs régions du Maroc sont
dépourvues de structures médicalisées, et l'utilisation de « Takaout » dans ces
provinces reculées est fréquente, donc beaucoup d'intoxications peuvent passer

inapercues.

Moutaouakkil avait publi¢ une série de 315 patients, colligés sur 5 ans
(1999-2004) au CHU de Casablanca, ou I’intoxication a la PDD représente 82%

des admissions en réanimation médicale pour intoxication aigue [7].

Dans I’étude de Darkaoui, ayant concerné 24 patients admis au CHU de
Fés, durant une période de 7 ans (2003-2010), elle représente 26% de I’ensemble

des intoxications aigues, tout produit confondu [26].

Par ailleurs, de 1992 a 2016, les statistiques du CAPM révelent 754 cas
d’intoxications a la PDD, soit 40 cas pour 10 000 cas d’intoxication, en dehors

des piqlires et envenimations scorpioniques [65] (Tableau II).
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Tableau II : Statistiques sur le nombre de cas des intoxications a la PPD déclarés au

CAPM (1992-2016)

1992 10
1993 39
1994 14
1995 30
1996 23
1997 26
1998 24
1999 64
2000 66
2001 86
2002 91
2003 104
2004 51
2005 18
2006 20
2007 13
2008 27
2009 13
2010 7

2011 1

2012 7

2013 7

2014 4

2015 5

2016 4

Le nombre des cas déclarés a partir des différentes régions du Royaume est
sans doute sous-estimé, du fait que seuls les cas les plus sérieux ayant motivé la
consultation puis I’appel au CAPM ont pu étre comptabilisés. La sous

notification pourrait étre dii a plusieurs causes :
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e Le recours limit¢ du grand public au service de I’information
toxicologique.

e La non disponibilité toujours des fiches de déclaration dans les services
des urgences (Annexe II)

e La procédure de recueil et de transmission des données (Annexe III)
n’étant pas claire au niveau des structures de santé pose des problémes de
mobilisation des différents acteurs, ce qui se répercute sur 1’attribution des roles
dans le systeme de surveillance. L absence de sensibilisation et de formation des
professionnels de santé étant en partie responsable.

e La faible adhésion du personnel de santé au systéme de surveillance des
intoxications argumentée par la charge de travail (services des urgences) qui est
souvent mis en avant pour expliquer la non déclaration des cas d’intoxication ou
le faible taux de remplissage des fiches. En effet, I’intoxication est une priorité
pour le médecin tant qu’il y a urgence mais ne le devient plus apres la prise en
charge du cas, les fiches ne sont pas remplies au chevet des patients et leur
acheminement au niveau supérieur n’obé¢it a aucune périodicité. Les délais de
transmission des fiches au CAPM peuvent atteindre 5 a 6 mois malgré les

relances effectuées par le personnel du CAPM au niveau des provinces.
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IV.2. Evolution en fonction des années :

Nous pouvons constater une augmentation relativement constante des cas
recensés jusqu’a 2005, avec un pic en 2002, puis une nette diminution jusqu’a nos
jours (Figure 13) [65]. Cette baisse des cas d’intoxication pourrait émaner d’un
probléeme de déclaration qui reste lourd a gérer. Certaines structures relevant du
secteur privé, voire d’autres ministéres ne sont pas encore sensibilisées, ni a la
collecte, ni a la notification des cas. Par ailleurs, les cas d’intoxications survenant

dans le secteur public ne sont pas systématiquement déclarés.

Pour remédier a la réticence de certains professionnels de santé ou du
public a déclarer, le CAPM a entrepris un projet pour institutionnaliser la
déclaration de maniére €électronique avec un portail pour le public et un portail

pour les professionnels de santé.
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Figure 13: Répartition des cas d’intoxication a la PPD déclarés par le CAPM en fonction
des années (1992 a 2016)
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IV.3. Caractéristiques de la population intoxiquée :
IV.3.1. Age:[6,7,9,26,59-61,65, 104]

L’intoxication & la PPD peut étre retrouvée a tout age, mais la population
jeune reste la plus touchée. Ce résultat peut étre expliqué par la grande
impulsivité des sujets jeunes et leur incapacité a surmonter les problémes socio-

¢conomiques auxquels ils sont confrontés. (Figure 14).

Selon la majorité des publications, la tranche d’age la plus touchée était
celle de I’adulte ; les enfants de moins de 15 ans (nouveaux nés, nourrissons,
bébés marcheurs et enfants) représentaient un faible pourcentage généralement

en rapport avec une ingestion accidentelle [104].

CAPM 65

Derkaoui 26

Moutaouakkil 7

Kamga 61

Zeggwagh 9

Jrouni 60

Bourquia 6

Belmouden 59

21 22 23 24 25 26 27

M Age moyen (année)

Figure 14: Pourcentage des intoxiqués a la PPD selon ’dge
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IV.3.2. Sexe : [5,7,23,24,60,61,65,66]

Dans tous les résultats des séries publiées, on remarque une nette

prédominance féminine, dont la majorité est célibataire (Figure 15).
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Figure 15 : Pourcentage des intoxiqués a la PPD selon le sexe

Plusieurs raisons justifient ce résultat :

C'est dans cette population que les tentatives d'autolyse sont les plus
observées au Maroc ;

Les femmes connaissent mieux le produit car il est utilisé habituellement
comme colorant capillaire ;

La confusion « Takaout roumia » avec « Takaout beldia » a conduit les
femmes a 1'utiliser dans un but abortif ;

Les hommes ont des difficultés a s’en procurer car les distributeurs ne le

vendent généralement qu'aux femmes, craignant les contrdles des autorités.
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I1V.3.3. Terrain :

L’observation du statut social a révélé qu’il s’agit en majorité de personnes
issues d’un milieu modeste voire précaire. Les jeunes femmes rapportaient
souvent un conflit d’ordre conjugal, familial ou un échec scolaire et les hommes

arguaient des difficultés économiques [14].

On rapporte également la présence d’antécédents psychiatriques dans

certains cas d’intoxications a la PPD, tels que la psychose et la dépression [26].
IV.4. Caractéristiques de ’intoxication aigue :

IV.4.1. Circonstances d’intoxication : [5,7,26,61,65]

L’autolyse occupe la premiere place parmi les circonstances de survenue
avec 93% des cas selon I’étude de Moutaouakkil [7]. Ceci implique que tout
patient admis pour une intoxication volontaire doit bénéficier d’une prise en

charge psychiatrique adéquate (Figure 16).
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Figure 16: Pourcentage des intoxiqués a la PPD selon les circonstances d’intoxication
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En plus de son utilisation a des fins suicidaires, criminelles ou méme
abortives [67], on rapporte également son utilisation accidentelle, notamment
chez I’enfant, mais son usage a des fins autolytiques reste toujours prédominant

[68,69,70].
IV.4.2. Voies d’intoxication :

Pour la plupart des études, I’intoxication se fait par la prise du toxique par
voie orale [7,26]. Il peut s’agir de I’ingestion directe de la roche diluée dans un

peu d’eau ou d’une teinture capillaire industrielle contenant de la PPD.
IV.4.3. Lieu de P’intoxication :

Selon les données des différentes publications nationales, 1’intoxication
s’est produite particuliecrement en milieu urbain et surtout a domicile [14]. Cette
situation s’explique par une plus grande disponibilité et accessibilité¢ des

produits cosmétiques en ville par rapport au milieu rural.
IV.4.4. Quantité ingérée :

Il a été difficile d’estimer les doses du produit ingéré d’une manicre
précise car elles étaient rapportées en Dirhams par les patients, sachant qu’il

s’agit d’un produit en vente libre ou le prix exact du gramme n’est pas fixe.

Dans I’étude de Moutaouakkil [7], la dose moyenne ingérée était de 14
grammes, mais ’auteur n’a pas précisé la méthode utilisée pour déterminer la

dose toxique (pesée ou équivalent en Dh ?)

Yagi en 1991 [5] et El Ansary en 1983 [2] ont estimé que ’intoxication
devient grave et potentiellement mortelle quand la dose avoisine les 7g. Alors
que Shemsh [71] a estimé que la gravit¢ dépend aussi de la susceptibilité
individuelle s’expliquant par le fait qu’il existe un mécanisme anaphylactique

qui est li¢ a la qualité du sérum en complément.
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Néanmoins, plus la dose ingérée est importante plus les manifestations

cliniques sont d’installation rapide et graves.

Bousliman.Y [16] avait publi¢ en 2006 une étude sur la teneur en PPD
dans «la roche ». Ainsi, I’analyse de trois échantillons obtenus chez trois
herboristes différents, a montré des concentrations d’environ 91%, 85% et 10%
de PPD [16]. Cela peut suggérer que la composition du produit disponible sur le
marché influence le tableau clinique. Le produit a I’origine de I’intoxication
serait donc loin d’étre de composition pure en PPD comme cela a été rapporté
dans la littérature. Les produits disponibles au Maroc sont donc de composition

différente d’un herboriste a 1’autre selon la source d’approvisionnement.
IV.4.5. Délai de prise en charge :

Le délai écoulé depuis I’ingestion détermine a quelle phase de
I’intoxication se trouve le malade au moment de sa prise en charge. Il est
fréquemment inférieur a 2 heures, c'est-a-dire avant I’installation de 1’cedéeme
cervico-facial. Néanmoins, ce délai peut aller jusqu’a 48 heures dans certains

cas, suivant I’apparition des premiers signes cliniques.

D’apres 1’étude de Moutaouakkil [7], le délai moyen était de Sh +/-5,3h
avec des extrémes de 30 min et 48h. Quant a 1’étude de Derkaoui [26], le délai

d’admission était de 4h +/- 3,13h avec des extrémes allant de 1 a 8h.

L’analyse du délai d’intoxication montre généralement que le retard de
consultation dans ces séries est dii surtout a 1’¢loignement géographique par

rapport a la structure hospitali
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V.1. Tableau clinique :

Apres un intervalle libre d’en moyenne deux heures, s’installe un tableau
clinique stéréotypé fait essentiellement d’une atteinte respiratoire, mettant en jeu
le pronostic vital dans I’immédiat, et d’une atteinte musculaire et rénale pouvant

le compromettre rapidement.

A titre de rappel, Les deux cas d’intoxication aigue a la PPD admis a
I’hopital militaire  Mohammed V en 2006 ont présenté des douleurs
abdominales, un cedéme laryngé et une détresse respiratoire nécessitant une
intubation trachéale ou une trachéotomie. Un lavage gastrique ramene un liquide
noir, les urines étaient aussi de couleur noire. Les analyses biologiques ont
montré 1’augmentation de Dactivit¢ des CPK, des CK-MB, des LDH, des
transaminases (ASAT) et de la myoglobine, une leucocytose avec neutrophilie et
un syndrome inflammatoire. La troponinémie était négative. L’ECG et la
radiologie pulmonaire étaient normaux. La rhabdomyolyse toxique est évoquée.
L’analyse toxicologique par Chromatographie liquide haute performance
(HPLC) munie d’un détecteur a barrettes de diodes (HPLC/DAD), réalisée dans
les liquides de lavage gastrique et les urines, confirme la présence de PPD pour
les deux patients. Le traitement était symptomatique et 1’évolution favorable

[91].
V.1.1. Phase de début : [6,7,10,26,72]

Le tableau clinique débute par une sensation de briilure buccopharyngée,
une sialorrhée, des vertiges, des nausées, des vomissements et des épigastralgies,

avec parfois un trismus et des myalgies souvent intenses.
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Puis s’installe un cedéme chaud, dur, douloureux et prurigineux intéressant
d’abord la langue responsable de macroglossie, les Iévres puis la région cervico-
faciale (Figurel8). Rapidement, le pharynx et les voies aériennes supérieures
sont atteints avec installation d’emblée d’une dyspnée voire méme d'une
détresse respiratoire aigiie, qui peut étre mortelle si une intubation trachéale ou
une trachéotomie de sauvetage ne sont pas immédiatement entrepris

(Figurel7,19).

Figure 17 : Oedéme cervico-facial chez une patiente marocaine suite a l'ingestion de la

PPD « Takaout roumia » [26]
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Figure 18 : Macroglossie chez une patiente marocaine apres ingestion de la PPD

« Takaout Roumia » [26]

Figure 19: Macroglossie et ecedéme cervico-facial chez une patiente indienne aprés

ingestion de PPD ayant nécessité le recours a une trachéotomie de sauvetage [125]
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La poussée d’cedéme dure quelques heures a quelques jours puis régresse

sans laisser des séquelles sous I’administration parentérale de corticoides [73].

Il représente le premier motif d'admission a I'hopital et le seul signe
clinique orientant d'emblée vers l'intoxication par la PPD [9]. Néanmoins, il
arrive que les patients soient admis au service des urgences avant l'installation
de cet cedéme. Dans ce cas, une anamnese approfondie permet d'anticiper sur

l'apparition des symptomes et de procéder au conditionnement du sujet.

Dans la plupart des cas, le patient reste conscient mais trés anxieux avec un

¢tat hémodynamique conservé.

V.1.2.Phase d'état :
V.1.2.1. Atteinte respiratoire : [6,10,71,7,26,64]

Allant d’une simple dyspnée a une détresse respiratoire aigiie. Le tableau

respiratoire fait intervenir plusieurs facteurs :
* Syndrome asphyxique :

Il est dit & ’cedéme cervico-facial menagant le pronostic vital, imposant le
recours en urgence a une intubation trachéale voire une trachéotomie de

sauvetage.

La physiopathologie de 1'cedéme cervico-facial reste encore mal élucidée.
En effet, deux théories peuvent expliquer la survenue précoce de celui-ci. La
rhabdomyolyse systémique intéresse ¢galement et rapidement les muscles de la

région cervicale et buccale qui est trés bien vascularisée.
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D'un autre coté, le contact direct avec la région oropharyngée du produit
toxique lors de l'ingestion, pourrait expliquer une réaction de contact [2,4]. Cette
théorie est renforcée par la constatation de 1'absence d'cedéme chez des patients

ayant ingéré le produit avec des aliments solides par rapport a la dilution dans I'eau.

* Rhabdomyolyse des muscles respiratoires ; notamment le diaphragme
qui serait a I’origine d’une défaillance respiratoire nécessitant la ventilation

assistée.
+ Méthémoglobinémie aggravant I’hypoxémie déja existante.
* (Edéme Aigu Pulmonaire (OAP) ; qui peut étre :

- d’origine hémodynamique, li¢ a I’incompétence cardiaque lors des
nécroses myocardiques et/ou a la surcharge hydrique lors de

I’insuffisance rénale anurique.

- d’ordre 1ésionnel dans le cadre d’un syndrome de détresse respiratoire

aiglie (SDRA) post inhalation.
V.1.2.2. Rhabdomyolyse : [6,7,22,25,26,74,75,79,80]

La rhabdomyolyse est une nécrose plus ou moins étendue des muscles
striés, entrainant des perturbations locales a type de myalgies, impotence
fonctionnelle, augmentation du volume et de la tension des masses musculaires,
pouvant laisser des séquelles définitives par la compression vasculo-nerveuse et
des perturbations générales dues a la libération plus ou moins massive dans la
circulation d’enzymes, de pigments et de débris nécrotiques acides des fibres
musculaires nécrosées. La biopsie met en évidence ces lésions de nécrose

[77,76].
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Tous ces produits sont responsables de perturbations graves des équilibres
acido-basique et é¢électrolytique ainsi que de lésions viscérales en particulier

rénales.

Il s'agit d'une action directe de la PPD sur la fibre musculaire striée, par
peroxydation des lipides membranaires et une inhibition du stockage du calcium
par le réticulum sarcoplasmique a l'origine d'une surcharge calcique [78] qui

maintient le muscle dans un état de contraction permanente (Figure 20).

Muscle squeletique

Vaisseaux sanguins  Fibres (calules) musculaires
Muscie squelettique enter

Quelques faisceaux
Fibre musculaire (myofioce)

Filament fin (actine)

Flament épais (myosine) Faments épais ot fins (myolilaments)

Figure 20: Anatomie du muscle squelettique au niveau macroscopique et microscopique

[135]
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Plusieurs études expérimentales ont étudi€ la toxicité de la PPD au niveau

musculaire :

e Mascres et Jasmin [81] ont observé chez le rat des 1ésions musculaires
diaphragmatiques.

e Munday et coll. [82] ont constaté aprés une injection en sous-cutanée de
la PPD chez le rat une nécrose musculaire de sévérité¢ variable touchant
le diaphragme et la langue.

e Dans une autre ¢étude chez le rat [75], une rhabdomyolyse aigué avec
nécrose segmentaire des myofibrilles, une prolifération des cellules
satellites et une infiltration par des macrophages ont été observées a la

72° heure.

Le tableau clinique de D’intoxication par la PPD était expliqué depuis
longtemps par DI’approche physiopathologique classique ou la plupart des
manifestations étaient automatiquement imputées a la rhabdomyolyse
[71,83,84]. Cependant, de nouvelles constatations expliquent le role
immunogénique de la PPD [85], et surtout de ses dérivés d’oxydation dans la

gengse de la dermatite de contact.

Cliniquement la rhabdomyolyse comporte un syndrome musculaire et un

syndrome urinaire :
* Syndrome musculaire :

Il se manifeste par une fatigabilit¢é et des myalgies spontanées ou

provoquées pouvant aller jusqu'a I'impotence fonctionnelle.

42



L’examen peut montrer 1’apparition d’un cedéme des masses musculaires,
se traduisant par un durcissement et un gonflement localis¢ ou généralisé,
douloureux a la palpation (Figure 21,22). La localisation aux muscles
abdominaux peut simuler une urgence abdominale chirurgicale. Les réflexes
ostéo-tendineux peuvent étre abolis, mais les réflexes cutanéo-plantaires sont

respectés, les sensibilités superficielles et profondes sont conservées.

Figure 21 : Tension des membres inférieurs manifestant une rhabdomyolyse chez une

jeune patiente marocaine suite a ’ingestion de la PPD [64]

Figure 22 : cedéme des masses musculaires traduisant une rhabdomyolyse chez un jeune

patient indien suite a ’ingestion de la PPD [125]
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* Syndrome urinaire :

Il est constant mais transitoire, caractéris€ par I’existence d’une

myoglobinurie marquée par les urines noiratres ou « porto » (Figure 23).

Figure 23 : Coloration « porto » des urines due a la rhabdomyolyse [64]
Cette atteinte musculaire met en jeu le pronostic fonctionnel et vital du
patient du fait des complications qu’elle engendre. Il s’agit essentiellement :
e Complications locales mécaniques correspondant au syndrome des loges.
e Complications générales :

- Hypovolémie, insuffisance rénale fonctionnelle et hypocalcémie
secondaire au flux d’eau, de chlorure de sodium et de calcium du

compartiment extracellulaire vers les myocytes.
- Hyperkaliémie, hyperuricémie, hyperphosphrémie, hypocalcémie,
libération de thromboplastines expliquant la coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD) suite a la libération dans la circulation sanguine du

contenu du myocyte 1€sé.
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V.1.2.3. Atteinte rénale : [6,7,21,23,26,29,30,86-89]

L’atteinte rénale est habituellement constante dans cette affection, elle se

manifeste par :

e [’¢émission précoce d’urines foncées « urines porto » liées a une

méthémoglobinurie et non a une coloration passive par la PPD.
e L’insuffisance rénale myoglobinurique qui évolue en deux phases :
- une phase oligoanurique ou anurique.

- une phase de reprise de la diurése avec normalisation de la fonction

rénale a partir de la 3¢éme semaine.

Le recours a une hémodialyse peut étre parfois nécessaire si 1’atteinte

rénale s’aggrave malgré une prise en charge adéquate.
La toxicité de la PPD sur le rein semble étre multifactorielle [42,90] :
* Action directe de la PPD et de ses métabolites :

Quelques études ont démontré que certains métabolites de la PPD (quinone
diimide et 6-aminobenzothiazole), a ¢limination rénale, sont directement
néphrotoxiques [7, 21, 25]. La ponction biopsie rénale a révélé une nécrose

tubulaire aigué dans certains cas [21,76,77].
* Rhabdomyolyse :
L’insuffisance rénale aigue par rhabdomyolyse est due a : (Figure 24)

- Une précipitation intra-tubulaire des cylindres de la myoglobine et
des déchets cellulaires, ce qui va constituer un obstacle mécanique

responsable de I’arrét de la filtration glomérulaire.
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- Une ischémie rénale secondaire a la libération de substances vaso-
actives, sous I'influence des enzymes protéolytiques relarguées par
les cellules musculaires nécrosées (sérotonine et histamine qui sont
des activateurs de quinines et auraient une action directe sur le

parenchyme rénal).

Rhabdomyolysis
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Figure 24 : mécanismes physiopathologiques rencontrés en rhabdomyolyse a ’origine

d’une insuffisance rénale tubulo-interstitielle [136]
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* Hypovolémie :

Elle est constante, importante, liée a la lyse des masses musculaires,
entrainant des fuites hydro-¢électrolytiques, ce qui conduit a une baisse du débit

de filtration glomérulaire et a une oligurie voire une anurie.

L hypovolémie représente le mécanisme principal de I'insuffisance rénale

au cours de I’intoxication a la PPD.
* Méthémoglobinémie.
V.1.2.4. Atteinte cardiaque : [9,25,72,78,92-94]

Le mécanisme de la lyse du myocarde n’est pas clairement établi. Il
pourrait s’agir d’une atteinte directe de la fibre myocardique par peroxydation
des lipides membranaires et une inhibition du stockage de calcium. L’atteinte
cardiaque associe une baisse globale de la contractilité des deux ventricules et la

constitution d’un thrombus intra-ventriculaire [78].

L’autopsie montre des altérations diffuses faites de congestion,
d’homogénéisation et de marginalisation des noyaux, ces lésions sont associées

parfois a une dystrophie ou a une myocardite interstitielle [76,77].

L’atteinte directe du myocarde est aggravée par les perturbations
circulatoires et métaboliques propres a la rhabdomyolyse. La traduction clinique
reste essentiellement la défaillance myocardique, avec hypotension artérielle par
un choc cardiogénique réfractaire aux sympathomimétiques; les signes

¢léctrocardiographiques a type de trouble de la repolarisation sont inconstants.

La myocardite toxique doit étre suspectée devant une hypotension non
corrigée par le remplissage vasculaire associée ou non a des anomalies
¢lectrocardiographiques. Le diagnostic de certitude est posé aprés une étude

histologique des prélévements myocardiques faits en post mortem.
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La toxicité cardiaque de la PPD a été signalée par Modi en 1969 [21].

Les premicres observations d’intoxication par la PPD ont été recensées au
Maroc en 1971 puis en 1978, deux d’entre elles s’étaient manifestées par un

choc cardiogénique [9,72].

En 1996, Zeggwagh et al [9] ont rapporté deux observations d’intoxications
volontaires par la PPD parmi 56 cas colligés dans leur unité de réanimation et
de toxicologie clinique de janvier 1983 a juin 1995. La particularité¢ de ces
deux observations réside dans 1’insuffisance circulatoire. Cette derniére a été
supposée €tre la conséquence de I’incompétence myocardique, et dont le
substratum anatomique ¢était une rhabdomyolyse myocardique comme le
confirme 1’étude histologique. L’équipe suggérait que I’atteinte cardiaque

¢tait probablement dépendante de la dose ingérée [9].

Une étude plus récente faite par la méme équipe, en 1998, a rapporté 11 cas
de myocardite toxique [72]. Le diagnostic a été retenu devant des signes

cliniques, électriques, échographiques et/ou autopsique.

En 1999, Ababou et al. [25] ont décrit un cas d’atteinte myocardique
suspectée, chez une patiente sans antécédents cardiaques, du fait de I’état de
choc cardiogénique et confirmé par I’étude histologique du myocarde en post
mortem qui mettait en évidence une dégénérescence des fibres myocardiques

évocatrices de rhabdomyolyse.

En 2000, Kettani et al [95] ont décrit la survenue d’un bloc auriculo-ventriculaire
complet & QRS large et un rythme d’échappement a 40 b/mn ayant conduit au
décés d’une jeune patiente de 14ans, qui aurait ingéré 50g de PPD mais aucune

preuve biologique, échographique ou histologique n’ont été apportées.
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e En 2000, dans I’é¢tude ¢épidémiologique des intoxications aigues en
réanimation, Madani et al [96] ont recensé 21 décés parmi 95 cas
d’intoxication a la PPD, dont les 2/3(14 cas) étaient secondaires a une

myocardite.

e En 2001, Moutaouakkil dans une communication personnelle a retrouvé une
rhabdomyolyse du myocarde chez 20 patients parmi 171 cas d’intoxication a

la PPD, avec une mortalité globale de 43%.

e En 2003, Zeggwagh et al [78] ont décrit les anomalies observées a
I’échocardiographie lors d’une myocardite compliquant une intoxication par
la PPD, suite a une ingestion volontaire de 5g de PPD chez une jeune femme
de 18 ans. L’ECG a révél¢ des extrasystoles ventriculaires et des ondes T
négatives et I’échocardiographie transthoracique a objectivé une hypokinésie

des deux ventricules.

e En 2006, une étude expérimentale réalisée sur des rats a révélé que I’atteinte
myocardique due a ’administration de PPD n’était ni systématique ni dose
dépendante [97]. Cela a incit¢ Bousliman et son équipe a analyser la teneur
en PPD de ces produits en vente libre chez les herboristes. Ainsi, I’analyse de
trois échantillons obtenus chez trois herboristes différents, a montré des
concentrations d’environ 91%, 85% et 10% de PPD 16. Cela peut suggérer
que la composition du produit disponible sur le marché influence le tableau

clinique et surtout la survenue ou non de la toxicité myocardique.

Il reste trés difficile de déterminer avec précision la fréquence de cette
complication (souvent sous-estimée), €tant donné que l'investigation de la
fonction myocardique n'est pas toujours réalisée. Toutefois, si la survenue de

cette atteinte est rare, son pronostic est trés faicheux.
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V.1.2.5. Méthémoglobinémie : [15,38,98]

L'action méthémoglobinisante de la PPD se définit par 1'oxydation du fer
ferreux Fe2+ en fer ferrique Fe3+, rendant impossible la fixation de ’oxygene
sur I'hémoglobine (Figure 25). Cette propriété de la PPD est expliquée par
'analogie avec la toxicité des amines aromatiques. Ainsi, on pourrait considérer

qu'elle provient des propriétés oxydantes des métabolites de la PPD [15].

HbFe++ oxydation | yietHbFe+++

TN /N

0,  HbFeO, 0, O,

Figure 25: Schéma expliquant I’oxydation de I’hémoglobine 137

Cliniquement, la cyanose symptome promoteur du tableau clinique
d'intoxication a la PPD. Cette cyanose est ardoisée ou bleuatre prédominant au
niveau des extrémités, des lobes des oreilles et ailes du nez, ne respectant pas les
mugqueuses, en particulier les levres, la face interne des joues et le voile du
palais. On peut observer des signes d’accompagnements bénins : céphalées,

vertiges, asthénie intense, tachycardie et polypnée.

Dans les formes graves ; peut survenir un coma souvent précédé de phase
de somnolence entrecoupée d’agitation. Dans les formes majeures, survient une

hémorragie cérébrale qui modifie I’aspect clinique et rend le pronostic sombre.
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V.1.2.6. Autres atteintes :
e Atteinte hépatique : [21,43,76,77,98]

L’atteinte du foie se limite le plus souvent a un syndrome de cytolyse,
traduit par une élévation des enzymes hépatiques. Elle a été confirmée par un
examen nécropsique du foie ou des stéatoses microvacuolaires modérées sont

retrouvées [77].
e Atteinte pulmonaire : [5,9,26,43,77,102]

Au niveau pulmonaire, des épanchements pleuraux ont été observés [9,26],
ainsi qu’une paralysie et nécrose du muscle diaphragmatique, ceci se traduit par

une défaillance de la mécanique respiratoire.

A T’examen histologique, les poumons sont souvent congestionnés avec

parfois une notion de dépdts hyalins, d’infiltrats inflammatoires [77].
e Atteinte nerveuse et oculaire : [99-101]

Elle se traduit par une exophtalmie suivie d’une diminution de I’acuité
visuelle, puis une cécité persistante plus de 6 mois, secondaire a une atrophie du
nerf optique. Cette atteinte a été décrite dans le décours de l'intoxication aigué

mais son mécanisme reste inexpliqué [100].
V.2. Examens paracliniques

V.2.1. Biologie

Les examens biologiques interviennent non pas dans un but diagnostique,

mais pour évaluer le retentissement de I’ intoxication.
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V.2.1.1. Enzymes plasmatiques
* CPK (Créatine phosphokinases) [7,26,43,79, 80,103]

L’¢lévation des CPK confirme le diagnostic des rhabdomyolyses. Les taux

sériques atteints sont treés €élevés, dépassant parfois 100.000UT/L.

Il existe un parallélisme entre 1’intensité¢ de la myolyse et la concentration

sérique des CPK [7,26].

Il faut noter que 1’augmentation de la fraction MB des CPK, a priori
d’origine myocardique, n’est pas synonyme d’une atteinte myocardique dans les

rhabdomyolyse intenses.
* Transaminases : [6, 21,102]

Le taux des ASAT est trés augmenté puisque les ASAT sont d’origine
musculaire, alors que les ALAT, qui sont d’origine hépatique, sont peu

modifiées, sauf en cas de cytolyse associée.
*LDH : [6,21]

Son augmentation est souvent importante mais non spécifique. En

conséquence, son dosage n'est pas fréquemment réalisé.
V.2.1.2. Myoglobine : [103,74,7,26,104]
* Myoglobinémie

La myoglobine est une protéine présente exclusivement dans les muscles
squelettiques et le myocarde. La myoglobine plasmatique n’exceéde

normalement pas 4 mmol/L.

L’¢lévation de son taux plasmatique permet a lui seul de retenir le
diagnostic de la rhabdomyolyse. Cette élévation est plus précoce que celle des

CPK et elle est proportionnelle a I’intensité de la lyse musculaire.
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* Myoglobinurie

La courte demi-vie et le faible poids moléculaire de la myoglobine
permettent son ¢élimination rapide par le rein, d’ou la coloration noiratre des

urines et ce lorsqu’elle dépasse 1g/L.

La recherche de la myoglobinurie doit étre répétée a des intervalles
rapprochés en raison de sa précocité (24 premicres heures) et de sa brieveté. Son

taux refléte la sévérité de 1’atteinte musculaire.
V.2.1.3. Fonction rénale : [6,21,86-89]

L'insuffisance rénale aigué est constante dans les observations des cas
d'intoxication a la PPD. L'augmentation de ces deux parametres atteste d'une
altération de la fonction rénale, les dosages plasmatiques de la créatinine et de

l'urée sont donc de rigueur.

La particularité de 1’évolution des marqueurs de I’insuffisance rénale chez
les intoxiqués a la PPD est I’augmentation plus importante des taux de créatinine
par rapport a ceux de l'urée. Cela s’explique par la libération spontanée et

irréversible de la créatine, précurseur de la créatinine, a partir du muscle 1€sé.
V.2.1.4. Troponine : [25,26,72,93,105]

La Troponine est une protéine spécifique du cceur qui est libérée dans la
circulation des que se produit un phénomeéne de nécrose (infarctus du myocarde,
rhabdomyolyse ou myocardite). Ainsi le dosage de la troponine permet le

diagnostic précoce du dommage myocardique.

Quelques études se sont intéressées aux variations du taux de troponine I
cardiaque chez des malades, ayant une pathologie spécifique telle que la
bronchompneumopathie chronique obstructive (BPCO) et les hémodialysés, et

elles ont prouvé qu'un taux ¢levé est corrélé a un mauvais pronostic [105] .

53



V.2.1.5. Troubles électrolytiques
+ Dyskaliémie [7,25,26,106]
e Hyperkaliémie :

C’est une anomalie précoce qui est due au début a la libération massive du
potassium intracellulaire au cours de la rhabdomyolyse ; elle est majorée par la

suite par I’insuffisance rénale ce qui impose une réanimation volémique intensive.

Cette complication peut nécessiter le recours a I’épuration extra rénale

méme en 1’absence d’insuffisance rénale aigue.
e Hypokaliémie :

Elle n’est pas rare a la phase aigiie ; due a I’hyperdiurése alcaline imposée.

¢ Perturbation du métabolisme phosphocalcique : [6,7,9,26,103]
e Hyperphosphorémie :

Elle est due a la libération des phosphates musculaires. Elle est commune a

toutes les rhabdomyolyses, et aggravée par l'insuffisance rénale.
e Hypocalcémie :

Elle est secondaire a ’hyperphosphorémie, a la diminution de la synthése
de la 1,25-dihydrocalciferol et surtout a la précipitation de calcium au niveau

des tissus musculaires 1ésés ; ceci au cours de la phase oligo-anurique initiale.

Elle est rarement symptomatique.
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e Hypercalcémie avec hypercalciurie :

Elles peuvent étre constatées dans le 3™ a 11°™ jour de la phase de reprise

de la diurése, liée a la dissolution du calcium au niveau des tissus mous.
¢ Uricémie :

Une hyperuricémie est souvent observée au cours des rhabdomyolyses
secondaires a une hyperproduction hépatique par catabolisme des nucléotides

d'origine musculaire.
V.2.1.6. Autres éléments du bilan biologique : [6,7]
e Hypoalbuminémie :

Elle peut apparaitre au cours des premiers jours de la rhabdomyolyse du

fait d’une altération de la perméabilité des membranes capillaires.
e Protéinurie :

La protéinurie serait liée a une altération de la perméabilité glomérulaire et

de la réabsorption tubulaire des protéines de bas poids moléculaire.

On peut également mettre en évidence la présence de protéines et de sang a

I’examen des urines a la bandelette.
e VS:
Elle est souvent accélérée du fait du syndrome inflammatoire.
e NFS:

Elle révéle treés souvent une hyperleucocytose autour de 15.000 GB/mm3, a
prédominance de polynucléaires neutrophiles [60]. Une thrombopénie peut étre

observée
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e Gaz dusang :
- En I’absence d’atteinte pulmonaire, la PaO2 est normale.

- L’existence d’une cyanose marquée et d’une gazométrie normale
témoignant d’une hypoxie normoxémique doit faire suspecter la

présence d’une méthémoglobinémie.

- En cas d’altération de la mécanique ventilatoire, la gazométrie

révélera une hypoxémie avec une hypercapnie.

- L’acidose est fréquente d’origine multifactorielle : hypoxie,
insuffisance rénale, hypercapnie ; mais parfois D’alcalose est

retrouvée en cas d’alcalinisation massive.
e Dosage de la méthémoglobinémie : [98]

Son identification se fait par examen spectrophotométrique. Il existe une
méthémoglobinémie physiologique inférieure a 2% de 1’hémoglobine totale

(valeur normale inférieur a 0,20mmol/L).
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V.2.2. Autres explorations :
V.2.2.1. Eléctrocardiogramme : [9,72,94,107]

Il est réalisé pour détecter les troubles de repolarisation, de rythme ou de
conduction, traduisant les désordres ¢€lectrolytiques, la rhabdomyolyse ou encore

la myocardite.

Il peut montrer un sus-décalage de ST ; des extrasystoles ventriculaires
précédant la tachycardie ventriculaire et la fibrillation ventriculaire [9

(Figure 26).

Figure 26: Extrasystoles ventriculaires avec onde Q profonde et un sus décalage de ST en
D2, D3 et aV'F associés a des troubles de la repolarisation diffus (en haut) ; tachycardie

ventriculaires (en bas) [9]
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V.2.2.2. Echocardiographie : [9,72,78]

Elle peut montrer une hypokinésie globale des deux ventricules avec

effondrement de la fonction d’¢jection systolique.

De plus, le ventricule gauche peut étre le siege d'un thrombus comblant
l'apex en raison de la stase sanguine, secondaire a la dilatation et a I'hypokinésie

du ventricule, mais des 1ésions endocardiques peuvent y contribuer (Figure 27).

(VG : ventricule gauche ; VD : ventricule droit ; OG : oreillette gauche ; OD : oreillette

droite ; T : thrombus).

Figure 27: Echographie transthoracique en mode TM montrant I’hypokinésie ventriculaire
globale (a gauche). Echocardiographie bidimensionnelle montrant le thrombus apical du

ventricule gauche (a droite) [78]

V.2.2.3. Radiographie thoracique de face : [7,26]
Elle doit étre réalisée systématiquement a la recherche :
e D’une autre cause de la détresse respiratoire aigiie.

e Des complications (SDRA, inhalation, OAP, épanchement pleural
liquidien ou gazeux) (Figure 28).
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Figure 28 : Radiographie de thorax montrant une pneumopathie d’inhalation (a droite) et

un cedeme aigu pulmonaire (a gauche) [138]
V.2.3. Biopsies : [76,77] (Figure 29)
V.2.3.1. Biopsie musculaire :

Macroscopiquement ; 1’aspect du muscle est pale, grisatre « chair de

poisson » ou d’une nécrose plus évoluée.

L’aspect microscopique est celui d’une nécrose musculaire compléte avec :

Une disparition des noyaux ;

Une perte de striation des fibres musculaires ;

Une fragmentation de ces derni€res avec vacuolisation ;

Un cedéme interstitiel ;

Parfois une dégénérescence cireuse.

Cette biopsie musculaire n’est pas nécessaire pour établir le diagnostic

positif de la rhabdomyolyse.
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V.2.3.2. Biopsie rénale :

L’examen histologique des reins en cas de rhabdomyolyse permet de

mettre en évidence :
e Une dégénérescence tubulaire extensive.
e Un cedéme interstitiel et une nécrose tubulaire aigue.
V.2.3.3. Biopsie myocardique :

L’étude histologique en post-mortem du myocarde montre un aspect en

faveur d’une nécrose myocardique :
e Dégeénérescence progressive des fibres musculaires.
e Disparition de leur noyau qui devient pycnotique.
e Homogénéisation de leur cytoplasme.
e Perte de leur stratification.
V.2.3.4. Biopsie hépatique :

Macroscopiquement, le foie est augmenté de volume et devient une

véritable masse jaunatre, brillante et molle.

Il ressort de 1'analyse histologique, une congestion des tissus associée a une

stéatose microvésiculaire, a des Iésions de choc ou a une portite.
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Figure 29: Différents aspects anatomopathologiques au cours l’intoxication a la PPD [76]

Fig 29A : Une coupe réalisée au niveau des muscles du cou montrant un cedéme interstitiel

important

Fig 29B : Une coupe intéressant le larynx et 1'épiglotte objectivant un cedéme plus marqué

au niveau du tissu conjonctif sous-muqueux

Fig 29C : Au niveau pulmonaire, on note la présence d’un cedéme, et une congestion

capillaire dans les septums interalvéolaires

Fig 29D : Dans le rein, on remarque une congestion capillaire péritubulaire marquée au

niveau de la corticale ainsi que la médullaire

Fig 29E : Une coupe réalisée au niveau de la vessie révélant une dénudation de la

mugqueuse de surface avec un cedéme intéressant la lamina propria

Fig 29F : Le cerveau montre des neurones de petite taille avec un cytoplasme éosinophile,
des taches de chromatine nucléaire et des artefacts de rétraction péricellulaire, suggérant

ainsi des changements hypoxiques dans le tissu cérébral
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V.2.4. Analyse toxicologique : (Annexe 1V)
V.2.4.1. Analyses qualitatives
*+ Réaction colorée :

Il s'agit d'une méthode colorimétrique qui a pour but d'identifier la
présence ou non d'amines aromatiques, notamment la PPD « Takaout roumia ».
Elle est applicable aux urines, liquide de lavage gastrique, vomissements et tout
autre produit suspect. Cette technique est utilisée au laboratoire de I'Institut
National d’Hygiéne du Maroc (INH) ainsi que le Centre Antipoison et de
Pharmacovigilance du Maroc (CAPM) [108].

Son principe repose sur la formation d’une coloration apres 1’ajout d’un

réactif chimique a I’extrait d’un échantillon biologique.

La sensibilité de ce test est suffisante pour effectuer la recherche de la
PPD, mais il souffre d'un manque de spécificité par l'existence de réactions
croisées avec d'autres amines aromatiques telles que l'aniline, 1’O-toluidine ou

les phénothiazines. De plus elle nécessite d'importantes prises d'essai (50mL).
¢ Chromatographie sur couche mince :

C’est une technique courante de caractérisation. Elle peut aussi étre utilisée

comme technique d’extraction. La révélation peut se faire de différentes facons :

e Utilisation d'une lampe UV : les amines aromatiques absorbent dans 1'UV

et forment des taches colorées en vert sur la plaque de Silice ;

e Révélation a l'iodoplatinate : les amines aromatiques sont reconnaissables

par des spots noirs dont la teinte s'intensifie sous l'effet de la lumiére ;

e Révélation par diazocopulation . on obtient des spots violets qui noircissent

a la lumiere.
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Cette méthode est facile a mettre en ceuvre et nécessite un matériel
relativement peu onéreux. Elle donne des résultats facilement interprétables,

mais non spécifiques de la PPD et souvent peu reproductibles.
V.2.4.2. Analyses quantitatives
a. Spectrophotométrie :

C’est une méthode qui consiste a mesurer l'absorbance ou la densité
optique d'une substance chimique donnée, généralement en solution. Plus
I'échantillon est concentré, plus il absorbe la lumiere. La densité optique des
échantillons est déterminée par un spectrophotometre préalablement étalonné sur

la longueur d'onde d'absorption de la substance a étudier.

Elle est caractérisée par un mode opératoire laborieux, ce qui fait qu’il

n'est pas adapté aux analyses en série.
b. Techniques séparatives :

* Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de

masse (Gas chromatography-mass spectrometry GC/MS) :

C’est une méthode d'analyse qui combine les performances de la
chromatographie en phase gazeuse, pour la séparation des composés d'un
échantillon, et de la spectrométrie de masse, pour la détection et I’identification

des composés en fonction de leur rapport masse sur charge.

Ainsi, elle d'identifier et/ou de quantifier précisément de nombreuses
substances. Cette technique est applicable a la fois pour la recherche et la
détermination de la teneur en PPD, dans des matrices biologiques ou non

biologiques
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Les applications de la GC/MS comprennent le dosage de médicaments ou
de stupéfiants, 1'analyse environnementale, la médecine 1égale et 1'identification
de toutes substances inconnues méme sous forme de traces. La GC-MS est
d'ailleurs présentée comme étant le « gold standard » des analyses en médecine
légale. Par ailleurs, elle a été utilisée par une équipe du laboratoire de
pharmacotoxicologie de Rabat pour analyser différents échantillons de «Takaout

roumia » [16].
* Chromatographie liquide haute performance (HPLC):

C’est I’une des méthodes analytiques les plus utilisées. Cette technique a
¢té mise a profit le plus souvent pour déterminer la concentration en PPD dans la
« roche », dans des tatouages a base de henné ou dans des préparations
cosmétiques, plutdt que dans des matrices biologiques [35]. La détection peut

&tre réalisée soit en UV soit en électrochimie [109].

*D'autres techniques mentionnent 1'utilisation de 1'électrophorése

capillaire [110].

La GC/MS et I'HPLC sont des techniques adaptées aux analyses en série.
De plus elles ont une sensibilité ¢levée et permettent un dosage spécifique de la
PPD. Mais elles requierent un équipement coliteux et un personnel qualifié, c'est

pourquoi elles ne sont actuellement utilisées au Maroc qu'a titre expérimental.

V.3. Diagnostic positif de l'intoxication a la PPD

L’¢établissement de ce diagnostic repose sur trois €tapes : l'anamnese du
patient ou de ses proches, la présence de signes cliniques pathognomoniques et

les analyses toxicologiques.
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V.3.1. Anamnese

Lorsque cela est possible, 1’interrogatoire du patient permet de recueillir
des informations importantes sur les circonstances de l'intoxication (quantité
ingérée, délai d'ingestion, associations a d'autres produits) et sur les antécédents

psychiatrique (tentative de suicide par exemple)

Par ailleurs, des aveux du patient et des traces noires sur le bout des doigts

sont suggestifs de la manipulation du produit.
V.3.2. Diagnostic clinique

Le tableau clinique de I’intoxication a la PPD est stéréotypé, ce qui facilite
le diagnostic et donc la prise en charge du patient. Toutefois, il arrive que les
signes évocateurs d'une ingestion a la PPD se manifestent plus tardivement ou
de facon moins nette chez certains sujets, en raison de la présence hétérogene de
produit dans la « roche » ingérée et des facteurs d'hypersensibilité¢ individuelle

[16,111].
V.3.3. Diagnostic analytique

L’analyse toxicologique a un intérét diagnostique certain, mais elle n’est

pas indispensable lorsque le diagnostic est évident cliniquement.

Cette analyse toxicologique doit étre effectuée sur le contenu gastrique, le

sang, les urines et le liquide pleural.
Deux méthodes de mesure sont les plus fréquemment utilisées :
= La chromatographie.

= La spectrophotométrie.
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VI. Diagnostic différentiel




Comme nous I’avons mentionné précédemment, dans la partie diagnostic
clinique, les manifestations cliniques de I’intoxication a la PPD sont stéréotypées ;
par conséquent, il n’y a concrétement pas assez de diagnostics différentiels a
évoquer devant I’apparition des symptomes d’intoxication a la PPD, hormis
certains tableaux d’intoxications suite a 1’ingestion abusive de médicaments ou de
substances toxiques qui présentent des symptomes en commun, notamment :

1: La rhabdomyolyse: Elle est rencontrée également dans les

intoxications aux :

e Psychotropes e Isoniazide

e Opiacés e Anesthésiques halogénés

e (Cocaine e Diurétiques

e Amphétamines e Meéthanol

e LSD e Monoxyde de carbone

e (af€ine e Acide glycyrrhizique (réglisse)
e Acide acétyl-salicylique e Venins de serpents et d'insectes

2: L’;edéme de Quincke : Il peut survenir dans plusieurs situations :

¢ Intoxication médicamenteuse aux :

e Inhibiteurs d’enzyme de conversion (IEC),

e Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS),

e Aspirine ou Ibuprofene.
% Allergie alimentaire

e Noix,

e C(Crustaceés,

e Lait et ceufs.

R/

“» Morsures et piqlires d’insectes (guépe, abeille)
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VII. Evolution-Pronostic




1.1. Evolution : [7,25,26,58,65,74]

Les séries publiées ont montré que le nombre d’intoxications a la PPD ne
cesse de croitre. La gravité de cette intoxication explique sa mortalité tres

lourde. (Tableau II, Figure 30)

Tableau I1I : Statistiques sur le pourcentage de déces en cas d’intoxication a la PPD sur le

plan national et international

I s

Elansary 2 24 33% Soudan
Yagi 5 18 22% Soudan
Hashim 3 31 41,90% Soudan
El Amri.128 10 90% Tunisie
Jroundi 60 56 46,60% Agadir
Kamga 61 61 29,50% Casablanca
Mansouri 88 105 20% Rabat
Moutaouakkil 7 315 47% Casablanca
Benchama 62 31 77,42% Oujda
Derkaoui 26 24 47,80% Fes
Filali.A 63 374 21,10% CAPM
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Figure 30 : Taux de mortalité par intoxication a la PPD sur le plan national et
international

D’apres le CAPM, 754 cas d'intoxication a la PPD ont été déclarés sur une
période étalée de 1980 a 2016, dont 133 décédés, 281 a évolution favorable, 28 a
évolution séquellaire et 313 cas dont I'évolution est inconnue (non documentée)
65. Cette mortalité basse par rapport aux autres séries de littérature, n’est pas
significative vu le nombre ¢élevé des cas perdus de vue. Ce qui nous ramene a
insister, encore une fois, sur la nécessité de mettre en ceuvre des protocoles de

suivi plus ¢élaborés (Tableau IV).

70



Tableau 1V : Statistiques sur le nombre de décés de cas d’intoxication a la PPD déclarés au

CAPM (1992-2016)

1992 7
1993 15
1994 2
1995 11
1996 6
1997 3
1998 8
1999 9
2000 12
2001 9
2002 16
2003 19
2004 8
2005 1
2006 1
2007 1
2008 2
2009 1
2010 Non déclaré
2011 1
2012 Non déclaré
2013 1
2014 Non déclaré
2015 Non déclaré
2016 Non déclaré
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L’issue fatale de cette intoxication est expliquée par la conjoncture de

plusieurs facteurs notamment :

Le retard de consultation di surtout a 1’¢loignement géographique, par

rapport a la structure hospitaliere.
Le niveau socio-économique défavorable.

La méconnaissance des signes cliniques, des complications liées a
I’intoxication a la PPD et de sa prise en charge thérapeutique par le
personnel médical, comme en témoignent les prescriptions aléatoires

souvent insuffisantes surtout au service des urgences.
Les principales causes de mortalité sont :
Le syndrome asphyxique a la phase initiale :

Le déces peut survenir avant la prise en charge hospitaliere et méme aux
urgences, en raison de la difficult¢ de contrdle des voies aériennes

supérieures.

La rhabdomyolyse et ses complications électrolytiques et rénales a la

phase secondaire :

En absence d’atteinte rénale, 1’évolution est souvent favorable en quelques

jours avec régression puis disparition de 1’cedéme cervico-facial et de la

macroglossie justifiant ’extubation ou la décanulation. Par ailleurs, il peut

persister des troubles de déglutition rapidement résolutifs.

La rhabdomyolyse s’amende progressivement avec disparition des

myalgies, reprise d’une coloration urinaire normale et normalisation du pH

urinaire.
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En cas d’atteinte majeure, 1’insuffisance rénale est de type oligoanurique,

de mauvais pronostic, nécessitant une épuration extra-rénale.

La mortalité peut étre due également ala survenue de la myocardite
toxique, ou [D’évolution est fatale dans la majorit¢ des cas, et des
pneumopathies nosocomiales lors de la ventilation artificielle prolongée en

milieu de réanimation.
1.2. Pronostic : [7,26,64,112]

L’intoxication a la PPD met en jeu le pronostic vital. Déterminer ce
pronostic, reste une étape essentielle qui permet de prendre des décisions

appropriées en termes d’orientation, d’investigation et de traitement.

Lors de I’intoxication par la PPD, le pronostic dépend de plusieurs

facteurs :

e La dose ingérée.

e Le délai de la prise en charge.

e [’existence ou non des signes cliniques ou électriques en faveur d’une
atteinte myocardique.

e [’existence ou non d’une insuffisance rénale aigue surtout anurique.

I y a trés peu de publications qui se sont intéressées aux facteurs
pronostiques de I’intoxication a la PPD, ce qui rend la comparaison difficile.

Cela est di a plusieurs raisons :

e La différence des populations étudiées.
e Le nombre réduit des échantillons.
e La différence des méthodologies.

e La différence de la qualité des soins d’une équipe a 1’autre.
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VIII. Approche

thérapeutique




VIIIL.1. Approche thérapeutique selon la revue de littérature

La PPD est un toxique lésionnel qui ne posséde pas d’antidote, la prise en
charge d’une intoxication a la PPD ne peut se concevoir qu’en milieu de
réanimation. Les différents traitements ont pour objectif soit de diminuer la
charge du toxique dans le corps des victimes, soit de traiter symptomatiquement
les manifestations de I’intoxication, notamment celles qui pourraient engager le

pronostic vital.
VIII.1.1. Epuration du toxique :
VIII.1.1.1. Au niveau du tube digestif :
a. Vomissements provoqués : abandonnés

Le produit n'étant pas caustique, faire vomir le patient pour diminuer la
quantité absorbée pourrait s'avérer souhaitable notamment dans les zones rurales
ou la prise en charge est tardive. Les vomissements sont d'ailleurs souvent

spontanes.

L'émétine, un des principes actifs du sirop d'Ipéca (Figure 31), a une action
irritante sur la muqueuse gastrique entrainant des vomissements qui sont
¢galement la conséquence d'une action centrale des alcaloides. Pratiquement 85
% des patients vomissent au bout de 25 a 30 minutes apres I'administration d'une

dose unique de sirop d'Ipéca.

Aucune étude clinique ne permet d'affirmer l'influence favorable de
'administration du sirop d'Ipéca sur le devenir clinique des patients intoxiqués ni
sur la fréquence d'hospitalisation ou la durée de séjour. Son emploi, non

recommandé, doit étre abandonné.
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Figure 31 : Sirop d'Ipéca [139]

b. Lavage gastrique :

Il doit étre réalisé le plus rapidement possible (méme au-dela de la
premicre heure apres l'ingestion), dans des conditions de sécurité parfaites et
dans le strict respect des contre-indications (Annexe V), afin d'éviter les
problémes d'inhalation. I ne peut étre réalisé qu'en milieu hospitalier par un
personnel entrainé (au moins deux personnes). Un examen clinique complet et la
correction de défaillances vitales éventuelles précédent sa réalisation. Un
matériel de réanimation (aspirateur de mucosités, plateau d'intubation et
cardioscope) doit étre disponible dans tous les cas. Une voie veineuse
périphérique est mise en place avant le début du lavage et les prothéses dentaires
sont enlevées. Le patient doit étre clairement informé du déroulement de

l'opération s'il est conscient (Figure 40).

Il doit étre abondant (3 a 8 L de sérum physiologique) et renouvelé jusqu'a
¢éclaircissement du liquide gastrique. Si le malade présente une macroglossie
trop importante, il est pratiqué par une sonde naso-gastrique. Le prélevement

initial du liquide de lavage gastrique sera adressé€ pour analyse toxicologique.

76



Dés 1997, I’American Academy of Clinical Toxicology et I’European
Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists ont publié des prises
de position communes sur le lavage gastrique et le sirop d’Ipéca. Elles ont
conclu que P'intérét clinique pour le patient n’était pas démontré et que
I’utilisation en routine de ces techniques ne se justifiait pas. Ces prises des

positions ont été réévaluées en 2013 et n’ont pas changé [113].

La Sociét¢ de Réanimation de Langue Francaise (SRLF) limite les
indications du lavage gastrique, aprés une bonne évaluation du bénéfice-risque,
aux cas d’ingestion depuis moins d’une heure d’une quantité importante d’un
toxique non carbo-adsorbable susceptible d’engager le pronostic vital [114]. Les
autres conditions de pratique du lavage gastrique c’est d’étre un sujet conscient,

agé de plus de six mois et n’ayant pas consommé un produit trop irritant ou

vésicant [115].

Figure 40 : Exemple du lavage gastrique en milieu hospitalier [122]
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¢. Charbon activé :

La PPD, comme les dérivés aminés aromatiques, est bien absorbée sur le
charbon activé. Ce dernier présente 1'avantage d'étre facile a administrer, méme

en milieu rural, et sans effets indésirables.

Le charbon activé (Figure 41) est une préparation d’origine végétale a
base de noix de coco broyée dotée d’un fort pouvoir adsorbant. Il est
commercialisé sous la forme d’une poudre noire insoluble inodore et insipide

(Carbomix®).

I1 s’utilise en suspension dans I’eau (240 ml d’eau pour 20 g de charbon) a
raison de 0.5 a 1 g de charbon par kg de poids corporel chez I’enfant, 30 a 50 g

chez l'adulte. Cette posologie est tout a fait empirique.

Il est destiné a diminuer I’absorption intestinale et accélérer I’élimination
des toxiques dits carbo-adsorbables. C’est ’un des adsorbants les plus efficaces
disponibles sur le marché : administré avant la premiére heure d’ingestion d’un
toxique, il peut réduire I’absorption de celui-ci jusqu’a 75% mais au-dela, la

biodisponibilité du toxique ne diminue que modérément [116].

Certains auteurs recommandent la prise d’une dose unique de charbon
activé pour le traitement des intoxications aigu€s pauci-symptomatiques du
patient ayant ingéré un toxique carbo-adsorbable [116]. En 1985, Merigian et al
[117] ont publié les résultats d’une grande étude prospective comparant
différentes modalités d’épuration : les malades victimes d’une intoxication aigué
et admis dans un état symptomatique étaient deux fois moins hospitalisés en
unité de soins intensifs et moins intubés lorsqu’ils étaient mis sous charbon

activé seul que ceux traités a la fois par vidange gastrique et charbon activé
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[117]. Ce constat est confirmé par une autre étude spécifiquement destinée a la
population pédiatrique, au cours de laquelle le charbon activé a ét¢ administré

avec du sorbitol pour en améliorer le goiit et donc 1’acceptabilité [118].

En Finlande, une étude menée par les autorités de santé recommande aux
parents de disposer du charbon activé pour une utilisation a domicile en cas
d’empoisonnement chez un enfant, aprés avis d’un médecin ou du centre
antipoison [119. L’institut National de Santé Publique du Québec a proposé aux
autorités de procéder a la distribution gratuite de charbon activé pour la
population n’ayant pas acce€s a un service d’urgence a moins de 45 minutes de

leur domicile [120].

Au Maroc, au cours de I’année 2008, le CAPM a approvisionné en
charbon activé les principaux établissements de santé publiques et privés.
Cependant, a I’heure actuelle, ce produit reste encore trop peu accessible a nos

patients dans les hopitaux marocains.

Son acceptabilité par ’enfant intoxiqué n’est pas automatique : dans une
série, 41% des enfants ont refusé de I’ingérer, obligeant I’équipe soignante a
I’administrer par sonde gastrique [116]. L’ajout de produits aromatisants
appréciés par les enfants, comme le sorbitol, un yaourt, une creme glacée, de la
confiture de fruits, du lait chocolaté ou toute autre aliment constitue une solution

utile mais non recommandée par les sociétés savantes, dont la SRLF.
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Figure 41 : Exemple du charbon activé [122]

VIII.1.1.2. Au niveau du sang :

En raison de son caractére hydrophobe, la PPD n’est pas dialysable.
L’espace de diffusion de la PPD est trés large, il intéresse les parenchymes
musculaires, la forme libre est négligeable par rapport a la forme liée,

I’épuration extra-rénale est donc inopérante.
VIII.1.2. Traitement symptomatique
VIIL.1.2.1. Prise en charge de la détresse respiratoire : [2,6,7,26,25,58,72]

La priorit¢ au début de prise en charge des intoxiqués en milieu de
réanimation est d’assurer la liberté des voies aériennes supérieures, ce qui
nécessite le recours a P’intubation endotrachéale (orale ou nasale) et a la

ventilation artificielle.

En cas d’échec de I’intubation, a cause de 1’ccdéme cervico-facial, le

recours a la trachéotomie de sauvetage constitue la seule alternative.

80



Les rares cas d’intoxiqués a la PPD ne développant pas 1’cedéme, peuvent
étre oxygénés au masque ou a la sonde nasale sans recours a I’intubation (a
raison de 3 a2 6 L/min), a la condition d’une surveillance clinique rapprochée en
milieu de réanimation. Devant 1’apparition d’un chatouillement laryngé et/ou

une dysphonie, I’intubation trachéale doit étre réalisée immédiatement.

Ce traitement passe aussi par la réduction de ’odéme cervico-facial grace
a la mise en place d’une corticothérapie a base d'hémisuccinate
d'hydrocortisone a la dose de 100mg en IVD toutes les 4 heures ou de
méthylprednisolone a la dose de 120mg en IVD toutes les 6 heures jusqu’a la

disparition de I’cedéme.

Plusieurs auteurs préconisent 1’utilisation des corticoides [2,5,6,25] par
analogie entre l'cedéme angioneurotique et I’intoxication a la PPD. Les

antihistaminiques s'aveérent parfois efficaces mais sont moins largement utilisés.
VIII.1.2.2. Prise en charge des conséquences de la rhabdomyolyse :
a. Prévention de ’insuffisance rénale aigue : [2,23,24,103]
e Réanimation volémique :

Repose sur I’administration précoce et massive des solutés de perfusion,
visant & lutter contre 1’hypovolémie constante liée a la rhabdomyolyse, et au

besoin, une alcalinisation des urines.
e Remplissage vasculaire :

Le remplissage est nécessaire en raison des pertes liquidiennes dues a
I'cedeme et pour prévenir l'installation de l'insuffisance rénale ou d'un état de

choc.
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Il se base sur I'administration en perfusion du sérum physiologique 0,9 %
pendant 2 a 3 jours (500 mL toutes les 3h) associé au sérum glucosé 5 % (4 a 5
L par jour), avec une surveillance hémodynamique (TA, Fc, Diurése, PVC :

Pression veineuse centrale) et respiratoire (signes de surcharge).

Il doit étre précoce, massif et rapide. Il permet d’augmenter le débit
tubulaire et la pression de perfusion rénale, favorisant d’une part I’élimination
de toutes les substances capables de se précipiter et d’obstruer la lumiére
tubulaire et d’autre part, la prévention du passage au caractére organique de

I’insuffisance rénale fonctionnelle secondaire a I’hypovolémie.
e Alcalinisation ou hyperdiurése alcaline :

Associée au remplissage, elle permet d'éviter l'acidose métabolique et

I'insuffisance rénale.

Elle se base sur I’apport du sérum bicarbonaté a 0,14% qui vise a
maintenir un PH urinaire supérieur a 7 pour favoriser I’élimination de Ia
myoglobine qui ne se fait qu’en milieu alcalin. Cette diurese osmotique alcaline
doit étre maintenue jusqu’a la disparition de la myoglobinurie (survenant

habituellement au 3¢éme jour).

Le protocole consiste en I’alternance de perfusion de 500 ml de Glucosé a
10%, de bicarbonate de sodium isotonique 0,14%, et de mannitol & 5%, avec
1,5g de chlorure de potassium par flacon de 500ml. Le volume total perfusé est

de 6L chez la femme et de 8L chez ’homme.

La surveillance du pH urinaire toutes les 6h permet de controler les apports

de bicarbonates.
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e Diurétiques :

Si la diurese est inférieure a S0mL/heure, sa relance devient une priorité.
Elle fait appel dans un premier temps a I'hyperdiurése alcaline (sans apports de
K+). Les diurétiques doivent ¢&tre proscrits car ils peuvent aggraver
I’insuffisance rénale, qui est toujours d’origine hypovolémique, par

augmentation des dépots tubulaires de myoglobine.

L’absence de reprise de la diurése apres la restauration d’une volémie
efficace et d’un équilibre hydro-¢&léctrolytique satisfaisant justifie le recours aux
diurétiques (Furosémide : Lasilix a la dose de 1mg/Kg soit 20 a 40 mg toutes
les 6h). En absence de résultats, on utilisera le Lasilix spécial en perfusion a

raison d’une ampoule soit 250 mg a passer en 30min.
e Epuration extra-rénale :
Elle est indiquée devant :

- Une oligoanurie persistante malgré une réanimation adéquate

- Une hyperkaliémie menacante.
b. Prise en charge des troubles hydro-éléctrolytiques : [23,74,103]
e Hyperkaliémie :

Elle est I’¢élément majeur du pronostic vital au cours de la phase initiale
des rhabdomyolyses, d’ou la nécessit¢ d’une surveillance électroscopique

continue avec un dosage fréquent de la kaliémie.

La réanimation volémique et [1’alcalinisation sont habituellement

suffisantes pour prévenir la survenue brutale du potassium sérique.
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Les thérapeutiques médicales classiques (sérum glucosé+insuline, résine

échangeuse d’ion « Kayexalate ») sont peu efficaces.

Devant une oligoanurie, ’hémodialyse en urgence reste la thérapeutique

de choix.
e Hypokali¢me :

Conséquence de I’hyperdiurése alcaline, elle doit étre corrigée pour éviter
I’aggravation de I’atteinte musculaire et le risque de difficulté de sevrage de la

ventilation mécanique.
e Hypocalcémie :

Elle ne doit pas étre corrigée systématiquement, car 1’¢lévation de la
calcémie aggraverait les lésions cellulaires d’une part, et d’autre part, ’arrét de

la myolyse est suivi d’un retour du taux de calcium sérique a son taux antérieur.
e Hypercalcémie :

Si la diurése est conservée, les diurétiques sont indiqués. Par contre, en cas

d’anurie, la dialyse reste la thérapeutique de choix.
e Hyperphosphorémie :
Elle ne requiert habituellement pas de traitement spécifique.
c. Prise en charge des complications locales : [103]

A partir du 2eme jour d’évolution de la rhabdomyolyse, le risque de
compression vasculaire et nerveuse est important surtout si la myolyse est

étendue.
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L’indication de ’aponévrotomie de décharge (Figure 42) sera posée a
chaque fois qu’il existe des signes de compression vasculaire ou nerveuse
dépistées cliniquement (troubles de la sensibilit¢ superficielle, abolition ou
diminution des réflexes ostéo-tendineux, absence de pouls) ou radiologiquement

grace au Doppler et a I’angiographie.

Figure 42 : Exemple d’une I’aponévrotomie de décharge [140]

d. Traitement de la méthémoglobinémie/Traitement anti-oxydant :
[6,9, 19,98]
Le pouvoir oxydant de la PPD est connu de longue date et un traitement

réducteur a base de vitamine C ou de bleu de méthyléne est donc justifié.

L’acide ascorbique agit par réduction directe de la méthémoglobine en
hémoglobine. Cette réaction est lente mais elle est stire. En effet, ce produit
présente 1'avantage de pouvoir étre administré a doses élevées (jusqu'a 4 g par

jour).
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Le recours au bleu de méthyléne (Figure 43) ne se fera qu'en deuxiéme
intention lorsque la vitamine C s’avere inefficace. La dose préconisée est de 1 a
3mL/Kg, ce qui correspond a la perfusion d’une ampoule de 20mL a 1% dans
250 mL de sérum glucosé a passer en lheure. Son utilisation est trés rare en
raison de certains inconvénients, a savoir : méthémoglobinémie a forte dose ;

hémolyse brutale chez les sujets porteurs d'un déficit en G6PD [45, 98].

B

Carbolic methyle™
H‘"lhmﬁhyﬂ"'#‘#'

Figure 43 : Bleu de méthylene [141]

e. Traitement de la myocardite toxique : [9,25]
Elle réalise un tableau de choc cardiogénique grave. La prise en charge
repose sur le rétablissement de 1’état hémodynamique par 1’utilisation de

drogues inotropes positives type dobutamine, dopamine ou adrénaline avec un

monitorage invasif des pressions intracardiaques droites.
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f. Autres thérapeutiques :
e Support hémodynamique :

Les drogues vasoactives peuvent étre utilisées chez les patients admis avec
un état de choc (cardiogénique, septique, hypovolémique), ayant présenté une

instabilité tensionnelle afin d’améliorer leur état hémodynamique.
e Antibiothérapie :

Elle est indiquée en cas de pneumopathie d’inhalation ou d’infections

nosocomiales contractées lors du séjour prolongé en milieu de réanimation.
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VIIL.2. Approche thérapeutique selon le centre anti-poison du

Maroc (CAPM) : [121]

Etant donné qu’il n’y a pas d’antidote de la PPD, le traitement consistera
en une prise en charge immédiate des voies aériennes supérieures (VAS), puis

de la rhabdomyolyse et de ses conséquences.
VIIIL.2.1. Premier temps : Dans une structure non spécialisée :

La prise en charge du patient dans des structures de soins non spécialisées

s’acharne a assurer la liberté des voies aériennes supérieures par :

e une intubation orotrachéale sous sédation si I’cedéme cervico-facial n’est

pas encore installé ou ;
* une intubation nasotrachéale sans sédation si I’cedéme cervico-facial est
déja installé.
, S, e : : :
* une trachéotomie s’impose si I’intubation est impossible.

L’épuration du toxique vise a diminuer la charge du toxique, par un lavage
gastrique systématique, précoce et abondant par une sonde naso-gastrique
(dépassant 6litres de sérum salé 9%o) et un lavage des mains teintées de PPD. Le

charbon activé est discuté.
Une diurese alcaline est préconisée, elle fait appel :
* Auremplissage vasculaire par du sérum salé 9%o a raison de 500 ml /4h.

* A Tlalcalinisation par du sérum bicarbonaté 14%o a raison de 250 ml/6h,

avec une surveillance du pH urinaire /4h.
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Par ailleurs, d’autres traitements symptomatiques sont entrepris a savoir :

* une corticothérapie a base de méthylprédnisolone, a une dose de 120mg

en [VD pour traiter I’cedéme.
* une sédation si elle s’avere nécessaire.
* une pose d’une sonde urinaire.

A ce stade, et vu le risque d’aggraver I’hypovolémie, la prescription de

diurétiques est proscrite.

Si le patient nécessite un transfert vers un service de réanimation, il doit se

faire dans un transport médicalisé.
VIII1.2.2. Deuxieme temps : En milieu de réanimation :

La prise en charge en milieu de réanimation vise a compléter ou a instaurer

les mesures précédemment décrites et notamment :
» La vérification et le maintien de I’intubation ou de la trachéotomie.
» Le lavage gastrique sera refait.

* Des prélévements toxicologiques seront effectués au niveau du liquide

gastrique, du sang, et des urines.
* L’administration de la méthylprednisolone (120 mg en IVD/6h) sera
maintenue jusqu’a disparition de 1I’cedéme.

» La lutte contre les effets de la rhabdomyolyse, de I’insuffisance rénale, de
I’hypovolémie et de I’hyperkaliémie est basée sur une diurese alcaline
(pendant 3 a 4 jours) a maintenir a un seuil de 1,5-2 ml/kg/h, tout en

gardant le pH urinaire >6.
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Si la diureése est <1 ml /kg/h, un monitorage de la volémie sera effectué par

une mesure de la pression veineuse centrale (PVC)

Si la PVC est élevée : I'introduction de diurétiques s’impose, a type de

Furosémide a raison de 40 mg / 6h. En cas d’oligurie, la relance de la
diurese fait appel au Furosémide a raison de 250 mg /6h. Le recours a

I’épuration extra rénale est justifié¢ en cas d’insuffisance rénale anurique.

Si la PVC est basse : Une réanimation volémique a base de perfusion du

sérum salé 9%o est nécessaire.

En cas d'hypertonie des membres secondaire a la rhabdomyolyse,

I'aponévrotomie reste a éviter du fait du risque infectieux important. Une

analgésie a base de morphine a une dose de 10 mg / 6h en SC peut étre

envisagée.

La lutte contre la méthémoglobinemie fait appel a :
une oxygenation controlée par la gazométrie.

un traitement anti-oxydant, a base de Vitamine C a raison de 1g /j en IV.
En cas d’inefficacité, le recours au Bleu de méthyléne a une dose de 1 a

3mL/Kg en IV sera justifié.
La correction de I'hypovolémie et de 1'acidose.

L’introduction des drogues inotropes, a base de la dobutamine a une dose
de 10 — 15 pg/kg/h, s’impose en urgence en cas de persistance du choc
cardiogénique avec PVC élevée, d’un cedéme aigu du poumon (OAP), ou

de troubles ¢électriques a I’ECG.
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Le sevrage respiratoire et I’extubation, apres régression totale de 1'cedéme,
peuvent vouer a 1’échec en raison du dysfonctionnement du carrefour oro-

pharyngé qui peut persister plusieurs jours.
Traitement des complications, notamment :

- les hypocalcémies : Elles doivent étre corrigées par un apport adéquat
en calcium a raison de 1-2 mg/Kg/h.

- les hypokaliémies : Chez qui les patients doivent bénéficier d’une
recharge potassique adaptée.

- I’équinisme : il nécessitera des séances de rééducation fonctionnelle.
A la sortie, les patients intoxiqués doivent bénéficier de :

Prise en charge psychiatrique réguliere.

Echographie pelvienne pour éliminer une grossesse.

Suivi sur plusieurs mois (fonction rénale : Créatinine-Urée, fonction

cardiaque : ECG
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IX. Prévention-

Recommandations
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IX.1. Prévention :

L’intoxication aigue a la PPD est un probléme trés préoccupant en raison
de sa gravité et de sa fréquence qui ne cesse d’augmenter. Cette réalité justifie le

recours a un large programme de prévention.

Au terme des différentes études, on remarque le role du traitement dans la
transformation du pronostic de I’intoxication a la PPD. Toutefois, une
prévention serait beaucoup plus bénéfique et limitera significativement les coftts

physiques, psychiques et matériaux des individus et des hopitaux.

Cette prévention devrait se faire avec la collaboration de toutes les
personnes morales et physiques concernées, et devrait inclure des efforts

permanents, couvrant les trois niveaux de prévention :
* Prévention primaire (empécher la survenue de I’intoxication)
» Prévention secondaire (éviter 1’apparition des complications)
* Prévention tertiaire (prévenir la récidive).

Pour faire baisser I’incidence de 1’intoxication a la PPD, la collaboration
des différents opérateurs parait judicieuse, notamment : la famille, le personnel
médical et paramédical, le centre antipoison du Maroc, les fabricants, les

vendeurs et 1’état.

Le principe, considéré comme pierre angulaire de la surveillance
épidémiologique, est le fait qu’il est impossible de résoudre un probléme de
sant¢ publique, sans connaitre son ampleur et ses caractéristiques: Pour étre

efficace, il faut maitriser la description du probléme avant d'agir pertinemment.
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Ensuite, apres avoir congu et appliqué des actions de santé, il est impératif
de réévaluer la situation, afin d'apprécier la qualité des interventions et leur

réussite de leur échec.

C'est justement pour ces deux étapes essentielles (description, évaluation)
que le Centre Antipoison et de Pharmacovigilance du Maroc (CAPM) retrouve
toute son importance, étant donné qu'il a le role de déclarer les cas d'intoxication
a la PPD et fournir les statistiques nécessaires, autant pour la description

premicre, que pour I'évaluation secondaire.

Le CAPM, organisme public sous la tutelle du Ministére de la Santé, a pour
mission d’assurer la fonction nationale de vigilances et d’alertes sanitaires,
capable d’anticiper les risques liés aux intoxications, aux événements
indésirables et aux incidents liés aux produits de santé, produits de
consommation et contaminants de I’environnement, afin de connaitre 1I’ampleur
de cette problématique tout en veillant a promouvoir la sécurité du citoyen vis-a-

vis de I'utilisation de ces produits (dont la PPD ou « Takaout Roumia ») et en

mettant en ceuvre les moyens préventifs nécessaires [123] (Figure44).

Figure 44 : Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance du Maroc (Rabat) [142]
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IX.1.1. Prévention primaire

IX.1.1.1. Réglementation stricte de 1'usage de la PPD en

cosmétologie

< En France :

L'article 1 du décret n°51-190 du 16 Février 1951 mentionne que « la
délivrance et l'utilisation des teintures et lotions capillaires renfermant des

phénylénediamines sont interdites ».

L'arrété du 27 Juin 2000 classe la PPD parmi les substances toxiques,
irritantes, sensibilisantes et dangereuses pour l'environnement, ce qui impose

aux utilisateurs professionnels le port de gants, lunettes de protection, masques

et vétements étanches (Figure 45).

T = Tiodicuee: M = et st i
FetedircinaimeTl

pP-PHENYLEMEDIAMINE
R 23/24/25 — Toxique par inhalation, par comtact avec
la peauw et par ingestion
R 36 — Irritant pour les yewx

R 43 = Peut entrainer urne sensibilisation pasr contact
swec la peau.

R 50/53 — Trés toxique pour les organismes
aguatigues, peut entrainer des effets néfastes & long
terme powr Fencaronnerment agquatique

5 28 — Aprés contact aver la peau, se laver
immeédiatement et abondamment avec de 'eau

5 26 IT — Porter un vBtement de protection
et des gants approprifs.

5 45 — En cas d'accident ou de malaise, conswulter
wrrmeedi atement un médecin (=i possible Tui mombrer
Fétiguette).

S 60— EHminer le produit et son recipient comeme
un déchet dangereux

5 61 — Eviter le rejet dans Fenvironmement,

Consulter les instruections spéciales/la fiche
de donnees de sécuribe.

203-404-7 — Etiquetage CE.
Figure 45 : Etiquetage de la PDD industrielle en France [64]

95



< Au Maroc :

La classification des produits a risques est fixée par l'arrété n° 701-66

(Bulletin Officiel du 1*Février 1967). Elle est établie selon trois tableaux :

 Tableau A : produits toxiques (nécessité d'une déclaration aux
autorités et de fournir une copie de la commande au service des

douanes lors de l'importation)
* Tableau B : produits stupéfiants
* Tableau C : produits dangereux
La PPD est inscrite au tableau C, Section des substances vénéneuses.

L'arrété du 28 juillet 1995 commun aux ministéres en charge de la Santé
Publique, de I’Agriculture, du Commerce, de 1'Industrie et de 1'Artisanat indique
qu'il est permis aux commerg¢ants, méme s'ils ne sont pas titulaires du diplome
de pharmacien, de vendre les teintures et lotions renfermant des

phénylénediamines, a des concentrations ne dépassant pas 6 %.

Dans sa revue de «Toxicologie Maroc» du 4€éme trimestre 2011, le CAPM
note que parmi les produits cosmétiques les plus incriminés figure en téte la
«Paraphényléne diamine» (PPD) [14]. Pourtant, il n’existe au Maroc, a ce jour,
aucune réglementation efficace permettant de controler la fabrication,

I’importation et la vente des produits cosmétiques, a savoir ceux a base de la

PPD.
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IX.1.1.2. Interdiction de ’importation et de la vente libre de la

PPD pure chez les herboristes traditionnels

La concentration en PPD dans la « Roche », étant largement supérieure au

seuil de toxicité ci-dessus, la vente du produit sous cette forme est interdite.

Selon une analyse de la teneur en PPD des échantillons de « Takaout
Roumia » sous forme de « Roche », les produits disponibles au Maroc sont de
composition différente d’un herboriste a 1’autre, selon la source

d’approvisionnement.

Cependant, les mesures réglementaires ne sont pas rigoureusement
appliquées sur tous les marchés marocains, permettant aux femmes de se

procurer de la PPD assez facilement.

IX.1.1.3. Sensibilisation de la population et des autorités, de
préférence médiatisée, sur les dangers de manipulation

du produit :

C'est en réalisant des campagnes de sensibilisation aupres du public, que

I’on peut espérer voir diminuer le nombre de cas d’intoxications a la PPD.

Une sensibilisation efficace est basée essentiellement sur trois éléments :
I’information, 1’éducation, et la communication, en impliquant les médias pour

une diffusion plus large du message éducatif.
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I1X.1.2. Prévention secondaire :

IX.1.2.1. Elaboration de protocoles préétablis pour une prise en

charge adéquate et précoce:

La réalité de la gravité de I’intoxication a la PPD a conduit les autorités de
santé a établir un protocole de prise en charge des patients. Ainsi, une conduite a
tenir standardisée a ¢té publiée par le CAPM en 2001 avec le soutien de
I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), et qui reste encore en vigueur
(Annexe VI).

Pour rapprocher le citoyen au CAPM, ce dernier a mis en disposition un

numéro vert et un site internet permettant ainsi a tout le monde de s’informer

directement et immédiatement en cas d’intoxication subite (Figure 46).

Ministére de la santé: C- X

& C | ® www.capmma

Al ) ALl pantll &g Jlaal (g3 jrcall Syl
Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance du Maroc

L At o ek ) 1

5 o
LT

Demander~ Si'informer~ Conduites a tenir~ Documentation Partenaires » Médiathéque ~ ontact

CAPM/OMSCC~

Accueil

Le numéro économique :

Y 0801 000 180

Prix dune communication locale

053768 64 64

Mot du Directeur

Missions

Journée Nationale de [ Notification

Organigramme

Figure 46 : page d’accueil du site web du CAPM montrant le numéro vert [143]
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IX.1.2.2. Formation du personnel médical :

La forte prévalence des intoxications a la PPD au Maroc, a motivé une
prise de conscience de la part des professionnels de Santé, les incitant a une
connaissance parfaite de ce produit, afin de juguler I’augmentation constante du

nombre d'intoxications.

Le corps médical doit se familiariser avec ce type d’intoxication, afin
d’avoir une meilleure approche concernant la connaissance des bases
physiopathologiques, cliniques, thérapeutiques et pronostiques de cette

intoxication.

Ainsi, chaque patient ayant ingéré ce produit, sous n’importe quelle
présentation, devrait étre systématiquement aiguillé vers un service de

réanimation médicale.
IX.1.3. Prévention tertiaire : Elle fait appel a :

IX.1.3.1. La famille :

Elle intervient dans la prévention des intoxications suicidaires, en limitant
les facteurs de risques (dépression majeure, schizophrénie, alcoolisme, ou des
difficultés de vie rencontrées par des personnes vulnérables tels que les

adolescents et les femmes)
IX.1.3.2. Au personnel médical et paramédical

IlIs veillent a assurer une prise en charge adéquate des patients souffrant de
pathologie psychiatrique, et un suivi clinique et paraclinique régulier des

intoxiqués a la sortie.
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IX.2. Recommandations

Nous ne pouvons passer a I’issue de ce travail, sans souligner certaines

recommandations :

» Il est indispensable d’appeler le CAPM en cas de suspicion d’intoxication
a la PPD. Sans oublier la vulgarisation du numéro vert a travers les

médias.

Il faut une meilleure prise en charge des intoxications volontaires, afin de
leur permettre une réinsertion sociale adéquate facile et surtout prévenir

les récidives qui peuvent compromettre le pronostic vital.

* Il est impératif de créer dans les formations sanitaires de base, un
minimum de moyens de réanimation, capable de réaliser les premiers
gestes de secours, ce qui permet de gagner du temps alors que le malade
ne présente aucun symptome. Sans oublier le rapprochement de ces unités

de la population.

» 1l est crucial de mettre en place au niveau des structures sanitaires, une
conduite a tenir standard permettant une amélioration de la prise en
charge des patients, et d’exiger la disponibilité¢ des fiches de déclaration

dans les services des urgences.

« Il faut une meilleure sensibilisation aupreés des familles au niveau des
structures sanitaires, avec la lutte contre les facteurs de sous-

développement, surtout I’analphabétisme.

* Il y a nécessité d’améliorer les conditions du diagnostic et du traitement,
et par conséquent le pronostic, en se disposant d’un centre antipoison

régional ou au moins, d’un laboratoire régional de toxicologie.
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* Il est important de modifier la réglementation du commerce de la PPD.

Par exemple :

Transfert du produit du tableau C au tableau A des produits a risques

(nécessité d'une déclaration d'utilisation, dispositions sécuritaires) ;

Interdiction de la vente au détail de toutes ses formes commerciales,

notamment les teintures capillaires ;

Renforcement des inspections sur les marchés et mise en place d'une

procédure de contrdle d'importation ;

Exigence des fiches toxicologiques pour tout produit commercialisé au

Maroc et les déposer au niveau du CAPM 18.
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X. Conclusion




L’intoxication a la PPD constitue un véritable probléme de santé publique

au Maroc vu sa fréquence croissante et sa gravité liée a une mortalité trés lourde.

L’ampleur du phénoméne est sous-évaluée dans notre pays, du fait d’une
insuffisance du systéme de déclaration et 1’absence d’initiative de la part de la

population générale pour joindre le CAPM.

Nous avons vu au cours de cette revue que la PPD est un toxique
hautement Iésionnel. Ingérée par voie orale, elle réalise une affection systémique
grave dominée initialement par la détresse respiratoire a 1’origine de la plupart
des déceés primaires, et secondairement par la rhabdomyolyse et ses

conséquences rénales et cardiaques.

Dans notre contexte, elle concerne surtout des jeunes femmes qui ingerent

le produit dans un but d’autolyse.

Une telle étude bibliographique a le mérite, malgré ses limites, de souligner
le caractére gravissime de I’intoxication a la PPD. Elle est considérée comme

une véritable urgence diagnostique et thérapeutique.

Le diagnostic est surtout clinique et le traitement purement symptomatique
a défaut d’antidote. Le pronostic est sombre. Néanmoins, il peut étre

radicalement modifié grace a une prise en charge pré-hospitaliere adéquate.

Le challenge serait donc de déceler trés précocement les signes
pathognomoniques de ce type d’intoxication afin d’améliorer la prise en charge
thérapeutique. Dans ce sens, le CAPM a mis en place une conduite a tenir
standardisée qui est, malheureusement, a 1’heure actuelle, non disponible dans

tous les hopitaux marocains.
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La meilleure mesure restera sans équivoque la prévention, qui a prouveé son
efficacité a grande échelle. En effet, la disponibilit¢ commerciale de ce produit
sous sa forme pure devient inqui€tante, justifiant le recours a un large
programme de prévention pour informer le public et les autorités du danger de la
PPD. L’interdiction de I’importation et de la vente de la PPD pure ou en
combinaison avec d’autres teintures et la réglementation de son utilisation

industrielle est sans doute urgente.

Sur le plan médical, les intoxiqués doivent étre aiguillés immédiatement
dans les services de réanimation et les professionnels de santé ont besoin d’étre

familiarisés avec le tableau clinique et le danger potentiel de cette intoxication.
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Reésume

Titre : Paraphényléne diamine (PPD) « Takaout Roumia » : I’intoxication mortelle
Auteur : Hajar EL AGOURI

Rapporteur : Pr Sakina EL HAMZAQOUI

Mots-clés : Intoxication - Paraphényléne diamine - Macroglossie - Rhabdomyolyse-
Mortalité

La paraphénylénediamine est une amine aromatique dérivée de l'aniline utilisée comme
colorant en milieu industriel. Au Maroc, elle trouve son application dans un but cosmétique
pour la coloration des cheveux, et mélangée au henné pour teindre les mains et les pieds. Elle
est connue sous le nom de « Takaout roumia » et est disponible en vente libre chez les

herboristes sous forme d'un produit d'asp !ect minéral qui lui a valu le nom de « roche ».

L’intoxication a la PPD représente un probleme de santé publique au Maroc vu sa
fréquence et sa gravité. Absorbée par voie orale, elle a une toxicité systémique considérable
méme a tres faible dose et a conduit les gens, spécifiquement les femmes, a l'utiliser

essentiellement dans un but d'autolyse.

Le diagnostic est clinique. Il se manifeste d'abord par un cedéme cervico-facial et une
macroglossie amenant un syndrome asphyxique rapidement fatal en I'absence de réanimation
immédiate. Sa toxicité musculaire entraine une rhabdomyolyse sévere a l’origine d’une
insuffisance rénale aigué. La survenue de la myocardite toxique est exceptionnelle et de

pronostic facheux.

Le traitement est uniquement symptomatique. Etant donné qu’il n’existe pas d’antidote
spécifique de la PPD, Il consiste en la réduction de la charge du toxique basée sur le lavage
gastrique des 1’admission, et la prise en charge des complications pouvant engager le

pronostic vital.

La prévention passe essentiellement par I’interdiction de I’importation et de la vente
libre de la PPD pure ou combinée avec d’autres teintures, la réglementation stricte de son
usage industriel, la standardisation d'une conduite a tenir adéquate, et la sensibilisation du

public et des autorités sur ses dangers.
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Summary

Title: Paraphenylene diamine (PPD) "Takaout Roumia": The deadly poisoning
Author: Hajar EL AGOURI
Protractor: Pr. Sakina EL HAMZAOUI

Key words: Poisoning — Paraphenylenediamine — Macroglossia — Rhabdomyolysis -

Mortality

Paraphenylene diamine (PPD) is an aromatic amine derived from the aniline and used as
coloring agent in the industrial area. In Morocco, it finds its application in a cosmetic purpose
as hair coloring. Mixed with henna, it is also applied for dyeing the hands and the feet. It is
known as "Takaout roumia" and it is available over-the-counter among herbalists. They called

it "rock", and it earned that name because it is shaped as a mineral-like product.

The PPD’s poisoning is considered as a public health problem in Morocco due to its
high frequency usage and severity. Absorbed in an oral way, it has some considerable
systemic toxicity even at a very weak dose, which led people, especially women, to use it

primarily for autolysis.

The diagnosis is mainly clinical. It manifests itself with a cervicofacial edema and a
macroglossia leading rapidly to a fatal asphyxic syndrome in the absence of an immediate
resuscitation. Its muscle toxicity leads to a severe rhabdomyolysis that causes an acute kidney
failure. The occurrence of a toxic myocarditis is exceptional and an unfavorable prognosis

may occurred.

There is no specific antidote for PPD. There is only a symptomatic treatment that
consists on reducing the load of the toxicant based on a gastric irrigation upon admission. It

also includes the management of life-threatening complications.

The prevention essentially involves a ban on the importation and the free sale of pure or
mixed PPD. A strict regulation for its industrial use, and a standardization of an appropriate
course of action must be applied. Also an awareness-raising about its dangers should took

place for the public and the authorities.
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XII. Annexes




Annexe I : Glossaire

Gauler : Battre les branches d'un arbre avec une gaule pour en faire
tomber les fruits, telles les noix.

caduc, caduque : Se dit de tout organe qui tombe, annuellement ou au
cours de la vie. Qui a cessé d'étre valable, d'avoir cours ; périmé, désuet
Décoction : méthode d'extraction des principes actifs et/ou des ar6mes
d'une préparation généralement végétale par dissolution dans I'eau
bouillante. Elle s'applique généralement aux parties les plus dures des
plantes : racines, graines, €corce, bois.

Astringent, astringente : Se dit d'une substance qui resserre et asseche
les tissus, et peut faciliter leur cicatrisation.

Vermine : Ensemble des insectes parasites externes (comme les poux, les
puces, les punaises) qui s'attachent a 'nomme ou aux animaux.

Alun : La pierre d'alun (potassium alum) régule la sudation sans boucher
les pores de la peau (propriété astringente). Elle combat les bactéries qui
causent les mauvaises odeurs (propriété bactéricide). Elle peut étre utilisée
comme apres-rasage afin de stopper les saignements dus aux micro-
coupures (propriété hémostatique). La pierre d'alun s'utilise humidifi¢e a
l'eau froide en la passant lentement sur la peau.

Galle : Excroissance apparaissant sur diverses parties d'une plante,
généralement provoquée par un insecte ou parfois par un parasite végétal.
Chaque fleur ainsi habitée par une larve donne une petite galle arrondie
Macération : procédé qui consiste a laisser séjourner un solide dans un
liquide froid pour en extraire les composés solubles, ou bien pour qu'il

absorbe ce liquide afin d'en obtenir le parfum ou la saveur, pour le
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conserver ou pour qu'il s'y décompose. La macération peut se faire dans
une solution alcoolique (macération alcoolique), de I'eau, une saumure, de
I'huile...

Corrosion : dégradation d'un matériau sous l'action du milieu ambiant et
par un processus autre que mécanique.

Anti-ozonant : composé organique qui empéche ou retarde la dégradation
du matériau causé par l'ozone. Les antiozonants sont utilisés comme
additifs pour les plastiques et le caoutchouc, en particulier dans la
fabrication de pneumatiques.

Lilas : de couleur mauve, violet.

Prostaglandine E, (PGE;): appelée dinoprostone en pharmacie, est
un acide gras de la classe des prostaglandines, jouant un role important
dans l'inflammation.

Prostaglandine F,, (PGF,,) : appelée dinoprost en pharmacie, est une
prostaglandine naturelle utilisée pour déclencher l'accouchement ainsi que
l'avortement.

Colorants azoiques : Colorants azoiques "sont de la classe chimique la
plus importante de colorants et de colorants dans I'industrie textile, tandis
que 70% de colorants organiques sur le marché. Sont utilisés pour colorer
les fibres naturelles et synthétiques, de la nourriture, des bonbons, des
cosmétiques et des boissons.

Macroglossie : terme médical concernant l'augmentation anormale du
volume de la langue. Cette déformation peut se présenter sous deux

formes distinctes : la macroglossie congénitale et la macroglossie acquise.
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Porto : Vin de liqueur rouge et parfois blanc, parfumé et généreux, que
I'on récolte au Portugal, sur les rives du Douro, et qui acquiert son
maximum de qualité aprés une longue conservation.

La méthémoglobine : est une forme oxydée d’hémoglobine dont le fer
ferreux divalent (II) est oxydé a I’état ferrique trivalent (III), ce qui rend la
molécule incapable de fixer I’oxygeéne. C’est donc une hémoglobine non
fonctionnelle. Ce dérivé oxydé de I’Hb se forme de maniére permanente a
I’intérieur du globule rouge. Cette oxydation est physiologique mais la
proportion reste normalement inferieur a 2% car la méthémoglobine
réductase 1 réduit rapidement la méthémoglobine.

Nécropsique : relatif a une autopsie

Exophtalmie : est une extrusion antérieure de 1'ceil hors de l'orbite.
Portite : Inflammation de la veine porte

LSD : Le diéthylamide de I'acide lysergique est un psychotrope hallucinogene.
Les échangeurs d'ions : sont des macromolécules insolubles (résine)
comportant des groupements ionisables ayant la propriété d'échanger de
facon réversible, certains de leurs ions, au contact d'autres ions provenant
d'une solution.

L'aponévrotomie : un geste chirurgical consistant a sectionner une
aponévrose, qui est une membrane de consistance fibreuse enveloppant
les muscles, et constituant une séparation entre eux. Parfois, quand
'aponévrose engaine les muscles et les sépare des organes voisins, le mot
fascia est employ¢ a la place du mot aponévrose.

Pression veineuse centrale (PVC) : la mesure de la pression qui régne

dans l'oreillette droite et dans les gros troncs veineux intra-thoraciques.
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Bleu de méthyléne (ou chlorure de méthylthioninium): composé
organique soluble dans 1'eau et plus légerement dans 1'alcool.

Inotrope : L'inotropisme est la capacité de certaines substances a
modifier la force des contractions cardiaques. On parle d'effet inotrope
positif ou négatif quand on constate la modification de la contractilité¢ de
facon générale d'un élément. Ainsi l'effet inotrope positif augmente cette
contractilité alors que l'effet inotrope négatif la diminue.

Syndrome des loges : affection survenant a l'effort, due au gonflement
excessif d'un muscle trop sollicité, qui se retrouve a I'étroit dans sa "loge"
inextensible. En résulte une vive douleur conduisant a I'arrét du sport en
cause.

Equinisme : est un terme médical désignant une attitude anormale du
pied en flexion plantaire par contraction des muscles du mollet. Le pied
est tendu, le talon ne touche pas le sol en position debout, la tenue se fait

sur la pointe des pieds.

113



Annexe II : Fiche de déclaration des cas d'intoxication

MINISTERE DE LA SANTE

CENTRE ANTI POISON ET DE

PHARMACOVIGILANCE DU MAROC

RUE LAMFEDAL CHERKAOUIL MADINAT AL IRFANE.

TEL : 0537 68 64 64 /N°ECO : 0801 000 180 /FAX : 0537777179

FICHE DE DECLARATION DES CAS D’INTOXICATIONS
[INFORMATIONS CONSERNANT LE PATIENT |INFORMATIONS CONSERNANT LA PROVINCE |

Nom et prénom : ... Provimee = Code
Age: ... Sexer ... Poids Formation sanitaire :................... Code
Profession © ... ... Service d'accuetl ...
Origme : wbam [] mra [J Nedudosster & ...
Adresse © ... Tel o e

Date d'mtoxication :.../..../ ... ... [L |Ms [Mer |7 |V [S [D | Heure d'mtoxication : ............

Délai de consultation :.................
INTOXICATION: Isolée /__

Collective /_/: Nombre de cas .......
NOM DU TOXIQUE : Présentation : Dose supposée mgérée : | Composition :
solide poudra |.......................
liquide Asrosol
autras
+|TYPE DE TOXIQUE
Aliment Produit Industrial Monoxydea de carbone (CO) Inconnu
Animal Produit Menagar Gaz Butane Autras
Meédicament Pasticides Drogue
Planta Takaout (PPD)
VOIE D’ENTREF] o
| | Orale | | Inhalation | |Parcutanse |  [Inconnue | | Autre |
EXPOSITION
| | Unique | | Multiple | | Chronique |  |Inconnue |
CIRCONSTANCE
Accidentells Avortament Criminella Professionnelle
Suicidaire Toxicomanie Inconnue Autra
LIEU

| | Domicils | |Lieu public |  |Milieu profassionnel | |[Inconnu |
ANTECEDANTS DE L’ INTOXIQUE : . e e e e

CLINIQUE : Asymptomatique [ ] Symptomatique [ ]

S. Digestifs S. Respiratoires S. Cardio-vasculaires S. Neurologiques
Constipation : Apnéas : Arrét cardio- respiratoira : Agitation
Contractura abdominale Détrasse raspiratoire Bradycardia Asthénie
Défanse abdominale : Doulsurs thoraciques : Collapsus : Céphaléas
Diarrhéas Dyspnée Hypertension Convulsions
Doulsurs digestives : Encombrament T.B : Hypotansion : Déficit moteur
Hématémase Expactoration Précordialgies Déficit sensitif
Lésions buccales : Hémoptysie : Tachycardia : Hypertonia
Moaléna Polypnés Trouble du rythme Hypotonie
Naussées - - [ | Raideur nuque
Odeur de I'halsine : Vertige
Sécheresse buccale
Sialorrhée
S. Hépatiques
Vomissements
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[ S. Neurovégétatifs S. Rénaux S.Cutanéo- muqueux S. Généraux
Acouphéne Anurie [ | Cyanose Hyperthemmia
Hypersudation Hématurie : Douleur Hypothemis
Mydriase Oliguria Erythross Asthénis
Myosis Polyuris : Lasion Edame

Urinas foncaes Edame local Déshydratation
[ | Prusit Ictare
[ ] Purpura
[ Etat de conscience: | JConscient [ [Obnubils [ JComateux
Coma:_ ' Echelle de GLASGOW (GCS)=
Calme /__/ *Spontanse 4
Asité /__ OUVERTURE DES YEUX - *Stiulation verbale (al appel)| 3
— *Stimulation douloursuse 2
Antres sienas I *Absents 1
______________________________________________________ REPONSE | *Surordre 6
______________________________________________________ MOTRICE : 53 - doulens: | onientes 5
-ratrait 4
"""""""""""""""""""""""""""""" -flexion anormale 3
EXAMENS PARACLINIQUES - -
-extension (decersbration) 2
Laboratoire : ~beents I
[ Thiquide gsstrique | [samg | [uwnne | | REPONSE VERBAIE: -approprice 5
. — -confuse 4
R‘M—gg """"""""""""""""""""" -incoharante 3
------------------------------------------------------- -incomprehensible 2
Autres examens :................................ —bsents 1
SOINS INSTAURES
Donucile: [ | Vomissements provoqués |  |Ingestion delait | | Autres
Hopital : Abstention thérapautique :
Traitement symptomatique : ... . ... iieeeeeaeann e
Traitement évacusatenr : | | Vomissements provoqués
[ | Lavage gastrique
Traitement épursteur : | | Epuration rénale
Epurstion extra rénsle
— Epumti ] -
Traitement antidotiqQue & ... oo i een eeaeaaean
HOSPITALISATION : Non ] Oui[] c——> Durée: ...
EVOLUTION : Favorable
Complications (Lesquelles) :
Séquelles (Lesquelles) :
Déceés :heure : ........__.. Le: ... e foeennen
Inconnue
TRANSFERT : Le: ../ .../ Lieu de référence : .....................
POUR CE CAS,AVEZ VOUS TELEPHONE AUCAPM: Oui
Non
Fiche Remplie par: ......ccccccovuvieniininnnnnnnans Cachet de la formation :
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-———————

CENTRE ANTI POISONET DE PHARMACOVIGILANCE DU MAROC

Fiche de I'Information Toxico! ue : [, '
Date: ..o /vveeecii feveeeeeeee... Hewre: . b mn N°dedossier: ...........
Demandeur: Nom : ... ... Fonction: ...
Imstitution : ... Ville: ... Tél =
Patient Humain /_/ Animal/_/
BN Age: JPoids:............ Kg, Profession : ...................
Sexe: F/_/ M/_/,Ville: ....cuuuvnrrinninnnnnnnnn. Rural /_/ Urbain /_/Grossesse:oui/_/ non/_/,
Type d’intoxication : Isolée / / Collective /_/: nombre de cas...........
Heure d’intoxication :......................................Délaid'intoxication (TPI):................. ... ..
Nom des produits Composition Doses supposées Doses Références
Ingérées Toxiques
Classification du toxique par usage:
Meédicament Aliment Pesticides et Pr. agricole Drogue
Pr. ménager Plantes Animaux venimeux Autre
Cosmétique Gaz Pr. Industriel Inconnu
Si_erreur médicamenteuse veuillez préciser :
&
Etape deI’erreur : Responsabilité de I’'erreur :  Type de I’erreur :
E. de prescription Meédecin E. de voie
E. de transcription Pharmacien E.dedose
E. de préparation Infirmier E. de produit
E. d’administration Autre professionnel de santé Non respect de CI
E. de dispensation Patient lui-méme Mauvaise indication
Automédication Autre (mére, pére ...) E. de patient
Observance de traitement Péremption
07062012 ) RTSC/RNALO?
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Voie d'intoxication

Orale D Injectable M
Inhalation IV
Oculaire SC

Cutanée

Rectale

Injectable

Autre

inconnue

Circonstance d'intoxication :

Accidentelle :

Accidentelle

Effet indésirable

Erreur thérapeutique

Alimentaire

Professionnelle

Pollution environnementale

Autre

Inconnue

Symptomatologie :

Absence

S. géméraux

S. hépatodigestifs

S. respiratoires

S.cutanés

S. génitourinaires

S.neurosensoriels

S. psychiques

S. endocriniens

Aufres

Evaluation du risque a I’appel:

Lieu d’intoxication

Domicile

Lieu public
Restaurant
Ecole

Gargotier

M. professionnel
Autre

Inconnue

volontaires :

Circonstance suicidaire
Criminelle
Toxicomanie
Avortement

Autre

Inconnue

S. BETOloOZIQmes/ BETBSCUIRIrEs | *+ " " e

S. cardio- e

Risque nul Risque minime Risque modéré

Risque élevé Intoxication certaine

Relation entre toxique et symptomatologie observée :

Oui Non

07062012

Inconnue

RTSC/RNILO?
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C: conseillé par le CAPM,

E : réellement effectué

Traitement : A :avantlappel,
+ A CE
Lavage gastrique

Vomissements provoqués

Décontamination externe

Adsorption

Epuration

Traitement symptomatique

Antidotes et chélateurs

Arrét de traitement objet de 'appel

Surveillance médicale (citer les
€léments de surveillance)

Aucun signe ou signes non en rapport avec 'intoxication
Signes spontanément régressifs

Intoxication sévére avec risque vital

Abstention thérapeutique
Orientation / premiers gestes a la maison
Rassurer
Inconnue
Bilan
Relances : Examens complémentaires effectués:
Faite | (
Nonfaite | | --ocooooimiii
Impossible| | -
Relance lle: ... ... ... . . . ...
Relance 2 )e: ... ... .. .
Gradation finale : Craded
Gradel
Grade2 | Signes prononcés
Grade3
Graded4 | Déces

Favorable
Séquelles

Evolution:

07062012

Complication
Déces
Inconnue

RTSC/RN1LVO?
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Annexe III : Circuit de I’information du systeme national de

toxicovigilance

SISTEME MAROCAIN DE TOXICOVIGILANCE

Responsablsrégionausdela TV Dipartementde Taformation~~ Laboratoire du CAPM Mediz Publictions Scentfiques
Téléphonique B Demandes d'analysesde ™ prcles de '
Fiche de déclaration par courier  Fiche d'intoxication via les appels toxicologie presse Théses, mémores, congrs...

Y

Collecte des cas d'intoxications*

\
DEPARTEMENT DE TOXICOVIGILANCE

{

BANQUE DE DONNEES
Enregistrement
Exploitation des informations

Suivi du profil épidémiologique et diffusion des résultats

R

AUTORITES PROFESSIONNELS DE SANTE PUBLIC ET MEDIA
Alertes Programmes de prévention et de lutte anti-toxique Information
Législation** Standardisation/amélioration/validation et évaluation e a prise en charge Education
Communication

{

* collecte des cas d'intoxications a travers|a déclaration obligatoire des structures sanitaires,les appels recus par le CAPM 24/24 viale département de I mformation
toxicologique, les intoxications qui parviennent aulaboratoire du CAPM pour demande d"analysetoxicologique, les caspubliés par les medias etles cas publiés dans e cadre
delarecherche scientifique.

** les alertes générées par le CAPM auprés des autorités ont pour but de modifier ou de créer une égislation en vue de prévenir les cas d'intoxications
) 1
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Annexe IV : Principes des différentes techniques d’analyse

toxicologique en matiere d’intoxication a la PPD

* Réaction colorée :

Son principe repose sur la formation d'un dérivé coloré en violet par
réaction de diazocopulation de la PPD par I’ce-naphtyléthylene diamine (réactif

de Tréfouél) apres extraction de l'amine par 1'éther en milieu alcalin.

* Chromatographie sur couche mince :

C’est une technique de chromatographie dont la phase mobile est liquide.
Elle est couramment utilisée pour séparer des composants dans un but d'analyse

(CCM analytique) ou de purification (CCM préparative).
Elle comprend :

- une phase stationnaire : une couche mince de matériel adsorbant

(usuellement du gel de silice, de I'oxyde d'aluminium ou de la cellulose) .

- une phase liquide, dite phase mobile ou éluant : un solvant ou un mélange
de solvants qui va entrainer les composés a se séparer le long de la phase

stationnaire.

Dans notre contexte, il est recommandé¢ d'utiliser un support en Silice et un
¢luant moyennement polaire, tel que le mélange méthanol/ammoniaque (50 /

0,75V/V).
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Le mélange est fixé sur un support appelé¢ phase stationnaire (un gel de
silice déposé en couche mince sur une plaque d'aluminium). I1 est entrainé par
un solvant approprié¢ (phase mobile ou €éluant) qui migre par capillarité sur la
plaque. Les constituants du mélange se séparent par migration différentielle :
chacun d'eux est d'autant plus entrainé par 1'éluant qu'il est plus soluble dans

celui-ci et moins adsorbé sur la phase stationnaire.

Apres migration les taches doivent étre révélées ; c'est la détection qui peut

se faire soit :
- Pulvérisation d'un réactif caractéristique
- Par immersion dans un bain de permanganate de potassium
- Par pulvérisation de vapeur de diiode

- Par observation a la lumi¢re UV si la plaque de silice comporte un

indicateur de fluorescence

|
L
Elution g}— Frontdu solvant
Papier | » > \ )
‘__
. : H—Q— o
Eau i

Schéma d'une expérience de chromatographie

121



* Spectrophotométrie :

La PPD subit tout d'abord une réaction de diazocopulation qui aboutit a la
formation d'un composé stable coloré en rose / violet, ayant un maximum
d'absorption a 562 mm. La détermination de la concentration est réalisée a 'aide
d'une droite d'étalonnage. Les résultats ne sont exploitables que si le
pourcentage de PPD dans 1'échantillon est compris entre 0,01 et 0,09 % ce qui

nécessite souvent des dilutions préalables de 1'échantillon.

Le spectrophotométre mesure 1’absorbance d’une solution a une longueur
d'onde donnée. Un dispositif monochromateur permet de générer, a partir d’une
source de lumicre visible ou ultraviolette, une lumiere monochromatique, dont la
longueur d'onde est choisie par I'utilisateur. La lumiere monochromatique
incidente d’intensité I° traverse alors une cuve contenant la solution étudiée, et
I’appareil mesure I’intensité I de la lumiére transmise. La valeur affichée par le

spectrophotomeétre est ’absorbance a la longueur d'onde étudiée.

Exemple d’un spectrophotométre
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Diaphragme

\
Source polychromatique ’,," I I /
\ e Cl—{>0,024 A

T Echantillon \Ampliﬁcateur

4

Cellule photoélectrique Afficheur

Monochromateur Cuve

Schéma de principe du spectrophotométre UV-visible monofaisceau

* Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de

masse (GC/MS) :

Une wunit¢ GC-MS est composée de deux blocs principaux:

un chromatographe en phase gazeuse et un spectrométre de masse.

Le chromatographe en phase gazeuse utilise une colonne capillaire qui
dépend des dimensions de la colonne (longueur, diameétre, épaisseur du film)

ainsi que des propriétés de la phase (par exemple 5 % polyphényl siloxane).

La différence des propriétés chimiques entre les différentes molécules dans
un échantillon les sépare quand celui-ci se déplace le long de la colonne. Les
molécules prennent différents temps (appelé temps de rétention) pour sortir
(€luer) du chromatographe en phase gazeuse, ce qui permet au spectrometre de
masse en aval de capturer, ioniser, accélérer, dévier et de détecter les molécules

ionisées séparément.
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Le spectrométre de masse brise pour cela chaque molécule en fragments

ionisé€s et détecte ces fragments en fonction de leur rapport masse sur charge.

Ces deux composantes utilisées ensemble, permettent I'identification d'une

substance a un degré beaucoup plus fin que chaque unité utilisée séparément.

Exemple d'un appareil GC-MS

eChromatographie liquide a haute performance :

Le principe de base de la séparation est le passage d'un liquide (phase
mobile) au travers d'une colonne (support solide = phase stationnaire). Elle
existe sous quatre types différents: HPLC en phase inverse, HPLC d'adsorption,
HPLC échangeuse d'ions et HPLC d'exclusion. La polarité de la colonne ainsi
que le type de solvant ont un impact sur la séparation des molécules di a
I'environnement chimique de l'ensemble. L'instrumentation de I'HPLC se
compose de plusieurs éléments: une pompe, un injecteur, une colonne et un
détecteur.
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La colonne peut étre une colonne en métal ou en Téflon (voire d'autres
plastiques) qui est remplie d'une phase (directe ou inverse). Les compagnies qui
fabriquent les appareils d'HPLC vendent aussi différents types de colonnes, ce

qui facilite la mise en ceuvre des méthodes d'analyse.

Un chromatographe en phase liquide a haute performance. De gauche a
droite: un dispositif de pompage destiné a générer un gradient de deux
solvants - un systeme d'injection d'échantillon - une colonne de

chromatographie et un détecteur pour mesurer l'absorbance.
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Un chromatographe en phase liquide a haute performance moderne.
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Annexe V : Technique du lavage gastrique

La position du patient est variable suivant les auteurs : décubitus dorsal en
position déclive le plus souvent, ou en position assise chez le sujet conscient

pour certains.

Le tube de Faucher (36 Fr (French) minimum chez l'adulte) est lubrifié
avec de l'eau ou de l'huile de vaseline (pas d'anesthésiques locaux), puis
introduit dans la bouche. Il est ensuite poussé dans l'cesophage et l'estomac de
facon non traumatique (40 a 50 cm chez 1'adulte), en faisant déglutir le patient.
Sa bonne position est vérifice par l'existence d'un reflux gastrique et

l'auscultation du creux épigastrique apres injection d'air.

Une tulipe en verre est adaptée au tube et le premier retour de liquide
gastrique est conservé pour l'analyse toxicologique. Ensuite, la tulipe, placée a
hauteur du malade, est remplie d'eau tiede (200 a 400 ml). Elle est alors
surélevée pour permettre I'écoulement de l'eau dans I'estomac, puis abaissée

pour siphonner le liquide gastrique dans un seau placé au dessous du plan du lit.

Cette manceuvre est répétée plusieurs fois pour une quantité globale de 10
litres d'eau tiede ou plus (100 ml/kg chez l'enfant), jusqu'a l'obtention d'un
liquide gastrique propre. Du charbon activé peut étre administré apres le lavage

gastrique.
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Annexe VI : Protocole de prise en charge de ’intoxication a la

PPD

Structure Sanitaire d'accueil
Dispensaire, Centre de santé, Service d'urgence

Contexte d Clinique

» Intubition +++ : urgente et obligatoire, Diagnostic _ -
méme en I"absence de détresse respiraloire L » Remplissage vasculaire : S, 5:11‘0 9% (>11)
& ventilation, » Alcanisation ; S, Bicorbonaté  14%e (500 ml)

o Trachéotomie : st difficulté d'intubation Mise en condition o Mathyle prednisolone : 120 mgen LV directel

» Vomissements provoqués » Sonde urinaire |
» Lavage gastrique (L.G.) abondant par sonde » Pas de diurétiques a ce stade

gastrique jusqu’a éclaircissement du liquide| | Transfert médicalisé

-

Structure Sanitaire Spécialisée : Réanimation

« Soins intﬂnﬁifs mmmal A - Traitement des conséquences de la chabdomyolyse

|

# Examen elinique

» Bilan sanguin

 bilan urinaire

» Examens paracliniques

2tme palier

14 palier

CAPM [ FICHE. CAT FFDu J on

B- Traitement de la méthémoglobinemie

(VAS : voies aériennes supérieures, LG : lavage gastrique, IR : insuffisance

rénale, EER : épuration extra-rénale)
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