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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION

L’exposition des Hommes aux plantes, que cela soit par voie orale, par contacts
cutanés ou oculaires est trés fréquente. Bien que la majorité de ces contacts soient
inoffensifs, certaines plantes possédent, méme a faible dose, un potentiel toxique

dangereux voire létal, qu’il est important de connaitre.

Les circonstances d’expositions aux plantes toxiques sont majoritairement
accidentelles, mais peuvent aussi étre intentionnelles par abus dans le cas d’'usages

récréatifs ou lorsque les plantes sont utilisées a des fins suicidaires.

L’ensemble des plantes faisant I'objet d’appels aux Centres Antipoisons
peuvent étre regroupées en 4 catégories en fonction de leur toxidromes :
cardiotoxiques, neurotoxiques, cytotoxiques et a toxicité gastro-intestinale ou

hépatique.

Au sein des plantes ayant un effet prédominant cardiotoxiques, on peut distinguer
d’autres sous-catégories en fonction de leur spécificité d’action :

- Les plantes a hétérosides cardiotoniques: Nerium oleander, Thevetia

peruviana, Digitalis purpurea, Convallaria majalis,...qui agissent en bloquant la

pompe Na* K* ATPase et en augmentant le tonus vagal.

- Les plantes ouvrant les canaux sodiques : Aconitum spp, Kalmia latifolia,

Leucothoe spp, Lyonia spp, Pieris floribunda, Rhododendron spp

- Les plantes qui bloquent les canaux sodiques et calciques avec des effets
digitalique-like : Veratrum viride, Taxus spp, Zigadenus fremontii

- Plantes a effets anticholinergiques : Atfropa belladonna, Datura stramonium,

Brugmasia candida
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Cette thése ne s’intéressera qu’aux plantes cardiotoxiques digitaliques-like,
agissant sur la pompe Na*® K* ATPase et contenant des hétérosides cardiotoniques,
sur lesquels des anticorps antidigitaliques (spécialité DigiFab®) pourront se lier pour

exercer leur action antidotique.

Le but de cet exposé est de discerner, au sein des plantes a hétérosides
cardiotoniques, celles pouvant entrainer des empoisonnements séveres de celles dont
I'exposition n’est pas inquiétante pour la santé des patients.

Ceci dans l'intention d’améliorer la prise en charge précoce par les officinaux,
des patients exposés a certaines plantes de nos régions. En connaissant les
mécanismes d’actions, les symptdmes, les risques et les évolutions attendues, les
pharmaciens officinaux peuvent permettre d’éviter des séjours hospitaliers inutiles, ou

a l'inverse de détecter une exposition grave nécessitant une intervention médicale.[1],

[2]

14



PARTIE | : GENERALITES

I- Epidémiologie

Les intoxications par les plantes représentent une part mineure de 'ensemble
des intoxications recensées par les centres antipoison.

La plupart du temps de nature accidentelles, elles concernent de jeunes enfants
a I'age de I'exploration et du reflexe main-bouche (tranche d’age de 1 a 4 ans) et sont
de gravité quasi-nulle a modérée du fait de la faible quantité de plantes ingérée [3], [4].

De maniére générale, les intoxications sont la conséquence d’'un défaut
d’appréciation du risque, de confusions avec des plantes comestibles ou encore
d’intoxications volontaires a visées suicidaires.

Cependant, au sein des intoxications par les plantes de tous genres confondus,
celles qui occurrent suite a lingestion de plantes contenant des hétérosides

cardiotoniques, bien que plus rares, sont de conséquences nettement plus graves.

1. Dans le monde

En Belgique, en 2015 et 2016, le centre antipoison de Bruxelles rapporte
respectivement 2125 et 1997 appels suite a I'exposition a un toxique entrant dans la
catégorie « plantes et champignons », soit environ 4.7% et 4.4% des expositions a des
substances toxiques en général. La tranche d’age majoritaire pour ce type d’exposition

concerne sans surprise les enfants de 1 a 4 ans (41% en 2015 et 38% en 2016) [5],

[6].

Au Royaume-Uni, le rapport du NPIS (National Poisons Information Service) de
2015-2016 rapporte un pourcentage similaire, se basant sur le nombre d’appels
téléphoniques au NPIS et sur le nombre de consultations de la base de données
TOXBASE®. Cette base de données est une source d’'informations fiables et de

15



conseils accessibles aux professionnels de santé britanniques via internet, ou grace a
une application mobile, pour la prise en charge des patients ayant étés exposés a des

toxiques [7].

Aux Etats-Unis en 2016, le NPDS (National Poison Data System) recense
45150 cas d’intoxications par les plantes soit 2,37% des intoxications toutes causes
confondues. Ce chiffre differe un peu de nos moyennes frangaises, ce qui est
certainement d0 aux criteres d’inclusion plus ou moins restreints dans les tableaux
statistiques.

Dans la population pédiatrique de moins de 5 ans, les intoxications par les
plantes représentent 27565 cas, soit environ 60% des intoxications de la population
totale.

Les intoxications par glycosides cardiotoniques représentent quant a eux une part trés

faible des intoxications par les plantes (1.7 %) [8].

2. En France

Dans le dernier rapport complet de 2006, une étude recueillant les données des
centres antipoison de France aréveélé que surl’ensemble des intoxications recensées,

6200 cas (soit 4,8%), concernait les intoxications par les plantes (cf. Tableau 1) [9].
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Tableau 1 : Rapport épidémiologique de 2006 en France [9]

En 2006

Exposition accidentelle a un

toxique

Exposition volontaire a un

toxique

Nombre total de personne

108 741

18 344

Exposition par les plantes
(en nombre de personne
et %)

5875 soit 5,4%

325 soit 1,8%

Tranche d’age majoritaire

1-4 ans (45%)

10-49 ans (80%)

Sexe ratio

49,5%

hommes

femmes pour 50,5%

62,4%

hommes

femmes pour 37,6%

Circonstances

Spécialité pharmaceutique 28%
Produit
19,2%

Substance chimique 8,5%

domestique/ménager

92,6% = acte suicidaire
3,9% = acte criminel

3,4 % = toxicomanie/addiction

Intoxications mortelles

0,4 pour 1000

Concernant les suicides :

4,9 pour mille

Une étude rétrospective plus récente ciblant spécifiquement les intoxications

par le laurier rose entre 1999 et 2016, a montré que les intoxications par le laurier rose

sont en nette augmentation depuis 2004 (26,8 cas pour 1000 dossiers contre 53,4 cas

pour 1000 dossiers en 2016) [10]. Cependant, la gravité de ces intoxications ne varie

pas, restant pour la plupart de gravité nulle ou faible (cf. Tableau 2).
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Tableau 2 : Etude épidémiologique des intoxications au laurier rose de 1999 a 2016
[10]

Entre 1999 et 2016 Mono-exposition au laurier rose
Nombre total de | 4009

personne

Tranche d’age <5 ans (58%)

6-15 ans =11%
16-65 ans = 21%
>65 ans = 3%

Age inconnu = 7%

Sexe ratio Environ autant dhommes que de femmes

Gravité Nulle = 79% des cas
Faible = 10% des cas
Moyenne = 3% des cas
Forte = 1% des cas

Inconnue = 7% des cas

Intoxications mortelles | 0,1% des cas (conduite suicidaire)
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II- Les hétérosides cardiotoniques

1. Structure des hétérosides cardiotoniques

A. Structure commune

Un hétéroside est I'association d’'une partie non glucosidique, appelée génine,
retrouvée dans sa forme compléte (un noyau cyclopentanoperhydrophenenthrene, un
cycle lactone non saturé en C17 et un radical hydroxyle en C14) dans les hétérosides
cardiotoniques. La génine est porteuse de I'activité cardiotonique.

D’autre part, on retrouve un radical en C3, composé d’un ou plusieurs oses qui
difféerent selon les hétérosides. Ce radical conditionne la variation d’hydrosolubilité, de

potentiel de pénétration dans la cellule et de métabolisme des différents hétérosides

3].

© }Noyau |latéral

" T
Sucre Génine

Figure 1 : Structure commune des hétérosides cardiotoniques [11]

B. Principaux hétérosides cardiotoniques

Il existe deux familles d’hétérosides cardiotoniques: les Cardénolides et les

Bufadiénolides.
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a. Les Bufadiénolides

Ce sont les hétérosides cardiotoniques (en C24), que I'on peut retrouver dans
le venin de serpent (Rhabdophis spp.), mais aussi dans celui des crapauds du genre
Bufo, qui a donné son nom a la famille, et chez une sous-espéce de coléoptéres du
genre Photinus. La présence de bufadiénolides dans le régne animal reste cependant
tres faible et s’explique souvent par leur chaine alimentaire. On retrouve plus
fréequemment les hétérosides de type bufadiénolides dans de nombreuses plantes
dont les scilles (genre Scilla), les hellébores (genre Helleborus [11] et Eranthis) et
d’autres comme certaines du genre Kalanchoe, Bowiea, Moraea, Homeria, Cotyledon,
Bersama, Melianthus et Thesium...[12]

Cette famille regroupe aux moins sept hétérosides cardiotoniques différents,

ayant la particularité d’avoir un noyau lactone a six chainons (d-lactone) en C17.

Figure 2 : Structure des bufadiénolides [13]
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b. Les Cardénolides

Ce sont les hétérosides cardiotoniques les plus fréquemment retrouvés. lls sont
caractérisés par une structure génine avec une lactone a cinq chainons (y-lactone) a3
insaturée en C17. On retrouve ce squelette en C23 présent notamment dans les
digitales, le laurier rose, le laurier jaune, les strophanthus, le muguet, la rose du désert,

'acokanthera...

Figure 3 : Structure des cardénolides [14]

Les dérivés les plus fréquents des cardénolides sont exposés dans le Tableau

14 en annexe.

C. Relation structure- activité

L’activité cardiotonique, liée a la génine est grandement conditionnée par la
substitution en 178 (de préférence un enchainement X=C-C= ou X est un
hétéroatome), par la configuration des cycles — les cycles C et D doivent
obligatoirement étre fusionnés en cis — et par la substitution en C14. Aucune des
nombreuses modifications structurales mises en ceuvre dans cette série n’a permis
d’améliorer les performances des hétérosides naturels ; en particulier, il n’a pas été

possible d’obtenir une meilleure marge thérapeutique [15].
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2. Mécanisme d’action des hétérosides cardiotoniques

A. Action sur le coeur

Les effets cardiaques des hétérosides cardiotoniques sont dus a leur action directe

sur le cceur et aux effets indirects via le nerf vagal [16].

a. Effet inotrope positif

L’augmentation de la force de contraction (inotropisme positif) de la cellule
cardiaque est la conséquence de la liaison des hétérosides cardiotoniques a la
membrane plasmique des cellules, inhibant ainsi la pompe N* K* ATPase. Ceci induit
une augmentation de la concentration intracellulaire de sodium. L’entrée de sodium
dans la cellule impacte 'échangeur Na*/Ca*™*, qui va fonctionner en sens inverse en
faisant alors entrer du calcium dans la cellule. Le calcium va se lier a la troponine C,

ce qui va permettre la liaison actine-myosine et ainsi la contraction des sarcoméres

Figure 4 : Mécanisme d'action des digitaliques sur la pompe Na* K* ATPase [20]

(unités contractiles) du muscle cardiaque. [17], [18] [19]
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b. Effet chronotrope négatif (bradycardisant) et
dromotrope négatif (diminution de la vitesse de

conduction auriculo-ventriculaire)

Effets directs

On observe un ralentissement de la fréquence sinusale, avec un allongement
des périodes réfractaires et une diminution de la vitesse de conduction au niveau du

nceud auriculo-ventriculaire mais aussi du faisceau de His et du réseau de Purkinje.

Moeud sinusal MNoeud auriculo-ventriculaire

Faisceau de His

Branche
gauche
du faisceau

Bandelettes de His

auriculaires

Branche droite
du faisceau de His

Réseau
de Purkinje

Figure 5 : Systeme de conduction électrique du cceur [21]

Effets indirects via 'augmentation du tonus vagal

Les hétérosides cardiotoniques inhibent les pompes Na* K* ATPase au niveau
des barorécepteurs aortiques et carotidiens, ce qui a pour conséquence une
hypersensibilité de ces récepteurs a la pression artérielle. En découle alors une

inhibition du tonus sympathique (adrénergique) et une augmentation du tonus vagal.

23



Cette augmentation du tonus vagal, conduit indirectement a des effets chronotropes

négatifs et dromotropes négatifs [3].

c. Effet bathmotrope positif

Le potentiel d’action cellulaire est médié par les échanges ioniques au niveau
de la membrane, la surcharge en calcium intracellulaire éléve le potentiel de repos de
la membrane, ce qui entraine une hyperexcitabilité cellulaire (effet bathmotrope
positif).

De plus, a dose toxique, les hétérosides cardiotoniques induisent une
diminution des périodes réfractaires ventriculaires, ce qui, associé aux troubles de la

conduction est a l'origine d’arythmies ventriculaires pouvant étre séveéres.
B. Action extra-cardiaque
a. Equilibre ionique
L’inhibition de la Na* K* ATPase entraine aussi une sortie de potassium de la
cellule, menant a une hyperkaliémie. Dans les intoxications par les hétérosides
cardiotoniques, le degré d’hyperkaliémie peut étre corrélé a la sévérité de I'intoxication.
b. Rein
Les effets sur le rein résultent d'actions indirectes via la baisse de la post-
charge, 'amélioration du retour veineux et 'augmentation du deébit cardiaque.

Les hétérosides cardiotoniques ont un effet diurétique par inhibition des Na* K*

ATPase au niveau rénal, en bloquant la réabsorption du sodium par le tubule rénal.
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c. Vaisseaux sanguins

Chez le sujet sain, on observe une |égére vasoconstriction artérielle et
veineuse. Par contre, chez le sujet insuffisant cardiaque, c’est I'inverse : il y aura une
vasodilatation a cause de la diminution du tonus adrénergique et de 'augmentation du

tonus vagal.
d. Systéme nerveux central
C’est uniquement lorsqu’on atteint des doses toxiques que I'on observe une
action sur le cortex visuel : hallucinations, troubles de la vue, vision jaune. Il y a
également une action sur I'area postrema avec un effet émétisant.
e. Tube digestif
Les hétérosides cardiotoniques induisent une augmentation du péristaltisme
intestinal jusqu’a I'apparition de spasmes. Les diarrhées et vomissements en sont les

conséquences par effets direct, a I'inverse les vomissements provoqués par les

centres bulbaires sont des effets indirects [18], [22].
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3. Toxicocinétique

A cause de leur similarité de structure chimique, les différents hétérosides
cardiotoniques ont un mécanisme d’action similaire. Le consensus actuel est que tous
sont capables de bloquer la pompe Na* K* ATPase et d’engendrer des effets
cardiaques.

Cependant, de petites différences dans leur structure, en particulier autour du
cycle lactonique et de la partie osidique, déterminent des spécificités au niveau
toxicocinétique, des signes cliniques, du potentiel arythmogéne et des découvertes
histologiques.

Par exemple, il est connu que la présence ou non de fragments osidiques
n'impacte pas l'effet cardio-actif. Cependant, ils ont une influence sur les propriétés
cinétiques d’absorption, de distribution, de dégradation et d’élimination : quand la
polarité de la molécule augmente, la liaison aux protéines plasmatiques devient plus

faible et I'élimination est plus rapide [23].

Chaque phase de la cinétique commune des hétérosides cardiotonique sera
traitée de maniére générale, puis une synthése des spécificités des hétérosides

majoritaires sera présentée dans un tableau.

A. Absorption

Les hétérosides cardiotoniques atteignent le milieu intérieur majoritairement par
voie orale, méme si I'on retrouve dans la littérature des cas symptomatiques suite a

une exposition cutanée ou par inhalation de fumée [3], [24], [25].

La résorption des hétérosides cardiotoniques s’effectue de maniére passive en
traversant la barriere digestive. C’est le caractére lipophile qui conditionne une
résorption intestinale importante. La lipophilie est conditionnée par le nombre de
groupements hydroxyles (-OH) portés par la génine. Plus leur nombre est élevé, plus
la polarité de la molécule est forte et plus la liposolubilité est faible.
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Ex : L’'ouabaine est trés hydrophile (5 groupements hydroxyles), elle n’est quasiment
pas résorbée au niveau intestinal, alors que la digitoxine possédant un seul
groupement hydroxyle sur la génine, donc beaucoup plus hydrophobe aura une

absorption proche de 100%.

Figure 7 : OQuabaine [27] Figure 6 : Digitoxine [26]

Certains hétérosides cardiotoniques comme la proscillaridine issue de la scille
(Drimia maritima L., plante que l'on retrouve sur le pourtour méditerranéen), sont
dénaturés par les sucs gastriques, ainsi, bien qu’étant liposolubles, leur absorption

intestinale est limitée.

A l'inverse, la résorption intestinale peut étre accélérée par la présence de

saponosides, présents par exemple dans les digitales [3].
B. Distribution

La liaison aux protéines plasmatiques se fait par liaisons hydrophobes, faibles
et réversibles, entre la partie lipophile de I'hétéroside et la partie lipophile de I'albumine.
Les hétérosides cardiotoniques vont se fixer principalement sur les tissus
fortement vascularisés : le cceur, le rein, le foie, les poumons et les muscles

squelettiques.
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La fixation musculaire périphérique est moins importante que la fixation
myocardique ou rénale. Elle revét cependant une importance particuliére car le tissu
musculaire peut constituer jusqu’a 40% de la masse maigre de 'organisme.

La fixation tissulaire est augmentée par I’hypokaliémie favorisant la fixation des
digitaliques sur leurs récepteurs et est diminuée par I'hyperkaliémie.

Certains glycosides comme l'oléandrine peuvent passer la barriere hémato-
encéphalique. D’autres comme la digoxine et la digitoxine semblent traverser peu la
barriére puisque leur accumulation au niveau du systéme nerveux central n’a pas été
prouvée, méme a dose toxique.

La plupart des hétérosides cardiotoniques sont en revanche capable de passer

la barriére placentaire [28], [29].

C. Métabolisme

La dégradation hépatique est hétérogéne entre les différents hétérosides
cardiotoniques et dépend de la liposolubilité de chaque molécule.
La plupart des hétérosides digitaliques sont soumis a un cycle entéro-

hépatique, en proportion variable selon les molécules.

DIGOXIN (Polar)
12-Hydroxydigitoxint

Serum T 102 - 1.5-1.7 days

75% Absorbed

6.8% Recyclied

3% 30% = 33% of folal body stores
Stoal Uring excreted ger day
Daily 30% as Digoxin
paily 3% as Metaboliles

Figure 8 : Cycle entéro-hépatique de la digoxine [30]
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D. Elimination

L’élimination dépend du métabolisme hépatique et de I'existence ou non d’'un cycle

entéro-hépatique et de sa proportion (cf. Tableau 3).
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Tableau 3 : Synthése des parameétres pharmacocinétiques de certains hétérosides
cardiotoniques [30]-[34][35]

g <
o = )
£ = £
o P 5 8 2
£ £ 0 £ 5 28 ks
° 2 > =) 5 S o 2
(e) = a a (&) o o
Biodisponibilité .
. = 30% - 60 - 80% 90-100% 10-20% Quasi nulle | 20-30%
par voie orale
- . . Trés Hydro- Trés hydro- | Lipo-
Solubilité Liposoluble Liposoluble | Hydrosoluble )
liposoluble soluble soluble soluble
T1/2
1-4 jours 1,5 4-7 <1 1-2
d’élimination 3-9 jours
. (= 43h) (= 36-40h) (=110h) (=5-11h) (23-49h)
(jours)
Distribution
. . Cceeur, foie, reins, poumons, muscles squelettiques
tissulaire
Stockage
L’oléandrine tissu
Spécificité : - ) - - -
passe la BHE adipeux
(lipophilie)
Vd (L/kg) - - 5,61 0.56 - Trés grand
Liaison aux
protéines 50% - 20-30% 90% 15-25% Quasinulle | 85%
plasmatiques
Métabolisme
. Faible (10%
hépatique o o
Fort - de la digoxine | Fort - Tres faible Fort
totale)
Oui: 5 a 14%
Cycle entéro- . . .
S Oui Oui de la dose | Oui - - -
hépatique L
ingérée
Urinaire : 90%
de la dose | Mixte,
ingérée est | principalem
o excrétée sous | ent biliaire Rénale
L Majoritaireme
Elimination - forme (90%), avec | - sous forme | -
nt fécale ) .
inchangée 10% sous inchangée
forme
Fécale : faible | inchangée

(3%)
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4. Facteurs pouvant influencer la toxicocinétique

La toxicocinétique est tributaire de parameétres pharmacocinétiques liés a
I'absorption, la distribution, le métabolisme et I'élimination d’un toxique.

Cependant, des paramétres individuels peuvent modifier ces parameétres

pharmacocinétiques. Il est donc important lors de linterprétation du dosage d’un

toxique de prendre en compte I'état physiologique et pathologique du patient.

A. Etat physiologique pouvant modifier la toxicocinétique

o Age:

Les enfants de 1 mois a 2 ans tolerent des doses de digitaliques plus
importantes par unité de poids corporel que les enfants plus &gés ou les adultes [29].
Cette augmentation de la tolérance aux digitaliques a été attribuée au fait que le
rapport poids du coeur sur poids corporel est plus élevé chez I'enfant [29]. Cette
tolérance ne s’applique pas chez les nouveau-nés et les prématurés a cause du défaut

de maturation rénale et hépatique qui amoindrissent leur capacité d’élimination.

Chez le sujet agé, de nombreux facteurs se cumulent entrainant une
hypersensibilité aux digitaliques, principalement par allongement de la demi-vie
plasmatique et par diminution du volume de distribution.

Ces facteurs sont : la dégénérescence rénale et hépatique, la diminution de
I'absorption intestinale, des modifications des liaisons aux protéines plasmatiques, une
hypersensibilité des récepteurs membranaires et une diminution physiologique de la
masse musculaire. Ceci implique une redistribution des hétérosides cardiotoniques
vers d’autres organes, en particulier vers le cceur ou leur action néfaste sur les

cardiomyocytes sera concentrée [30], [36].
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e Sexe

Les différences entre les femmes et les hommes en réponse aux médicaments
sont liées a un poids bas du corps, a de plus petites tailles d'organe, et a une proportion
plus élevée de graisse chez les femmes en comparaison avec les hommes. En outre,
les taux hormonaux et les différences dans le métabolisme peuvent affecter
I'absorption et I'élimination des médicaments chez les femmes. De plus, le taux de
filtration glomérulaire est inférieur chez les femmes par rapport a celui des hommes,

méme apres l'ajustement pour la taille du corps [28].

e Poids : rapport masse maigre/tissu adipeux

La masse maigre comme on 'a entrevu précédemment influe sur la distribution
des hétérosides cardiotoniques dont la fixation tissulaire est importante (ex : digoxine).

En effet la masse maigre est le réservoir principal des glycosides digitaliques
puisqu’elle peut représenter chez un individu jeune et sain jusqu’a 40% de la masse
corporelle totale. De ce fait, lorsque la masse musculaire diminue, le volume de
distribution est plus faible.

En dehors de la population gériatrique, les personnes de petite taille et les

personnes obéses sont aussi sujettes a ce type de variations toxicocinétiques.

e Grossesse

Lors d’une grossesse, il y a une augmentation de la rétention hydrique et du
volume sanguin et donc du volume de distribution. Cela a pour conséquence un

accroissement du taux de filtration glomérulaire qui contribue a accélérer I'élimination

urinaire.
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B. Pathologies et événements externes pouvant impacter la

toxicocinétique

¢ Insuffisance rénale

L’insuffisance rénale majore l'intoxication par les digitalique-like éliminés par
voie urinaire, car la demi-vie d’élimination est considérablement augmentée du fait de
la diminution du débit de filtration glomérulaire.

¢ Insuffisance hépatique

L’insuffisance hépatique diminue le catabolisme et I'élimination des digitaliques
empruntant cette voie (ex : digitoxine).

Une insuffisance hépatique peut avoir pour autre conséquence une
hypoalbuminémie. De ce fait, la fraction libre des hétérosides cardiotoniques sera
augmentée, en particulier pour les digitaliques-like ayant une forte affinité pour les
protéines plasmatiques (ex : digitoxine).

¢ Insuffisance cardiaque

L’insuffisance cardiaque diminue le débit sanguin et a une répercussion rénale et

hépatique. De plus le volume de distribution est augmenté en cas d’cedémes.

¢ Malabsorption intestinale

Dans ce cas, la résorption intestinale sera diminuée, tout comme la toxicité.

e Dysfonction thyroidienne

Les patients hyperthyroidiens ont tendance a étre peu sensible a la digoxine.

Au contraire, en cas d’hypothyroidie, la sensibilité a la digoxine est accrue.
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Plusieurs hypothéses existent par rapport a cette différence de tolérance :
certains auteurs attribuent les différences de concentrations en digoxine a I'effet direct
de I'hormone thyroidienne qui augmente I'expression de la Na* K* ATPase au niveau
des tissus, augmentant le volume de distribution de la digoxine.

Pour d’autres, I'hyperthyroidie augmente la clairance de la créatinine et donc

I'élimination, et inversement en cas d’hypothyroidie. [29]

e Deésordres électrolytiques

o0 Dyskaliémies avant exposition

L’hypokaliémie augmente la sensibilité des tissus et la liaison des hétérosides
cardiotoniques avec la pompe Na* K* ATPase et potentialise l'effet toxique des
digitaliques en particulier au niveau myocardique. De faibles doses de digitaliques
administrées en présence d’'une hypokaliémie peuvent provoquer une arythmie et

divers troubles de la conduction.

L’hyperkaliémie est une des conséquences des intoxications par les dérivés
digitaliques, il faut la distinguer de I'hyperkaliémie préalable a I'exposition dont nous
parlons ci-dessous.

L’hyperkaliémie aura un effet inverse sur la liaison des hétérosides, mais pourra

également provoquer des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire [37].

o0 Dyscalcémie

L’hypocalcémie modérée rend le cceur moins sensible aux digitaliques.

L’hypercalcémie augmente la toxicité myocardique des digitaliques : elle accroit

'automaticité ventriculaire et abaisse le seuil de fibrillation ventriculaire.
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0 Hyponatrémie et hypomagnésémie

L’hyponatrémie réduit la fixation myocardique des digitaliques.
L’hypomagnésémie facilite I'apparition des troubles du rythme auriculo-

ventriculaire.
C. Prise de médicaments
De nombreux médicaments sont susceptibles de modifier les parameétres
cinétiques des hétérosides cardiotoniques.

Dans le cadre de cette thése, il ne sera abordé (en partie 2-1-2.) que le cas du

charbon activé pouvant modifier 'absorption des digitaliques-like lors des intoxications.
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lll- Plantes concernées

1. Le laurier rose (Nerium oleander L.)

a. Botanique

Nom commun: Oléandre, Nérion, Rosage,

Laurose.

Famille : Apocynaceae

Hétérosides cardiotoniques : Cardénolides,
plus de 30 hétérosides cardiotoniques différents.

Figure 9 : Nerium oleander [38
Origine du nom : Issu de « néris » qui en grec 'gu u [38]
signifie arbuste ou de « nerion » qui désigne I'eau. Oleander serait issu du latin

« olea » qui fait référence la similarité de feuillage entre le laurier rose et I'olivier.

Origine géographique : Bassin méditerranéen.
En France : utilisation a des fins ornementales, en bac ou dans des haies, en particulier

sur le pourtour mediterranéen.

Description : Le laurier rose est un arbuste a feuilles persistantes pouvant atteindre 4
metres de haut.

Les feuilles font entre 10 et 22 centimétres de long, a pédoncule court,
lancéolées, coriaces et de couleur gris-vert. Elles sont opposées ou verticillées par
trois. La nervure centrale est bien marquée, les nervures secondaires sont trés
serrées. Les rameaux contiennent un suc laiteux [16], [22].

Les fleurs mesurent 5 centimétres de diamétre, et ont cinq pétales. Les

couleurs peuvent varier (rose pale, fushia, blanc, carmin, violet).
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Le fruit est une fine capsule de 10 a 12 centimétres de long, contenant des

graines pelucheuses.

Confusions: Eucalyptus (Eucalyptus globulus),

Laurier noble (Laurus nobilis)

Usages:

e Traditionnel :
Abortif, traitement de [linsuffisance cardiaque,
diurétique, traitement de l'indigestion, insecticide,
antipaludique, traitement des maladies
véneriennes, de la lépre, de la teigne [40], [41].

e Meédicinal :

) . Figure 10 : Nerium oleander [39]
Aucun, recherche en cancérologie [42], [43].

b. Toxicologie

Toxicité :

Toute la plante est toxique, les graines et les racines contiennent la majorité
des hétérosides cardiotoniques suivis par les feuilles (1,5% de cardénolides) et les
fruits. La quantité d’hétérosides cardiotonique est plus importante dans les plantes a
fleurs rouges par rapport aux plantes a fleurs blanches.

L’inhalation des fumées de laurier rose, ainsi que l'ingestion de la séve ou de

miel issus des fleurs a conduits a des intoxications chez ’'Homme et chez I'animal [44].

Les hétérosides cardiotoniques retrouvés dans le laurier rose sont I'oléandrine,
la folineriine, 'adynerine, la digitoxigénine [22].
Bien que ne constituant que 0.08% des cardénolides de la plantes, I'oléandrine

est majoritairement responsable de la toxicité a cause de ses caractéristiques
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pharmacocinétiques (lipophilie, rapide absorption gastro-intestinale, longue demi-vie
d’élimination) [45].

Figure 11 : Structure de l'oléandrine [46]
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2. Le laurier jaune (Thevetia peruviana ou Thevetia

neriifolia)

a. Botanique

Figure 12: Thevetia peruviana [47], [48]

Nom commun : Thévétia du Pérou, Bois a lait aux Antilles, Chapeau de Napoléon en

référence a la forme de son fruit, Yellow oleander en anglais.

Famille : Apocynaceae

Hétérosides cardiotoniques : Cardénolides

Origine du nom : Son nom botanique « Thevetia » a été donné en I'honneur de
I'explorateur frangais André Thévet qui participa a une expédition en Amérique du Sud
en 1555. Cependant, la premiére description de la plante a été faite plus tard, en 1696
par Charles Plumier, un moine franciscain en voyage au Pérou, d’ou la référence

« peruviana » qui lui a aussi été donné.
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Origine géographique : Amérique centrale et Amérique du Sud

Description :

Thevetia peruviana est un arbuste ou un petit arbre au port ramifié pouvant
atteindre 5 métres de haut, au tronc grisatre et au feuillage persistant.

Les feuilles sont vert foncées, brillantes, étroites et pointues, longues de 10
cm avec une nervure centrale marquée.

Les fleurs sont groupées au sommet des rameaux, de couleur jaune vives a
orangeées, elles ont une forme d’entonnoir a 5 pétales qui se chevauchent. Ce sont des
fleurs nectariferes et éphémeres (elles ne tiennent qu’une journée) qui sont Iégérement
parfumées.

Le fruit est globuleux et charnu : c’est une drupe triangulaire de couleur verte
de 3 a 5cm de diameétre évoluant en jaune puis noire a maturation, contenant deux
graines.

La séve est laiteuse, virant au noir a I'air, de saveur acre [49], [50].

Floraison : été

Confusions: Laurier rose (Nerium oleander), hors période de floraison.

Usages :

e Traditionnel :

Chez les Indiens d’Amazonie, les fruits du laurier jaune entrent dans la
préparation d’'un breuvage rituel, 'ayahuasca, utilisé comme outil thérapeutique et

comme puissant outil de purification lors de rituels de guérison sacrés.

Les pointes de fleches empoisonnées étaient enduites du latex de cet arbre.
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Le bois toxique qui dégage une odeur assez désagréable, était utilisé par
certaines tribus pour pécher en provoquant la tétanisation des poissons. Les feuilles

auraient des propriétés insecticides, larvicides et rodonticides [51] [52].

De nos jours, le laurier jaune est toujours utilisé dans certaines régions du
monde a des fins médicinales, bien que l'inconvénient de la marge thérapeutique

étroite soit connu.

En Afrique, les fruits du laurier jaune sont utilisés comme fébrifuge, ou encore
comme anti-rhumatismal. Les feuilles en décoction permettent de lutter contre la
constipation ou encore 'aménorrhée. Elles sont aussi recherchées pour leur effet
émeétisant. Le latex est aussi connu pour ramollir les cors et les callosités au niveau
des pieds. Au Benin et en Ouganda, les racines sont utilisées en infusion pour traiter
les morsures de serpents. En Afrique de 'Est des décoctions de feuilles servent de

purgatif contre les vers intestinaux ou pour traiter la jaunisse.

L’écorce et les graines sont utilisées comme raticide mais ont aussi été utilisées

a des fins criminelles.

En Inde, I'huile des graines sert a traiter les affections de la peau.

e Médicinal :

L’huile végétale de Thevetia semble étre un larvicide prometteur dans la lutte
contre les moustiques anophéles, vecteurs du parasite responsable du paludisme. Ces

derniers sont aujourd’hui devenus résistants aux insecticides synthétiques classiques.

Dans les années 1930, le potentiel thérapeutique de Thevetia peruviana a été
étudié. Ainsi, ce dernier favorise la diurése notamment chez les patients insuffisants
cardiaques. Cependant, il n’est plus utilisé de nos jours a cause d’effets indésirables

importants d’ordres gastro-intestinaux.[22]
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La plante a surtout servi a I'extraction de la thévétine, prescrite autrefois, pour
traiter les insuffisances cardiaques sous forme de gouttes orales (1 a 1,5 mg/jour). Des
extraits éthanoliques de feuilles ont montré une activité inhibitrice de la prolifération du
HIV-1, qui ouvre des perspectives intéressantes dans la lutte contre le SIDA.[53][54]—
[57]

En 2017, Rahman et al. [58], mettent en évidence le remarquable potentiel
cicatrisant de Thevetia peruviana sur les blessures externes, notamment une
amélioration de la résistance a la rupture des plaies et une meilleure re-épithélialisation
grace aux propriétés antioxydantes et anti-inflammatoires des feuilles et des fruits du

laurier jaune.

b. Toxicologie

Toxicité :

De méme que le laurier rose, toute la plante est toxique. Bien que toute la plante
contienne des hétérosides cardiotoniques, c’est d’abord dans les noyaux des graines
puis dans les feuilles, les fruits et la séve que l'on retrouve les plus grandes
concentrations.

Les hétérosides cardiotoniques du laurier jaune sont principalement, la thévétine A
et la thévétine B, des peruvosides mais on retrouve aussi la thévétoxine, la neriifoline,

et des ruvosides.[37]

c. Dose toxique et dose létale de Nerium oleander et

Thevetia peruviana

La dose létale exacte est difficile a estimer. En effet la toxicité de la plante dépend
de nombreux facteurs liés a la plante elle-méme : selon la partie de la plante, la
concentration d’hétérosides cardiotonique qu’elle contient, la quantité ingérée et selon
si la plante a été préparée ou seulement machée, l'intoxication sera plus ou moins

sévere. D’autres part, entre en jeu la réponse de I'organisme au toxique : présence ou
42



non de vomissements apres l'ingestion, quantité de toxique absorbé par l'intestin,
réponse cardiovasculaire. Enfin, I'age et I'état de santé du patient au moment de
I'ingestion. [42]

Tous ces parameétres rendent difficile la corrélation entre la dose ingérée ou
absorbée avec la sévérité de I'intoxication, d’autant plus si on prend en compte le délai
entre l'ingestion du toxique ou I'apparition des symptédmes avec le moment de prise en
charge médicale.

La littérature s’accorde a dire qu’une ingestion de 5 a 15 feuilles de laurier rose
conduiraient a des intoxications fatales. Cependant Shaw et Pearn (1979) suggérent
gu’une seule feuille de Nerium oleander suffirait a induire une toxicité sévere chez un
enfant. [22]

L’ingestion de 0,25 g de feuilles séchées par kilogramme de poids corporel
serait mortelle en 4 a 24 heures en I'absence de traitement.[59]

Les analyses qualitatives et quantitatives dans des prélévements de sang chez
des patients intoxiqués ont révélé des concentrations de 9,8 ng/mL, 22 ng/mL et 30
ng/mL d’oléandrine dans des cas mortels d’empoisonnement, contre seulement 1 a 2
ng/mL dans des cas non mortels [60] . Ces analyses par chromatographie liquide
couplée a la spectrométrie de masse tandem (LC-MS/MS) permettent d’avoir un ordre
de grandeur de la dose létale d’oléandrine. [61][62], [63]

Concernant le laurier jaune (Thevetia peruviana), a partir d’études de plusieurs
cas de tentatives de suicide, les auteurs ont conclus que chez I'adulte, I'ingestion d’'une
a deux graines induit des troubles cardio-intestinaux, trois a quatre graines provoquent
une symptomatologie cardiaque pouvant entrainer la mort. Deux feuilles auraient suffi
a entrainer le décés d’'une fillette de 3 ans. [46]

Cependant, d’autres études de cas montreraient que la quantité de graines
ingérées ne peut pas étre corrélée au degré de toxicité. En effet, Eddleston et al.
(1999) ont rapporté des cas létaux d’intoxication aprées ingestion d’'une quantité tres
variable de graines (entre une et dix graines) et paradoxalement, un sel cas mortel sur
sept patients ayant ingérés plus de dix graines. Ce qui renvoi a la variabilité
interindividuelle, aux conditions d’absorption et aux caractéristiques intrinséques de la

plante comme nous I'avons abordé plus avant.
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Chez le chat, la dose Iétale médiane (DL50) en intraveineuse est égale a 0.889

mg/kg de thévétine.[51]
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3. Les digitales

A. Ladigitale pourpre (Digitalis purpurea)

a. Botanique

Nom commun : Digitale pourpre, doigtier, gants de

bergére, queue de loup

Famille : Plantaginaceae, anciennement

Scrophulariaceae

Hétérosides cardiotoniques :

Cardénolides

Origine du nom : « Digitus», le doigt en latin est
une référence a la forme et a la taille des fleurs.
«Purpurea » est en lien avec la couleur vive de

celles- ci.

Figure 13 : Digitalis purpurea [64]

Origine géographique : Europe centrale, cette plante résiste bien en milieu

montagneux (Alpes, Pyrénées, Vosges, Corse, Massif Central). Elle est également

retrouvée en Afrique du nord et en Asie mineure.

Description :

Plante herbacée bisannuelle (cycle de 2 ans) de 60 a 150 cm de hauteur.

Facilement reconnaissable a sa hampe florale, creuse et robuste, qui porte des fleurs

en doigts de gants sur une bonne partie de sa longueur. La hampe florale n’apparait

que la deuxieme année.

Les feuilles sont vertes, lancéolées et duveteuses sur la face inférieure. Elles

sont alternes, irréegulierement crénelées et atteignent en moyenne 20 centimétres de
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long. Les feuilles constituant la rosette basale sont persistantes. Les feuilles inférieures
sont larges, ovales ou lancéolées et longuement pétiolées alors celle du haut sont
courtement pétiolées ou sessiles et plus étroites. Les nervures sur la face inférieure
sont marquées Le godt est trés amer ce qui diminue le risque d’ingestion accidentelle
en grande quantité.

Les fleurs sont de couleur pourpre, rose ou blanche, parfois mouchetées en
particulier si elles ont été sélectionnées pour un usage ornemental. Ce sont des fleurs
nectariféres aux pétales soudées en tube (forme de clochette) de 5 a 6 centimétres de
long sortant de la hampe de maniére unilatérale.

Le fruit est une capsule ovale contenant de nombreuses graines fines.

La racine est fusiforme, de couleur brun rougeatre.

Période de floraison : Juin a aoGt

Confusions: Consoude (Symphytum officinale), Bourrache (Borago officinalis)

Usages:
e Traditionnel :

La toxicité de la digitale est bien connue. Il semble malgré cela qu'un usage
populaire s’était développé en Irlande, en Ecosse et en Angleterre pour traiter les
abces, les furoncles, les maux de téte, les paralysies, les ulcéres de I'estomac, mais
aussi en application locale pour cicatriser les blessures. Cependant aucune preuve n’a
été apportée quant a lefficacité réelle de telles méthodes de soins, qui restent

anecdotiques.

e Médicinal :

Si on retrouve un usage folklorique pour «éloigner le mauvais ceil» dans les
maisons, aucun usage medical réel n’en a jamais été fait jusqu’a la découverte de la
digitaline au 18¢ siécle par William Withering, médecin et botaniste britannique. Puis,
la mise au point du procédé d’extraction de la digoxine en 1868 par Claude-Adolphe
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Nativelle, un pharmacien et chimiste frangais, a permis son utilisation en médecine
dans le traitement de certaines insuffisances cardiaques.

Aujourd’hui, malgré I'inconvénient de sa marge thérapeutique étroite, la digoxine
est toujours utilisée en cas d’intolérance aux B-bloquants ou associée a ces derniers,
dans le traitement de l'insuffisance cardiaque, en particulier si celle-ci est associée a
une fibrillation auriculaire, et dans le traitement des troubles du rythme
supraventriculaire. [14][17] [39], [55]-[57]

b. Toxicologie

Toxicité :

Toutes les parties de la plantes sont toxiques. La plante contient de nombreux
composeés : des saponosides, des hétérosides cardiotoniques, des flavonoides et des
anthraquinones.

Les hétérosides cardiotoniques de la digitale sont thermorésistants et leur
toxicité résiste au séchage de la plante. Les saponosides sont responsables
d’irritations cutanées.

La teneur en cardénolides dans les feuilles de digitale pourpre oscille entre 0,1
et 0,4 %.

Une trentaine d’hétérosides ont été identifiés dans les feuilles de digitales.

Les cardénolides majoritaires de Digitalis purpurea se répartissent en trois
séries définies par la structure de leur génine, liee en C3 a une partie

osidique composée de trois D-digitoxoses et d’'un D-glucose terminal.
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Figure 14 : Structure des hétérosides de la digitale pourpre [68]

A co6té des hétérosides majoritaires, on trouve également des hétérosides
minoritaires dont les génines sont identiques aux trois précédemment citées, mais qui

difféerent par la partie osidique, composée d’un ose simple ou d’un disaccharide. [69]

Tableau 4 : Séries des hétérosides de la digitale pourpre [68]

Hétéroside Hétéroside cardiotonique
cardiotonique [| aire
Série R Génine _
| are (plante séche ou
(plante fraiche) hydrolyse enzymatique)
Série A | -H Digitoxigénine Purpureaglucoside A | Digitoxine = Digitaline
Série B | -OH Gitoxigénine Purpureaglucoside B | Gitoxine
Série E | -OCOH | Gilatoxigénine Purpureaglucoside E | Gitaloxine
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B. Ladigitale laineuse (Digitalis lanata)
a. Botanique
Nom commun : Digitale laineuse, Grecian foxglove en anglais
Famille : Plantaginaceae
Hétérosides cardiotoniques : Cardénolides
Origine du nom : Comme la digitale pourpre, le
nom du genre, Digitalis, issu de digitus en latin fait
référence a la forme en clochette des fleurs.

« Lanata » renvoi a I'aspect laineux de la corolle.

Origine géographique : Europe de I'est (Balkans,

Turquie)

Description :

La digitale laineuse est une plante

bisannuelle au feuillage glabre. Figure 15 : Digitalis lanata [70]

La hampe florale mesure entre 60 et 100

centimétres, violacée vers la base et possede comme Digitalis purpurea une rosette

terrestre de feuilles.

Les feuilles sont vert foncé. L'inflorescence est d’aspect cotonneux a la

différence de D. purpurea car les bractées, calices et corolles sont poilus.

Les fleurs sont nectariféres, tubulaires, la corolle est de couleur blanc créme

veinée de brun, avec un lobe inférieur trés marqué.

Les fruits sont des capsules ovoides contenant de nombreuses graines.

Période de floraison : Juin a aoGt
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Confusion : Bourrache, Consoude, Autres digitales

Usages :
e Traditionnel : aucun

e Médicinal : production de Digoxine Nativelle®

b. Toxicologie

Toxicité:

Toutes les parties de la plante sont toxiques. La plante contient des
saponosides irritants contenus en particulier dans les poils glanduleux de la plante,
ainsi que des hétérosides cardiotoniques.

La digitale laineuse contient plus de cardénolides que D. purpurea (autour de
1%), avec une soixantaine d’hétérosides identifies, méme si leurs structures restent
proches de celles des purpureaglucosides. En majorité sont retrouvés des hétérosides
cardiotoniques primaires (= latanosides) de série A et C.

Les principaux cardénolides de Digitalis lanata se répartissent en 5 séries

d’importance inégale (cf. Tableau 5).

NB : En milieu alcalin, ces latanosides peuvent étre désacétylés et devenir des
purpureaglucosides. Par exemple, 'hétéroside secondaire issu du latanoside A pourra
donner de la digitoxine.

C’est sur ce principe que sont extraites la digoxine et la digitoxine utilisées en
meédecine car leurs précurseurs sont retrouvés de maniére abondante dans cette

variété de digitale. [15]
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Figure 16 : Structure des hétérosides de la digitale laineuse [68]

Tableau 5 : Séries des hétérosides de la digitale laineuse [68]

Hétéroside Hétéroside
Série R Génine cardiotonique cardiotonique

Iaire ”aire
Série A | -H Digitoxigénine | Latanoside A Acétyldigitoxine
SérieB | -OH Gitoxigénine Latanoside B Acétylgitoxine
Série E | -OCOH Gitaloxigénine | Latanoside E Acétylgitaloxine
Série C | -OH en 3B, 128, 14pB Digoxigénine Latanoside C Acétyldigoxine
Série D | -OHen 3B, 1283, 14B, 16 | Diginatigénine | Latanoside D Acétyldiginatine
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C. Ladigitale a grandes fleurs (Digitalis grandiflora)

Figure 17 : Digitalis grandiflora [71], [72]

a. Botanique
Nom commun : Gants de sorciére, Digitale ambigué
Famille : Plantaginaceae
Hétérosides cardiotoniques : Cardénolides
Origine du nom : Le nom provient du latin digitus c'est-a-dire «doigt», et se référe a
la forme des fleurs. « Grandiflora » est a mettre en miroir avec les fleurs, plus grandes

que celles des autres especes du genre.

Origine géographique : Europe centrale, Sibérie, régions montagneuses
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Description :

Digitalis grandiflora est une plante herbacée bisannuelle ou vivace. Elle
posséde une tige non-ramifiée pouvant atteindre 40 a 120cm de haut. La partie
supérieure de la plante présente des poils raides.

Les feuilles sont alternes, a bords dentelés. La face inférieure est recouverte de
poils drus en basal, glabre en hauteur.

Les fleurs sont en forme de cloche (campanulées), généralement jaunes,
poilues, a nervures marron et sont de forme irréguliére (zygomorphe).

Les fruits sont des capsules ovoides.

Période de floraison : Juillet-aoGt

Confusion : Digitale jaune (Digitalis lutea), trois fois plus toxique de Digitalis

grandiflora.

Usage ancien : Aucun usage

b. Toxicologie

De méme que les autres digitales, cette derniére est hautement toxique.
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D. Autres digitales

Le genre Digitalis se décline en au moins 25 especes. A l'état sauvage, on
retrouve les digitales en Europe Occidentale sur les terrains siliceux at acides,
notamment dans les Vosges, le Jura, le Massif Central et les Pyrénées. L’'usage
ornemental de la plante s’est démocratisé dans toute la France avec la création
d’hybrides qui n’en sont pas moins toxiques. Il convient donc d’observer la méme
vigilance a I'égard des digitales moins connues que D. purpurea et D. lanata (les
seules que l'on utilise dans [l'industrie pharmaceutique) en cas d’intoxication

potentielle. [73]

c. Dose toxique et dose létale des digitales

On estime qu’a partir d’'une digoxinémie supérieure a 2 ng/mL, ou encore une
digitoxinémie supérieure a 25 ng/mL, des symptdémes potentiellement graves peuvent
apparaitre.

Cela correspondrait a environ 2 - 3 feuilles séchées de digitale pourpre, bien
que le goUt amer de la plante limite son ingestion accidentelle [73].

Le seuil de toxicité de la digoxine est de 10mg pour les adulte et de 4mg pour

les enfants [74].
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4. Le muguet (Convallaria majalis)

Figure 18 : Convallaria majalis [75], [76]

a. Botanique
[15], [77] — [81]

Nom commun : Muguet de mai, Lis des vallées, Lis de mai, Clochette des bois,

Amourette, Gazon de Parnasse

Famille : Asparagaceae, anciennement classé dans les Liliaceae

Hétérosides cardiotoniques : Cardénolides

Origine du nom : Le nom du muguet est lié historiquement a la noix muscade ayant
une odeur trés marquée : « muscus » en latin signifie « parfum », et dont le nom aurait
été modifié en muge ou mugue a partir du Xle siécle. « Convallis » en latin désigne la

vallée et majalis dérive de « maius » le mois de mai.
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Origine géographique : Europe, Amérique du Nord, Asie du Nord-Ouest (Japon). I
pousse naturellement dans les bois ou est planté dans les jardins a visée ornementale.
Description :

Plante herbacée de 10 a 20 centimétres de hauteur.

Le muguet posséde des stolons rampants, donnant naissance a des feuilles basales,
radiales et a une hampe florale.

Les feuilles basales, vertes, habituellement au nombre de deux, sont opposées,
de forme elliptiques a lancéolées, longuement pétiolées, lisses. Les nervures sont
paralléles et engainent la base de la plante.

Les fleurs blanches, a tépales soudés ont une forme de grelot a 6 dents. Elles
sont disposées en grappes terminales laches et unilatérales. Elles dégagent une odeur
agréable.

Les fruits sont des baies sphériques charnues de 8-15 mm de diameétre. Elles
renferment 2 a 6 graines. D'abord vertes et tachetées, elles deviennent rouges ou

orangées a maturité, en octobre.

Période de floraison : Les fleurs blanches s’épanouissent d’avril a juin.

Confusion : Ail des ours (Allium ursinum), Colchique (Colchicum autumnale)

Les feuilles du muguet peuvent étre confondues avec celles de l'ail des ours,
comestible et freiquemment utilisé en cuisine. C’est en début de saison, avant la
floraison que le risque de confusion est le plus grand. Le risque de confusion est
d’autant plus grand que les deux plantes peuvent pousser au méme endroit (milieu
ombragé, bois).

L’ail des ours peut également étre confondu avec une autre plante cytotoxique : le
colchique qui pousse majoritairement dans les prairies, mais peut étre retrouvé en

lisiere de bois (cf. Figure 19).
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Figure 19 : Ail des ours - Colchique — Muguet [82]

L'ail des ours a une odeur d'ail caractéristique, des fleurs blanches en forme d'étoile
et se termine par un bulbe blanc, allongé. Les deux feuilles en forme d'ellipse poussent

a la base de la plante sur des tiges séparées. La tige est semi-cylindrique a la coupe.

Les feuilles du colchique sont plus rigides, sans tige, inodores et le bulbe est rond
et foncé. Les fleurs mauves apparaissent en automne, seules les feuilles sont visibles
au printemps.

Les tiges de muguet et de colchique sont cylindriques, rondes a la coupe. [83]

Usages :

e Traditionnel :

Depuis I'antiquité, le muguet symbolise la nouvelle saison. Il était utilisé dans le
folklore pour favoriser les récoltes. La tradition du muguet du 1¢" mai trouve sa source
a la Renaissance, en 1560 ou le roi Charles IX se vit offrir un brin de muguet par le
chevalier Louis de Girard de Maisonforte. Cet usage s’est ensuite largement répandu

a la cour.
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Concernant ses propriétés médicinales, le muguet est connu pour étre
cardiotonique et diurétique par irritation de I'épithélium rénal. Le muguet entrait
autrefois dans la composition de préparations pour traiter la coqueluche et les troubles
cardiaques. On retrouve également certains usages en tant que purgatifs,
antimigraineux et antiépileptiques, mais sa toxicité a limité son utilisation.

Les symptomes en cas d’intoxications sont similaires a ceux provoqués par la digitale.

b. Toxicologie

La toxicitt du muguet est due aux hétérosides cardiotoniques
(convallatoxosides, convallaloside, convallatoxol entre une quarantaine d’autres
glycosides cardiotoniques) ayant un effet digitalique-like et ouabaine-like. Des

saponines se trouvent majoritairement dans les feuilles, tiges et rhizomes de la plante.

Toute la plante est toxique, la sommité fleurie renferme 0,1 — 0,5% de
cardénolides : ceux-ci, quasi-absents de la pulpe du fruit, sont surtout concentrés dans
les fleurs et les graines.

La composition du muguet est complexe et étroitement dépendante de I'origine
geéographique.

Dans moins de 10% des cas, l'ingestion de muguet est suivie de symptémes.
Les intoxications graves sont trés rares. Le parfum du muguet, s'’il est inhalé trop
longtemps pourrait provoquer des étourdissements, voire des troubles nerveux, de

méme que I'eau dans laquelle a séjourné la plante.[84] — [87]
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R, R, R;
Convallatoxin -CHO -H RH-
Convalloside -CHO -H GLU-RH-
Convallatoxol -CH,OH -H RH-

Figure 20 : Structure des hétérosides du muguet [88]

c. Dose toxique et dose létale de Convallaria majalis

En France, les Centres Antipoisons considerent qu’une ingestion de plus de 5
baies ou 2 feuilles ou 2 tiges peut mener a une intoxication sévere et potentiellement
mortelle. [80], [89], [90]

Cependant, les intoxications humaines fatales sont rares et peu décrites dans
la littérature. [86]

La DL50 de convallatoxine par voie orale chez les animaux est estimée a [91] :
- 3.65mg/kg chez le chat
- 50mg/kg chez le cochon d’'Inde

- 2 g/kg chez la souris
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5. Le Strophanthus (Strophanthus gratus)

a. Botanique

Nom commun: Strophanthus glabre du
Gabon, Spider tresses, Strophanthe agréable,

Laurier grimpant, Roupellia

Famille : Apocynaceae

Hétérosides cardiotoniques : Cardénolides

Origine du nom: Du grec « strophos »

signifiant cordon et « anthos » signifiant fleur,

par allusion aux longs appendices filiformes

Figure 21 : Strophanthus gratus [92]

torsadés qui caractérisent le genre. « Gratus » vient quant a lui du latin et signifie

agréable, attrayant, charmant.

Origine géographique : Le Strophanthus
gratus pousse naturellement dans les foréts humides
d’Afrique de I'Ouest et dans la partie ouest de I'Afrique

centrale. La plante est surtout présente en berge de -

riviere ou en lisiere de forét. On la trouve jusqu’a 650

meétres d’altitude. On retrouve également quelques

especes de Strophanthus en Asie.

Figure 22 : Répartition du
Strophanthus en Afrique [93]

Le Strophanthus gratus est couramment cultivé dans

les jardins tropicaux et en serre dans les régions tempérées, comme plante

ornementale.
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Description : La plante se caractérise par un polymorphisme : Ce peut étre une liane
atteignant 25 m de long au sommet d’arbres géants en Afrique occidentale ou, moins

fréequemment, un arbuste a exsudat clair ou blanc.

Les feuilles sont opposées décussées, simples et entiéres, pétiolées. Le limbe

est ovale ou elliptique, finement coriace, glabre.

Les fleurs sont disposées en cymes a l'extrémité des tiges. La corolle, de
couleur blanche, rose a pourpre est formée de 5 pétales soudés aux lobes, non
terminées en laniéres a linverse de la plupart des autres espéces du genre

Strophanthus.

Les fruits sont des follicules opposés par paires, cylindriques atteignant 40 cm
de longueur et 4 cm de diametre contenant de trés nombreuses graines. La maturation

des fruits dure environ 1 an.

Les graines fusiformes et aplaties, glabres, atteignant 15 mm de long et 5 mm

de large. Dépourvues d’odeur, leur go(t est trés amer. [93]

Période de floraison : Toute I'année, avec un pic en novembre — décembre, dans les
régions humides d’Afrique de I'Ouest. Dans les régions ou la saison séche et la saison
des pluies sont bien démarquées, il fleurit vers la fin de la saison séche et au début de

la saison des pluies.

Confusion : Laurier rose (Nerium oleander)

Usages :

e Traditionnel

Poison de fleches (graines écrasées, mélangées au suc de la plante), traitement
de la gonorrhée (feuilles et tiges), morsures de serpents, antipyrétique, traitement de

la constipation, aphrodisiaque.
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En Afrique de I'Ouest, la plante a de nombreux usages magiques, celui de porte-

bonheur par exemple.

e Médicinal

L’'ouabaine (ou g-strophanthine) a été isolée en 1888 par Albert Arnaud, un
pharmacologue frangais a partir de I’Acokanthera ouabaio (« I'arbre a ouabaine ») et
du Strophanthus gratus. Sa commercialisation pour un usage en cardiologie, en tant
que cardiostimulant d’action rapide, a débuté en 1904 pour s’arréter en France en
1997 [94]. Son indication était restreinte aux grandes insuffisances cardiaques
congestives avec fibrillation auriculaire, majoritairement en urgence, par voie
intraveineuse [95]. En occident, son emploi a ensuite été supplanté par I'usage de la

digoxine [93].

La g-strophanthine a servi jusqu’a aujourd’hui a explorer le mode d’action des
stéroides cardiotoniques, en postulant que ce qui était avéré pour 'ouabaine serait
considéré comme valide pour tous les glycosides cardiotoniques. Il apparait
maintenant qu’il existe des différences marquées entre le mécanisme d’action et les
effets des digitaliques et ceux de I'ouabaine, ce qui a engendré un regain d’intérét de
la part des chercheurs pour cette molécule [96].

L’'ouabaine a un délai d’action trés rapide en IV : les effets débutent
immédiatement aprés l'injection pour atteindre un maximum aprés 5 minutes et durent
jusqu’a 7 heures. Les effets de la digoxine en IV sont moins rapides : de 5 a 30 minutes
de délai d’action, avec un effet maximal obtenu 1 a 4 heures apreés.

L’'ouabaine stimule le métabolisme cardiaque et permet de réduire
'accumulation de lactates lors de pathologies cardiaques. Elle diminue également le
taux d’acide gras dans le sang [97].

Il a été également établi que I'ouabaine a un effet inhibiteur sur la cardiotoxicité induite
par les digitaliques. A faible dose, elle permet de réduire les arythmies liées a la

digoxine.
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C’est également une molécule d’intérét dans la lutte contre le cancer, en particulier
lors de la formation de métastases et dans la lutte contre les pathologies neurologiques
[98].

b. Toxicologie

Toute la plante est toxique, cependant, ce sont les graines qui renferment la
plus forte concentration d’hétérosides cardiotoniques de type cardénolides : de 4 a 8%
dont 90 a 95% sont représentés par 'ouabaine.

Les hétérosides minoritaires sont I'acolongifloroside K, de toxicité comparable
a l'ouabaine et le strogoside, moins toxique. Les graines contiennent également des
composeés secondaires a divers aglycone : le sarnovide et des sarmentosides qui sont
fortement toxiques, mais présents en trés faible concentration ce qui rend leur toxicité
négligeable par rapport a celle de 'ouabaine [93].
Sa structure chimique est composée d’'une génine, 'ouabagénine, et d’'un ose : le

rhamnose.

HO™

5 |
OH

Figure 23 : Ouabaine [99]

c. Dose toxique et dose létale de Strophanthus gratus

La dose létale d’ouabaine par voie orale est estimée a moins de 5 mg/kg chez’'Homme
[100].
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6. La Scille (Drimia maritima L. Stearn = Urginea maritima
L. Baker = Charybdis maritima L. = Urginea scilla Steinh

= Scilla maritima L.)

Figure 24 : Drimia maritima L. Stearn [101], [102]

a. Botanique

Nom commun : Grande scille, Oignon marin, Scille maritime, Scille, Scille officinale,

Squille

Famille : Hyacinthaceae

Hétérosides cardiotoniques : Bufadiénolides

Origine géographique : Pourtour méditerranéen. Elle pousse de I'Atlantique au

Moyen-Orient.
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Description :

On a longtemps considéré qu’il existait deux variétés de scille : la scille blanche
a hétérosides de la scillarénine, dite Scille d'ltalie ou Scille « femelle », abondante du
Sud de la France jusqu'au Moyen Orient et la scille rouge a scilliroside, dite Scille
d'Espagne ou Scille « male », des cbtes atlantiques du Portugal, d'Espagne jusqu'au

Maghreb. En réalité, Drimia maritima est un agrégat d’au moins six espéces.

La scille est une plante herbacée, vivace de 120-150 cm de hauteur.

Le bulbe est volumineux, formé d'écailles charnues emboitées les unes les
autres. Le diameétre peut atteindre 20 a 30 cm pour un poids de 5 a 7 kilos.

Au printemps, les feuilles sont entiéres, lancéolées, toutes basilaires, sortent en
touffe au niveau du sol. Elles sont épaisses, a bord lisse, d'un vert fonce brillant et
uniforme; leur taille importante, d'une dizaine de centimétres de large, peut atteindre
1 m de long.

Au début de lI'automne, quand les feuilles sont desséchées, apparait une tige
nue, robuste, vert pale ou pourpre, cylindrique pouvant atteindre 2 métres.

Les fleurs, en forme d’étoiles d’environ 1 cm, a corolle blanche veinée de vert a
I'extérieur, apparaissent a la fin de I'été. Elles sont disposées en une longue grappe
serrée sur une hampe florale de 1 a 2 m de hauteur.

Le fruit est une capsule ovale brun-orangé a 3 loges renfermant chacune 3 a 4

graines arrondies.[51]
Période de floraison : Aolt a octobre
Confusion : Oignon comestible, lorsque la scille est de petite taille
Usages :
e Traditionnel :

La scille est une drogue trés ancienne, connue des Egyptiens, des Grecs et des

Arabes pour ses propriétés cardiotoniques et diurétiques.
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La plante a été utilisée pour ses effets anti-asthmatique et expectorant en
décoction, abortif et antiseptique en fumigation vaginale. Le bulbe, en cataplasme, est

utilisé comme cicatrisant et verrucide dans les pays de Maghreb.

e Médicinal :

Au XXe siécle, les travaux de Stoll et Tissot qui lui ont permis d'étre de nouveau
prescrite dans les affections cardiaques, chez les malades ne répondant pas a la
digitaline. La proscillaridine A, hétéroside cardiotonique contenu dans la scille,
utilisable par voie orale, a été commercialisée jusqu'aux années 1990.

De nos jours, la proscillaridine A est une molécule prometteuse dans le

ralentissement de la croissance tumorale [103], [104].

b. Toxicologie

La scille contient au moins une cinquantaine d’hétérosides cardiotoniques de
type bufadiénolides, concentrés majoritairement dans le bulbe.

Les bufadiénolides ont une structure cydopentanoperhydrophenanthrenique, ou
est fixé, en C17, un noyau lactonique hexagonal non sature de nature bufadiénolides.

Les sucres associes sont le glucose et le rhamnose.

L’hétéroside cardiotonique majoritaire est le scillaréne A (50 a 66% des
hétérosides totaux). Il donne, par hydrolyse enzymatique, un autre hétéroside, la
proscillaridine A. L'hydrolyse acide du scillarene A conduit a la scillaridine A,
cardiotonique et raticide [105].

Le scillaréne A se fixe faiblement sur le myocarde; son action est intermédiaire

entre celle des hétérosides de la digitale et de I'ouabaine extraite du strophantus.
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Tableau 6 : Liste des hétérosides de la scille [51]

Bufadiénolides Sucre(s) associé(s)
Scillarénine (aglycone) /

Scillaréne A Glucose + rhamnose
Proscillaridine A Rhamnose
Scillicyanoside Glucose
Scilliglaucoside Glucose
Scillirubroside (scille rouge) | Glucose

Scilliroside Glucose

c. Dose toxique et dose létale de Drimia maritima L.

Chez I'animal

Il apparait que la toxicité de la scille rouge est plus importante que celle de la
scille blanche. Ceci serait lié a la présence plus importante de scilliroside dans la scille

rouge.

Poudre de scille :

- DL50 rat, per os: 490 mg/kg

- DL50 chien, per os: 145 mg/kg

- D L50 bétail, per os: 100-500 mg/kg

- DL50 mouton, per os: 250-500 mg/kg[51]

Chez 'Homme

La dose toxique chez 'Homme est imprécise, cependant, il apparait que 3 a 5
grammes de poudre de scille serait mortel. La dose toxique des scillarénes purs est
de l'ordre de 50 a 100 mg.

Chez I'enfant, la dose toxique est estimée aux alentours de 200 a 500 mg de

poudre et de quelques milligrammes pour le seuil toxique du scillaréne.
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7. L’Hellébore noir (Helleborus niger)

Figure 25 : Helleborus niger [106], [107]

a. Botanique

Nom commun : Ellébore noire, rose de Noél, rose d’hiver, herbe de feu, herbe aux

fous

Famille : Renonculaceae

Hétérosides cardiotoniques : Bufadiénolides

Origine du nom : Issu du grec eAAéBopog « elleboros » qui désigne une plante

soignant la folie, et de « niger » référence latine a la couleur noire des racines.

Origine géographique : Europe occidentale, Europe centrale et Russie, présente en
France dans les Alpes de Haute-Provence dans les bois de feuillus ou dans les zones

calcaires en moyenne altitude.
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Description :

C’est une plante herbacée de 15 a 30 cm de hauteur a tige foncée et possédant
un rhizome noiratre.

Les feuilles basales sont coriaces, longuement pétiolées, pédalées (présentant
7 a 9 lobes dentés, disposés en éventail), de couleur vert foncé sur le dessus et vert
clair au-dessous.

Les fleurs, d’environ 5 cm, sont actinomorphes, terminales ou groupées par
deux. Les 5 sépales sont de couleur blanche, verdissant |égérement aprés ouverture
de la fleur et pouvant rougir jusqu’a devenir violacée pendant la maturation du fruit,
donc persistent aprés la fertilisation.

Les fruits sont des follicules polyspermes d’environ 3 cm de long

Période de floraison : Janvier a avril

Confusion : Autres hellébores notamment I'hellébore fétide (Helleborus foetidus),
I'nellébore vert (Helleborus viridis) et I'Ellébore blanc ou Vératre (Veratrum album)

toxique par ses amines stéroidiques.

Usages :

e Traditionnel

Décrites depuis I’Antiquité, les racines d'hellébore noir ont été utilisées pour ses
propriétés purgatives, analgésiques, anti-inflammatoires, cardiotoniques, en tant que
vermifuge, mais aussi pour traiter la folie, I'épilepsie, les délires, la Iépre, les affections
herpétiques et psoriasiques.

Les rhizomes et les feuilles sont toujours utilisés en médecine traditionnelle pour
leurs propriétés cardiotoniques, abortives, sédatives, antioxydantes, anti-
inflammatoires et antimicrobiennes [12].

e Médicinal

Récemment, plusieurs composants de I'hellébore noir ont étés décrits et sont

considérés comme prometteurs pour soigner des pathologies sévéres comme certains
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cancers : en 2009, Jesse and al. ont décrit les effets d’extraits aqueux de plantes
entiéres ayant provoqué la mort des cellules malignes dans les leucémies infantiles.
En 2014, une étude sur Il'emploi d’hellébrigénine sur des cellules
d’hépatocarcinome a montré que cette derniere provoquait I'arrét du cycle cellulaire et
induisait 'apoptose des cellules tumorales. En 2018, des recherches in vitro pour le
traitement des glioblastomes ont montré des résultats encourageants [108], [109].
Les composés chimiques de I'hellébore noir auraient aussi un intérét dans le
traitement du diabéte, des ulcéres, mais aussi dans certains troubles plus courant
comme le maux de dents, I'eczéma, les rhumatismes et permettrait de stimuler
limmunité. Des études plus poussées sont cependant nécessaires pour appuyer ces

suggestions [12].

e Autre
On retrouvait il y a quelques années, dans les produits de farces et attrapes,
I'Hellébore noir comme composant de la poudre a éternuer. Ces produits ont été

ensuite interdits a la vente en 2006.

b. Toxicologie

Toute la plante est toxique : les feuilles, les fleurs, les fruits et surtout la racine.

Les plantes du genre Helleborus renferment des hétérosides cardiotoniques de
type bufadiénolides (hellébrosides : hellebrine, dégluco-hellébrine), mais aussi des
saponosides stéroidiques, émétiques et purgatifs, des ecdystéroides ayant un role
protecteur de la plante et des y-lactone toxique (protoanémonine) rubéfiante et irritant
pour la peau et les muqueuses : L'hellébore noir en contient environ 8 fois plus que
I'nellébore fétide [12], [110].

L'hellébroside libére par hydrolyse une génine en C24 encore plus active,
I'nellébrigénine.
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Figure 26 : Structure des hétérosides de I'hellébore noir [111]

c. Dose toxique et dose létale de Helleborus niger

Les données de la littérature sont imprécises quant a la dose toxique.

Chez I'nomme, les intoxications graves semblent exceptionnelles. Des études
chez la souris ont montré néanmoins que le DigiFab® se fixait sur les hétérosides de
type bufadiénolides et pourrait donc potentiellement étre utilisé comme antidote dans

I'éventualité d’une intoxication sévére [112], [113].
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IV- Tableaux cliniques des intoxications aux

digitaligues-like

1. Expositions aigués

A. Symptémes gastro-intestinaux

Les premiers symptdmes suite a une intoxication aigue par les digitaliques-like
sont d’ordres gastro-intestinaux et apparaissent dans les minutes a quelques heures
aprés lingestion. Les nausées et vomissements sont principalement d’origines
centrales (a cause de l'action des digitaliques sur I'area postrema), et dans une
moindre mesure, du fait de leur action irritante sur le tractus digestif, qui peut provoquer
également des douleurs abdominales et diarrhées parfois sanglantes lors
d’intoxications par I'Hellébore noir par exemple.

Des cas d’ischémies intestinales ou mésentériques entrainant des nécroses

hémorragiques du tube digestif ont été décrits [114].

B. Symptémes cardio-vasculaires

On peut retrouver ensuite des manifestations cardio-vasculaires, généralement
3 a 6 heures aprés l'ingestion. Ce sont elles qui font toute la gravité de I'intoxication.
On retrouve des troubles de la conduction et des arythmies auriculaires et
ventriculaires de nature trées variés. Les arythmies ventriculaires sont souvent a
I'origine du déceés des patients. [51], [115], [116]

Plus rarement du fait de I'effet inotrope positif et de la vasoconstriction qui limite
cet effet, la littérature décrit quelques cas d’hypotension, notamment dans les cas
d’intoxication au muguet [80], [86], [90].

Sur le plan électrocardiographique I'imprégnation digitalique est caractérisée
par « la cupule digitalique ». Il s'agit d'un sous-décalage de ST concave, associé a
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un QT court. La cupule est proportionnelle a I'amplitude de I'onde R. Elle est plus ou
moins visible selon les individus.

Elle ne traduit pas forcément un surdosage dans le cadre d'un traitement
meédical, mais permet de détecter une intoxication aux plantes digitaliques-like de
maniére rapide.

Elle peut masquer une insuffisance coronaire, une hypokaliémie ou
des troubles secondaires de la repolarisation en rapport avec une hypertrophie
ventriculaire gauche [117].

Lorsque la cupule digitalique est présente sur un ECG lors d’une intoxication
par des plantes digitaliques-like, cela justifie ['utilisation précoce d’anticorps

antidigitaliques (DigiFab®).

Figure 27 : Cupule digitalique [117]

C. Symptémes neuropsychiques

Au niveau neurologique, les signes les plus fréquemment retrouvés sont : maux
de téte, faiblesse, confusion, tremblements, vertiges avec plus rarement des

convulsions, des paresthésies et des psychoses.
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Lors des intoxications, il n’est pas rare de retrouver une altération de la vision :
vision colorée en jaune ou vert, présence de halos colorés avec plus rarement une

vision flou et/ou une exacerbation des couleurs.

D. Impact électrolytique

On note une hyperkaliémie directement liée a l'inhibition de la Na* K* ATPase
membranaire. L’hyperkaliémie peut étre corrélée au degré de sévérité de I'intoxication,
c’est un facteur pronostic.

L’hypokaliémie, I'hypomagnésémie ou [I'’hypercalcémie, sont des facteurs

aggravants de 'empoisonnement.

E. Allergie

On retrouve de maniere plus rare des manifestations allergiques suite aux

intoxications [118].

F. Symptomes cutanés

Certaines plantes a toxicité digitalique-like peuvent également avoir une action
irritante sur la peau et les muqueuses se traduisant par des sensations de picotements,
engourdissements, brilures : digitales, laurier rose et laurier jaune. La scille peut aussi
conduire a une inflammation importante des tissus, a cause essentiellement de la
présence des raphides d'oxalate de calcium. L’hellébore noir peut provoquer des
inflammations du tractus digestif et urinaire qui peuvent évoluer en ulcérations plus

sérieuses.
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2. Exposition chronique

L’exposition chronique aux plantes cardiotoxiques est beaucoup plus rare, elle
résulte la plupart du temps d’une intention délibérée de nuire, ou d’'un mésusage dans
le cadre de thérapeutiques non-démontrées [42].

En 2002, Le Couteur et Fisher [22] ont rapporté un cas d’exposition chronique
au laurier rose. Pendant deux mois, un homme a bu a son insu des extraits de laurier
rose. Il a souffert de symptdomes caractéristiques d’'une intoxication aigué (nausées,
vomissements, douleurs abdominales, confusion), les symptdomes ont gagné en
intensité dans les derniéres semaines pour devenir constant jusqu’a sa prise en charge
meédicale.

La toxicité chronique est difficile a évaluer mais pourrait mener a une anorexie,
une perte de poids, des troubles de la vision et des troubles psychiatriques de type

confusion, somnolence, maux de téte, délires et hallucinations.
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PARTIE 2 : PRISE EN CHARGE DES INTOXICATIONS

I- Prise en charge hospitaliére

Dans le cas d’une intoxication a Nerium oleander ou Thevetia peruviana, la
prise en charge des patients aux urgences débute par un examen clinique classique :
constantes hémodynamiques, saturation en oxygéne, examen électrocardiographique
et bilan électrolytique sanguin, ce qui permet de pouvoir suivre I'évolution de I'état de
santé des patients [22], [119]. A partir du moment ou le diagnostic d’intoxication aux
plantes digitaliques est posé, la digoxinémie doit étre dosée pour une éventuelle prise
en charge par antidote. Si le délai entre I'heure d’'ingestion et ’hospitalisation est assez

court, il est parfois possible de limiter 'absorption des toxiques.

1. Induction de vomissements et lavage gastrique

Depuis 1997, I'utilisation du lavage gastrique ou l'induction de vomissements
n’est plus recommandé en routine car le bénéfice pour le patient n’a pas été démontré
[120].

La décision de procéder a une évacuation gastrique doit &tre pondérée par le
bénéfice potentiel apporté au patient et dans le cadre d’'une prise en charge trés
précoce (une heure aprées l'ingestion) et de la présence d’'un composé trés toxique.

L’évacuation gastrique est contre-indiquée chez les patients présentant des
troubles de la conscience, mais reste dans certains cas possible a condition que les
voies aériennes soient protégées. L'utilisation de cette méthode en cas de co-ingestion
avec des produits caustiques, solvants, produits moussants et de produits pro-

convulsivants est également contre-indiquée.

L’induction précoce des vomissements par exemple lors d’'une intoxication au

laurier rose permet d’évacuer des composants de grande taille (a la différence du
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lavage gastrique) : des feuilles, des morceaux de plante, ce qui peut contribuer a
I'identification de la plante initiale dans le cas ou le diagnostic définitif ne soit pas
encore établi.

Le sirop d’lpeca ainsi que l'apomorphine injectable ne sont plus utilisés
aujourd’hui [121]; l'induction des vomissements est induite de maniére périphérique,

en stimulant les centres nerveux de la gorge.

2. Charbon végétal activé (Toxicarb®)

Conditionnement : solution buvable préte a 'emploi de 20g/100mL en flacon de 60mL
ou 250 mL.

Utilisation : en dose unique si l'ingestion est récente (moins d’une heure) et si la
substance est carboadsorbable, comme c’est le cas pour les hétérosides
cardiotoniques.

Il peut étre utile en cas d’intoxication importante d’effectuer une administration
répétée (pour un adulte : 25g toutes les 4 heures pendant 24h voire quelques jours).
Ceci permet d’empécher le relargage dans lintestin du toxique adsorbé ou d’en
accélerer I'élimination et d’en empécher la réabsorption car le charbon activé bloque
le cycle entéro-hépatique [122], notamment ceux de la digoxine et de la digitoxine
[123].

Contre-indication : Troubles de la conscience chez un patient non intubé, convulsions,

intoxication par des produits caustiques, intolérance au fructose, syndrome de

malabsorption du glucose et du galactose (présence de saccharose).

Effets indésirables : Il est recommandé de tenir compte de la capacité gastrique du

patient car 'administration trop rapide et en quantité trop importante de charbon activé

peut provoquer des vomissements pouvant entrainer des complications pulmonaires.
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Le risque de vomissements est d’ores et déja augmenté par I'effet émétisant des

hétérosides cardiotoniques, ce qui complique davantage I'emploi de charbon active.

Posologies :
- Adulte : 50-100g

- Enfantde 1 a 12 ans: 25 a 50 g de charbon activé

- Enfant de moins d'1 an : 1g/kg

Dans une étude in vitro de 2009 [124], Tiwary, Poppenga et Puschner ont comparé
I'efficacité de différents adsorbants pour lier les hétérosides majoritaires (oléandrine et
oléandrigénine) de Nerium oleander. Les résultats de cette étude in-vitro ont montré
une plus grande capacité d’adsorption de ToxiBan®, un charbon activé a usage
vétérinaire, par rapport au charbon activé générique. Cependant, I'efficacité de ces
adsorbants n’a pas fait 'objet d’essais cliniques, ni chez I'animal, ni chez 'Homme
[125].

3. Les laxatifs

L’influence des laxatifs sur la biodisponibilité des toxiques n’a jamais été prouvée, de

ce fait, ils n’ont pas de place dans le traitement des intoxications.
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lI- Un antidote : le DigiFab®

1. Histoire

Les fragments Fab antidigitaliques sont utilisés chez 'homme depuis 1976.
C’est grace aux scientifiques Butler et Chen, ayant évoqué I'idée que des anticorps
purifiés ayant une affinité et une spécificité forte pour la digoxine pouvaient s’avérer
utiles dans la prise en charge des intoxications, que l'usage des anticorps
antidigitaliques a pu étre développé.

Depuis 1976, de larges séries incluant des patients intoxiqués par des
digitaliques et traités par des anticorps antidigitaliques ont démontré I'innocuité de ces
derniers.

Cette découverte est une révolution dans la prise en charge de ce type
d’intoxications a mortalité élevée. Les anticorps antidigitaliques sont d’autant plus
efficaces si leur administration intervient précocement aprés 'ingestion de digoxine ou

de plantes digitaliques-like [126].

A. Historique des spécialités utilisées en France

Depuis 1995, la spécialité Digidot® 80 mg posséde une ATU (Autorisation
Temporaire d’Utilisation) dans la prise en charge des intoxications aux digitaliques.
L’AMM pour la méme indication est obtenue en 2001 [127].

En 2007, les laboratoires Roche arrétent la fabrication et la commercialisation de
la spécialité pharmaceutique Digidot® 80 mg, qui a brievement été remplacée par la
spécialité Digitalis Antidot®, du méme laboratoire.

En 2008, cette derniére est remplacée par la spécialité Digibind® 38 mg, importée
par les laboratoires GSK (GlaxoSmithKline inc).

Depuis 2011, le Digibind® est abandonné suite a une rupture de stock au profit du
DigiFab® 40 mg, fabriqué au Royaume-Uni par les laboratoires Protherics UK Ltd et

mis a disposition en France par les laboratoires SERB.
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B. Production des fragments Fab des anticorps

antidigitaliques

La production des fragments Fab anti-digitaliques suit plusieurs étapes.

Des immunoglobulines (IgG) anti-digitaliques sont obtenues a la suite d’injections
répétées, chez le mouton, d’un conjugué digoxine-sérum albumine bovine. Aprés
extraction, ces IgG sont clivées par la papaine en fragments Fab et Fc. Les fragments

Fab anti-digitaliques sont ensuite isolés et purifiés.

Figure 28 : Clivage des anticorps en fragments Fc et Fab par la papaine [128]

Ayant perdu les fonctions effectrices du fragment Fc (notamment l'activation du
complément) et en raison de leur taille moléculaire moindre (50kDa), les Fab sont a
priori mieux tolérés, moins immunogénes et plus rapidement éliminés.

Il s’agit d’anticorps polyvalents, ce qui explique qu’ils puissent étre utilisés dans les

intoxications dues a différents hétérosides digitaliques.

2. Indications

Les fragments d’anticorps anti-digitaliques sont indiqués dans les intoxications
séveres par la digoxine et ses dérivés, mais aussi lors des intoxications mettant en jeu
le pronostic vital lors de lingestion de plantes ou les animaux contenant des

hétérosides cardiotoniques.
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Lors des empoisonnements aux hétérosides cardiotoniques issus des animaux ou
des plantes comme le muguet de mai, les digitales, le laurier rose et le laurier jaune,
I'affinité du DigiFab® est réduite, ce qui nécessite d'utiliser des quantités plus
importantes d’antidote pour neutraliser les toxiques, par rapport a la quantité

préconisée dans les intoxications a la digoxine [2], [17].

A. Recours au DigiFab®

Le recours aux fragments Fab anti-digitaliques lors d’'une intoxication
meédicamenteuse répond a des critéres cliniques, hémodynamiques et biologiques
bien précis qui vont déterminer le protocole de neutralisation a appliquer : équimolaire,
pour une élimination totale de la dose digitalique ou semi-molaire pour une élimination
partielle [74]. Ces critéres, établis pour les intoxications médicamenteuses a la
digoxine, seront détaillés dans la partie « II- 5. Posologie » du présent chapitre.
Dans le cas d’une intoxication symptomatique par les plantes digitaliques-like, on

utilisera le protocole de neutralisation équimolaire.

3. Mécanisme d’action

L’affinité du DigiFab® pour la digoxine (et ses
dérivés) est supérieure a celle de la digoxine pour la
pompe Na* K* ATPase.

Le mécanisme daction des fragments
d’anticorps antidigitaliques (Fab : fragment antigen
binding) repose sur une liaison rapide de la fraction libre
de I'hétéroside cardiotonique dans [I'espace
extracellulaire, empéchant ainsi la fixation du digitalique
sur la pompe Na*K* ATPase.

Les hétérosides contenus dans [I'espace

Figure 29 Mécanisme
intracellulaires liée de maniere réversible a la Na* K*  d'action du DigiFab® [129]
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ATPase diffusent ensuite, en suivant le gradient de concentration, vers I'espace

extracellulaire, ou ils seront alors neutralisés par les fragments d’anticorps.

Ceci conduit a la formation de complexes Fab-hétérosides inactifs, réduisant
ainsi les effets cardiotoxiques des glycosides. Les complexes Fab-digoxine sont
ensuite excrétés par les reins et le systéme réticulo-endothélial.

On observe donc aprés administration d’anticorps antidigitaliques, une
augmentation de la concentration sérique d’hétérosides liés aux Fab et une diminution
des concentrations en hétérosides libres. La trés haute affinité des Fab pour la
digoxine et la digitoxine évite la dissociation secondaire des complexes formés.

L’élimination des digitaliques dépend dés lors principalement de la cinétique des
Fab antidigitaliques [130], [131].

4. Pharmacocinétique

Pharmacocinétique des Fab antidigitaliques en cas de fonction rénale normale (DFG
> 80-90 ml/min/1.73m3) :

Volume de distribution (Vd) 0,25-0,4 I/kg

Temps de demi-vie 14 -30 h
Clairance totale 0,17-0,52 ml/min
Rebond de digoxine libre Aprés 12-72h

Pharmacocinétique des Fab antidigitaliques en cas d’insuffisance rénale :

Volume de distribution (Vd) Inchangé

Temps de demi-vie terminal Jusqu’a dix fois plus long

Clairance totale Réduite selon la gravité (voir ci-dessous)
Rebond de digoxine libre Aprés 12h-130h

Hémodialyse/filtration Incapable d’éliminer les Fab antidigitaliques
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Le rebond de la digoxine libre n’est pas causé par une dissociation des Fab anti-
digitaliques, mais par une redistribution en provenance des tissus. On ne connait pas
exactement la raison du retardement en cas d’insuffisance rénale; elle réside
vraisemblablement dans le ralentissement de la distribution de Fab antidigitaliques

dans l'insuffisance rénale [17], [131].

5. Posologie

Un flacon de DigFab® contient 40mg de fragments Fab, capables de fixer

0,5mg de digoxine ou de digitoxine.

Le protocole d’adaptation des doses d’antidote dépend de critéres précis, en
rapport avec les signes cliniques et hémodynamiques exprimés par les patients. En
fonction des symptébmes, il sera décidé d’'une stratégie de neutralisation totale

(équimolaire) ou partielle (semi-molaire) de la quantité de digoxine dosée.

A. Neutralisation équimolaire : risque vital immédiat

L’administration de DigiFab® a dose curative (neutralisation équimolaire) est

nécessaire si un seul des facteurs péjoratifs suivant est présent [74] [130]:

- Arythmie ventriculaire, (fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire)
asystolie,

- Bradycardie < 40 /min, résistante a 1mg d’Atropine IV

- Kaliémie > 5 mmol/l,

- Choc cardiogénique

- Infarctus mésentérique
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Le nombre de flacons a administrer est calculé en fonction de la concentration

plasmatique en digoxine selon la formule :

[ Nombre de flacons & administrer = 2 x ([Digoxinémie x Vd x P] x 10 -3) ]

avec digoxinémie en ug/L ou ng/ml; Vd = volume apparent de distribution du

digitalique (5,6 I/kg pour la digoxine) ; P = poids du patient (kg)

Apreés la premiére dose d’antidote, s'’il apparait des signes cliniques associés a
un facteur péjoratif, I'administration d'une deuxiéme dose d’antidote est
recommandée.

Lors d’intoxication par les plantes digitaliques, on préconise une administration
équimolaire dans le but de pallier a la toxicité des hétérosides cardiotoniques. En effet,
contrairement aux intoxications médicamenteuses chez les patients traités par

digoxine, le but est de neutraliser 'ensemble des molécules.

B. Neutralisation semi-molaire : risque vital potentiel

L’administration précoce en prophylaxie (neutralisation semi-molaire) est indiquée
pour des personnes présentant au moins 3 des facteurs de mauvais pronostic suivants
[74] :

- Age>55ans

- Sexe masculin

- Cardiopathie préexistante

- Kaliémie > 4,5 mmol/l

- Existence d’'un BAV quel que soit le degré

- Bradycardie < 60/ min, résistante a 1mg d’Atropine IV

[Nombre de flacons a administrer = 1 x ([Digoxinémie x Vd x P] x 10 -3) J
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C. Dose ingérée et taux plasmatiques inconnus

En cas de risque vital immédiat, sil'on ne dispose pas du dosage en hétérosides
cardiotoniques ou si la dose supposée ingérée est inconnue, il est recommandé
d’administrer environ 400mg de DigiFab®, soit une dizaine de flacons, en
intraveineuse sur 30 minutes. Cette dose peut étre répétée selon I'évolution des

symptémes.

Pour les enfants de moins de 20 kilos, lorsque la quantité ingérée et la
concentration plasmatique ne sont pas connues, un flacon de 40mg de DigiFab® est

geénéralement suffisant pour une neutralisation compléte [119], [130], [132].

6. Conservation, préparation et administration

L’antidote doit étre conservé au réfrigérateur entre +2°C et +8 °C pour une durée
maximale de 3 ans. Le produit doit étre utilisé dans les 4 heures aprés sa
reconstitution.

La dose de Digifab est a administrer dans 250 ml de chlorure de sodium
isotonique en perfusion IV sur au moins 60 minutes sous surveillance

électrocardiographique [74].

Pour des doses trés faibles chez les nourrissons, le flacon reconstitué doit étre
dilué avec du chlorure de sodium 0.9%, pour obtenir une solution iso-osmotique de
concentration égale a 1mg/mL de Fab. L’administration grace a une seringue a

tuberculine est possible.
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7. Effets indésirables

Les effets indésirables des fragments d’anticorps anti-digitaliques sont peu
fréquents et généralement modérés.

Hypersensibilité

Comme avec tout médicament injectable contenant des protéines, la survenue
de réactions lors de la perfusion ou de réactions d’hypersensibilité est possible. Il est
recommandé de surveiller attentivement les signes et les symptémes d’'une réaction
anaphylactique et d’une réaction allergique aigué. Un traitement d’'urgence approprié
doit étre disponible lorsque DigiFab® est administré [133].

Des cas de réactions cutanées (urticaire, prurit), ainsi que des cedémes faciaux

aient étés observés [17].

Troubles cardiaques

La suppression de l'effet inotrope positif peut se traduire par une aggravation
de linsuffisance cardiaque chez des patients traités par digitaliques. Il a aussi été
observé des hypotensions, des douleurs thoraciques et des hypotensions

orthostatiques.

Troubles métaboliques

Hypokaliémie, hyperkaliémie.

Lors de lintoxication aux digitaliques, la sortie de potassium vers I'espace
extracellulaire et son excrétion rénale augmentée, entrainent chez les patients une
hyperkaliémie, mais aussi un déficit du capital potassique de I'organisme. Lorsque les
effets digitaliques disparaissent grace a I'administration de DigiFab®, la rediffusion
vers la cellule du potassium passé dans I'espace extracellulaire, peut se traduire par
une hypokaliémie parfois profonde, notamment lorsqu’'une correction de
I'hyperkaliémie a précédé I'administration des fragments.
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Le suivi de la kaliémie doit étre régulier pendant et jusqu’a 24 heures apres

'administration des anticorps antidigitaliques.

Troubles gastro-intestinaux

Nausées, vomissements, diarrhée, constipation, distension abdominale.

Affection rénale et urinaire

Insuffisance rénale

Troubles généraux et réaction au site d’administration

Syndrome pseudo-grippal, fatigue, phlébite au point d’injection

Autres effets indésirables (cas rares). : Apnée du nouveau-né, thrombopénie [134]

8. Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.
9. Colt et répartition
Le DigiFab® est un produit onéreux. Le colt d’un flacon en 2019 est de 1098 €.
Le CAP de Toulouse posséde un stock de 20 flacons de DigiFab® destinés aux CHU
de Toulouse. Les flacons peuvent éventuellement étre envoyés dans les hopitaux

périphériques de toute la région Occitanie en cas de besoin immédiat, car peu
d’établissement en sont dotés du fait de leur colt et de leur rareté d'utilisation.
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lll- Traitements symptomatiques

Le DigiFab® est le traitement de référence dans la prise en charge des
intoxications aux digitaliques. Il peut étre disponible rapidement dans les hopitaux de
France, comme nous l'avons évoqué précédemment. Il existe cependant d’autres
moyens thérapeutiques qui permettent de limiter les signes cliniques sans pour autant

avoir la méme efficacité que les anticorps antidigitaliques.

1. Compensation des pertes hydro-électriques

L’un des premiers signes d’intoxication aux hétérosides cardiotoniques sont les
nausées et vomissements qui peuvent étre importants et de ce fait entrainer une
déshydratation et des troubles électrolytiques. La perte électrolytique sera donc
systématiquement compensée en début d’hospitalisation.

Les électrolytes seront dosés régulierement tout au long du traitement, en
particulier la kaliémie dont I'équilibration devra étre effectuée avec précaution, tout

comme la magnésémie, la natrémie et la phosphorémie.

L’administration de calcium est prohibée dans le cas d’intoxications aux digitaliques

car cela risque de provoquer ou d’aggraver les troubles du rythme [135].

2. Atropine

En cas de bradycardie sinusale ou de troubles de la conduction menant a une
bradycardie inférieure a 40 bpm, I'atropine est utilisée en premiere intention.

Il est possible d’administrer des doses bolus d'atropine a 0,5 - 1 mg en IV, de
maniére répétée si nécessaire jusqu’a 3 mg en général. Au-dela, le risque
d’encéphalopathie  anticholinergique  devient  non-négligeable (confusion,
hallucination, délire, agitation, dysarthrie, tremblements des extrémités, myoclonies,

coma, convulsions, syndrome extra-pyramidal avec hypertonie, hyperréflexie),
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accompagnés de signes neurovégétatifs : tachycardie sinusale, sécheresse des
muqueuses, rétention urinaire, constipation) [126], [136].

L’atropine permet de limiter la bradycardie, mais sa durée d’action étant trés
courte (environ 15 minutes), ses effets s’estompent rapidement, rendant 'amélioration
seulement transitoire. L’administration d’atropine en perfusion a raison de 0.6mg/h
permet de maintenir une fréquence cardiaque autour de 70-80 bpm et constitue une
alternative ou un complément a 'administration en bolus.

En cas de bradycardie résistante a 'administration d’atropine, un traitement par
anticorps antidigitaliques doit étre instauré. Sil'antidote n’est pas disponible, ou en cas
de bradycardie sévére, un pacemaker temporaire peut étre mis en place. En cas de

fibrillation ventriculaire, il est possible d’effectuer une cardioversion a faible énergie.

3. Indisponibilité des anticorps antidigitaliques

Insuline

L’hyperkaliémie peut étre traitée avec précaution en utilisant de I'insuline-glucose.
Pour prévenir les hypoglycémies, linsuline est administrée avec une solution
glucosée.

L'administration d’insuline-glucose augmente l'activité de la Na® K* ATPase du
muscle squelettique et de I'népatocyte ce qui fait entrer le potassium dans les cellules.

L'effet commence dans le quart d'heure qui suit I'injection, et dure environ 2 heures.

En urgence, les doses préconisées sont de 100 ml de G30 % et 10 unités d’insuline
en bolus. Une surveillance horaire de la glycémie capillaire est indispensable pendant
plusieurs heures aprés I'administration. Un autre schéma d’administration simple est

compose de 30 unités d’insuline rapide dans 500 ml de sérum glucosé a 30 % [137].

Les résines échangeuses d’ion sont peu efficaces en urgence pour lutter contre

I'hyperkaliémie.
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Sulfate de Magnésium

Le magnésium a une action antiarythmique supraventriculaire dose dépendante
connue, bien que modérée.

Cette propriété a conduit a son emploi comme antiarythmique au cours de
tachycardies auriculaires et de troubles de I'automatisme sinusal, notamment lors de
I'intoxication aux digitaliques. Cependant, I'emploi de sulfate de magnésium a dose
thérapeutique (2g en IV sur 20 minutes pour un adulte) en tant qu’antiarythmique dans
les intoxications n’est pas recommandé en premiére intention, car encore mal évalué,
et est contre indiqué en cas de troubles de la conduction.

Les effets indésirables constatés sont de type vagal : nausée, bradycardie,
hypotension, flush, ce qui pourrait masquer les symptédmes réel des intoxications aux
digitaliques [138].

Anti-arythmiques

L’utilisation des anti-arythmiques tels que la Quinidine, I'Hydrochloroquine et le
Disopyramide (anti-arythmique de classe la) est contre-indiquée en raison du risque
d’aggravation du bloc auriculo-ventriculaire. La Phénytoine et la Lidocaine, autrefois
utilisées, ne sont pas jugés suffisamment efficaces. Leur utilisation peut méme

s’avérer dangereuse [139].

Stimulateurs cardiaques

e Entrainement électrosystolique externe

L'entrainement électrosystolique doit étre réservé aux bradycardies séveres avec
généralement un bloc auriculo-ventriculaire de haut degré, résistantes a I'atropine et

uniguement en cas de non-disponibilité des fragments Fab [123], [139], [140].

Le principe est d’apposer des électrodes cutanées a usage unique, de la méme
facon que celles d’'un défibrillateur, en programmant la fréquence optimale de
stimulation avec une intensité minimale efficace. L'avantage de la voie transcutanée

est qu'elle est rapide a poser, non invasive et simple d'emploi.
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L'entrainement électrosystolique externe peut étre mal supporté du fait de la
douleur due a la stimulation des muscles thoraciques. Il est recommandé en cas
d’'usage de cette technique d’employer des analgésiques pour améliorer le confort du
patient [141].

e Stimulateur cardiague transveineux

Il s’agit de la mise en place d’une sonde de stimulation temporaire dont I'extrémité
est logée a la pointe du ventricule droit. La sonde est insérée par un abord veineux qui
peut étre la veine jugulaire interne droite, la veine sous-claviére gauche ou par voie

fémorale.

Cependant, cette approche comporte de nombreuses complications
potentielles : échec de l'abord veineux, pneumothorax, hémothorax (voie sous-
claviére), troubles thrombo-emboliques (voie fémorale), complications infectieuses,

arythmies ventriculaires.

Les indications de la stimulation cardiaque temporaire n’obéissent pas a un
consensus clair. En effet, la plupart des recommandations sont plus tirées de
'expérience pratique que d’essais cliniques, c’est pourquoi son utilisation dans les
intoxications aux digitaliques ne doit étre recommandée que dans les cas de
bradycardies résistantes a l'atropine avec des troubles de la conduction associés
[142].

Catécholamines

Les catécholamines sont formellement contre-indiquées car elles possédent
une synergie d’action pro-arythmogéne ventriculaire avec les dérivés hétérosides des

digitaliques-like.
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4. Epuration extracorporelle

De maniére générale, le recours a ’'hémodialyse n’est entrepris que si I'on peut
attendre un bénéfice clinique pour le patient. En effet, cette technique permet
d’éliminer efficacement les molécules hydrosolubles, de poids moléculaire inférieur a
environ 500 Daltons, ayant un faible volume de distribution et peu liées aux protéines

plasmatiques (cf. Tableau 7).

Tableau 7 : Caractéristiques pharmacocinétiques de la digoxine, de la digitoxine

et de l'oléandrine impactant I'efficacité de la technique d'hémodialyse [18], [143]

Digoxine Digitoxine Oléandrine
Solubilité Hydrosoluble Liposoluble Liposoluble
Poids moléculaire | 780,94 g/mol 764,94 g/mol 576,73 g/mol
Volume de

o 5,6 L/kg 0,56 L/kg 1L/kg (supposé)

distribution
Liaison aux
protéines 25% (faible) 90% (forte) -
plasmatiques

L’épuration par hémodialyse n’est donc pas assez efficace pour étre envisagée
dans le cas de la digoxine car cette derniére a un poids moléculaire, un volume de
distribution et surtout une liaison tissulaire trop importante.

De méme, les parametres pharmacocinétiques de la digitoxine et de I'oléandrine
ne permettent pas d’effectuer de dialyse efficace [139]. De plus, cette méthode fait

courir le risque de perturber I'équilibre électrolytique.
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IV- Méthodes analytiques et suivi des concentrations

1. Suivi des concentrations

A partir du moment ou le DigiFab® est administré, les dosages de digoxine peuvent
étre faussés ou difficilement interprétables. La concentration en digoxine doit étre si
possible dosée avant I'administration des anticorps antidigitaliques ; en effet, le
prochain dosage de digoxine libre ne pourra étre fiable que lorsque que les fragments
Fab seront éliminés de I'organisme, ce qui peut prendre quelques jours chez les
patients insuffisants rénaux.

Aprés l'administration de I'antidote, il arrive que la concentration en digoxine
d’éleve brutalement, mais la digoxine sera alors presque totalement fixée aux

fragments d’anticorps et ne pourra donc plus interagir avec son récepteur [114].

2. Méthodes analytiques

Il existe plusieurs méthodes d’analyses et de quantification des toxiques dans
les fluides corporels. Les méthodes de références sont des méthodes de
chromatographie liquide haute performance couplées a la spectrométrie de masse
(HPLC/MS) ou a la spectrométrie de masse tandem (HPLC/MS/MS). Ces méthodes
sont les plus sensibles et les plus spécifiques pour identifier et quantifier la
concentration d’hétérosides cardiotoniques et leurs métabolites de maniére précise
[40], [144].

Cependant, ces méthodes ne sont pas utilisables en routine, contrairement aux
techniques par immuno-essais, du fait de leur complexité et de leur codt.

Les techniques d'immuno-essais utilisent des anticorps spécifiques de la
digoxine et/ou de la digitoxine, qui par analogie de structure et réactions croisées vont

pouvoir se fixer sur les hétérosides digoxine-like.

Le principal probléme du suivi des concentrations de digoxine et de digitaliques-

like est celui des interférences liées a 'administration des fragments Fab, mais aussi
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a la présence de métabolites (digitoxigénine, métabolite inactif), de substances
endogénes comme les digoxin-like immunoreactive factors (DLIFS) et de certains
médicaments qui peuvent fausser l'interprétation des résultats..

Le suivi des concentrations de digoxine libre aprés administration d’anticorps
antidigitaliques permet de contréler I'efficacité du traitement antidotique et d’anticiper
un éventuel effet rebond (au-dela d’'une digoxinémie de 2 ug/L, les symptémes dus a
I'intoxication par les digitaliques sont susceptibles de réapparaitre), ce qui pourrait
entrainer une nouvelle administration d’antidote.

La validité du dosage dépend du type d'immunodosage utilisé et de la présence
de Fab dans le sérum au moment de I'analyse. En effet, la présence de concentrations
élevées de Fab libre dans le sérum (juste aprés leur administration) est source
d’interférences analytiques, car ces fragments d’anticorps ont une affinité pour la

digoxine comparable a celle des anticorps utilisés dans les immunodosages.

A. Techniques radio-immunologiques

Les techniques radio-immunologiques (RIA: radio immunoassay), mal
adaptées a l'urgence, donnent des résultats inexacts, car ce sont des techniques
extrémement sensibles a la présence des fragments Fab. De nos jours, ces techniques

sont peu utilisées par rapport aux autres méthodes d’analyses disponibles.

B. Méthode immunologique en phase homogéne

La technique par polarisation de fluorescence (FPIA®) dose la digoxine totale
en la sous-estimant. Cette mesure n’a que peu d’intérét en urgence, mais peut
permettre, a distance de l'administration, de calculer le temps de demi-vie des
complexes digoxine-Fab, afin d’anticiper une éventuelle ré-administration d’antidote.

Aujourd’hui, la FPIA est de moins en moins utilisée car elle nécessite un
prétraitement de I'échantillon qui la rend sensible aux interférences des DLIFS et ne

permet pas de suivre la digoxine libre de maniére suffisamment précise.
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C. Méthodes immunologiques séquentielles

Les immunodosages séquentiels (exemple: type MEIA® : technique
immunoenzymatique microparticulaire ou technique séquentielle sur analyseur
Dimension®), sont moins sensibles aux interférences liées aux fragments Fab pour
doser la digoxine libre, car ces derniers sont éliminés lors des étapes de séparation
de phase.

Cependant, ces méthodes d’analyses surestiment tout de méme de plus de
25% la digoxine libre. Cette surestimation peut étre attribuée au dosage d’une partie
des complexes digoxine-Fab ou une élimination incompléte des fragments Fab libres

lors des étapes de séparation.

D. Immunodosage aprés ultrafiltration

Malgré son colt non négligeable, la méthode par ultrafiltration semble étre
actuellement, une technique de choix pour doser la digoxine en présence d’anticorps
antidigitaliques. Elle permet grace une membrane semi-permeéable, de séparer les
macromolécules en fonction de leurs poids moléculaire, de leur configuration et de leur
charge, afin d’obtenir un ultrafiltrat dépourvu de fragments Fab. La digoxine présente
dans cet ultrafiltrat sera ensuite quantifiée par immunodosage.

Cette technique est cependant susceptible de sous-estimer la fraction libre de
digoxine, mais permet d’éliminer les DLIS (digoxin-like immunoreactive substances)
trés fortement liées aux protéines.

L’absence de protéines dans l'ultrafiltrat est responsable d’'un effet matrice
(influence du milieu analysé sur I'élément dosé) sur les immunodosages de la
digoxine, qui nécessite un ajustement par étalonnage ou a l'aide d’une droite de
régression [62], [131].

La connaissance du type de dosage effectué et des interférences potentielles

qui y sont rattachées est importante pour interpréter correctement les résultats, car
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selon la nature de 'immunodosage, la concentration apparente sera potentiellement

surestimée ou sous-estimée.
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CHAPITRE 2 : MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude épidémiologique des cas d’exposition par ingestion de trois
plantes digitaliques-like : le laurier rose (Nerium oleander), le muguet (Convallaria
majalis) et la digitale (Digitalis purpurea) sur la période du 1¢" janvier 2017 au 31
décembre 2018.

I- Source et recueil des données

Les données des cas présentés et des analyses statistiques ont été collectées au
Centre Antipoison de Toulouse grace aux informations saisies dans le Systéme

d’Information des Centres Antipoison (SICAP).

1. Données relatives au dossier

Pour chaque dossier, les données recueillies sont anonymisées et codées par
les toxicologues régulateurs du Centre Antipoison de Toulouse.

Un dossier comporte : un numéro de dossier et le numéro du ou des
régulateurs. Sont renseignés également : le lieu d’exposition, la date et I'’heure de
'ingestion ainsi que celles d’apparition des symptdomes, les circonstances
d’expositions.

Concernant le patient, sont indiqués : I'age, le sexe et les antécédents. Les
plantes impliquées ainsi que les parties de plantes consommées sont identifiées, la
quantité et la voie d’exposition précisée.

On retrouve aussi la liste des symptdmes, avec une évaluation du risque et de

I'imputabilité, ainsi que les conseils préconisés par les toxicologues régulateurs.
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Les données concernant les examens réalisés, les résultats d’analyses
biologiques et les traitements effectués sont également recueillies. Pour chaque

dossier, I'évolution clinique des patients est notée.

2. Détermination de I’espéce en cause

L’identification de I'espéce en cause peut se faire a partir d’'une photographie
de la plante ou partie de plante grace a un systéme de Phytoliste. C’est un réseau
mettant en relation les CAPTYV francais, via messagerie sécurisée, avec des médecins,
des pharmaciens, des botanistes et des horticulteurs agrées, qui, grace au document
photographique, au lieu de cueillette (jardin, champs, forét, lisiere de bois), aux
circonstances d’exposition et aux symptdbmes peuvent identifier ou guider

I'identification des plantes.

II- Définition de cas

1. Cas d’exposition
Un cas d’exposition par les plantes est défini par une personne ayant ingéré ou
mis en bouche une partie de plante, un extrait de plante ou une plante entiére mais ne
développant pas pour autant de signes cliniques.

2. Cas d’intoxication

Un cas d’intoxication par les plantes est défini par une personne ayant ingéré
ou mis en bouche une partie de plante, un extrait de plante ou une plante entiére et

ayant exprimé au moins un signe clinique.
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Ill- Analyse des données

1. Plan d’analyse des données

L’analyse des données a ensuite été réalisée avec Microsoft Office Excel.

2. Evaluation de la gravité de I'intoxication

La gravité de I'intoxication est définie selon la cotation du Poison Severity Score
(PSS):
- Gravité codée « nulle » (PSS =0) : la gravité globale est nulle, avec aucun symptéme
ou signe liés a I'exposition.
- Gravité codée « faible » (PSS = 1) : la gravité globale est mineure, avec un ou
plusieurs symptdmes transitoires et résolus spontanément. Ici, ces symptémes sont
de type nausées, vomissements ou diarrhées peu intenses, irritation oro-pharyngée.
- Gravité « Moyenne/modérée » (PSS = 2) : la gravité globale est modérée, avec un
ou plusieurs symptémes intenses ou de longue durée. Ici, il s’agit de symptoémes de
type nausées, vomissements ou diarrhée intenses, cedéme local, hypersudation,
erythéme, malaise.
- Gravité codée « Forte » (PSS = 3) : la gravité globale est forte, avec un ou plusieurs
symptoémes graves voire potentiellement mortels. Ce sont des symptémes de type

atteintes cardiovasculaires : troubles du rythme, troubles tensionnels

3. Evaluation de I'imputabilité de I'intoxication

L’imputabilité est l'indicateur de la force du lien existant entre une exposition a
une plante et I'apparition d’un ou plusieurs symptdmes. Elle est définie selon cing
niveaux et six modalités : indéterminable (sans objet), nulle, non nulle, possible,

probable, trés probable.
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4. Biais

Les cas développés et les analyses statistiques ont été effectués en excluant les
cas d’exposition a plusieurs toxiques pour éviter un biais dans les symptémes

développés et dans les réponses aux traitements potentiels.

5. Les critéres d’inclusion des cas d’intoxication

Les expositions retenues pour cette analyse épidémiologique sont celles
enregistrées par le Centre Antipoison de Toulouse pour la région Occitanie sur la
période 2017-2018.

Seules les intoxications concernant le laurier rose, le muguet et la digitale seront

retenues.
Seules les mono-expositions seront traitées.
Les expositions accidentelles et volontaires sont étudiées.

Les expositions avérées asymptomatiques (imputabilité indéterminable ou nulle)

sont inclues dans les analyses.

Pour pouvoir comparer les données de la région Occitanie, avec les statistiques
francaises, les critéres étudiés pour chaque cas d’exposition sont : le sexe, la tranche
d’age, la gravité selon les symptébmes développés (faible, moyenne ou forte), les
circonstances de I'exposition (confusion avec une autre plante, mauvaise appréciation

du risque, tentative de suicide) et enfin si I’exposition a donné lieu a une hospitalisation.

6. Les critéres d’exclusion des cas d’intoxication

Les plantes qui ne sont ni laurier rose, ni muguet, ni digitale ne seront pas
étudiées.
Les cas de poly-expositions aux plantes ou a des mélanges plantes —

médicaments ne seront pas étudiés.
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CHAPITRE 3 : RESULTATS

PARTIE 1 : LE LAURIER ROSE

I- Etude rétrospective

En 2017 et en 2018, le Centre Antipoison de Toulouse a répondu a
respectivement 61 et 79 appels concernant des expositions au laurier rose.
Ci-dessous, les données extraites de la base de données du Centre Antipoison

ont été analysées a partir de tableaux (cf. Tableaux 8, 9 et 10).

Les critéres de gravité ont été classés selon la liste suivante :

Nulle = Aucun symptéme

Faible = Nausées, vomissements ou diarrhées peu intenses, irritation oro-pharyngée
Modérée = Nausées, vomissements ou diarrhée intenses, ocedéme local,
hypersudation, érythéme, malaise

Forte = Atteinte cardiovasculaire : troubles du rythme, troubles tensionnels

En 2017, 58 des 62 appels concernant le laurier rose étaient des mono-
expositions (cf. Tableau 8). On observe que les appels concernent environ autant
d’hommes que de femmes. Les tranches d’ages les plus touchées sont les enfants de
moins de 5 ans (46%) et les adultes entre 16 et 65 ans (37%).

La gravité des expositions était nulle dans 67,2% des cas, faible dans 22,4%
des cas, modérée dans 8,6% des cas et forte dans 1,7% des cas (résultant d’'une
tentative de suicide).

Les circonstances d’expositions sont majoritairement une mauvaise
appréciation du risque (89,6%). Les confusions avec d’autres plantes s’élévent a 5,2%

du total, tout comme les tentatives de suicide.
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Trés peu d’appels ont menés a des hospitalisations. Il s’agissait d’'un nourrisson
de 7 mois, d’un enfant de 8 ans, d’'un adolescent de 15 ans avec des symptémes de
gravité nulle ou faible. Les deux derniéres hospitalisations concernaient des tentatives
de suicide avec des symptomes de gravité modérée a forte.

Une seule hospitalisation a menée a I'utilisation de DigiFab®.
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Tableau 8 : Laurier rose - Statistiques des appels passés au Centre Antipoison de

Toulouse en 2017

2017 <5 ans 6-15 ans 16- 65 ans >65ans Total
62 dont 58
Nombre
27 11 2 mono-
d’appels .
expositions
Nombre de
poly- 0 3 0 4
expositions
_ 59% H 88% H 53% Homme
Sexe ratio 100% F
41% F 12% F 47% Femme
Intoxications
par tranche | 46% 14% 3%
d’age (%)
Nulle = 21 Nulle = 12 Nulle = 67,2%
Nulle = 6 Nulle =0
Faible = 4 Faible = 22,4%
Faible = 2 Faible = 1
Gravité Modérée Modérée =
Modérée =0 Modérée = 1
2 8,6%
Forte =0 Forte =0
Forte=0 Forte =1.7%
Confusion
avec une autre
plante :
3 soit 5,2%
Mauvaise
Circonstances appréciation du
risque :
52 soit 89,6%
Tentative de
suicide (TS):
3 soit 5,2%
Hospitalisation | 1 2 1 5/58 dont2 TS




En 2018, 76 des 79 appels concernant le laurier rose étaient des mono-
expositions (cf. Tableau 9). On observe que les appels concernent environ autant
d’hommes que de femmes. Les tranches d’ages les plus touchées sont les enfants de
moins de 5 ans (55%) et les adultes entre 16 et 65 ans (30%).

La gravité des expositions était nulle dans 80,2% des cas, faible dans 14,5%
des cas, modérée dans 4% des cas et indéterminée dans 1,3% des cas.

Les circonstances d’expositions sont majoritairement une mauvaise
appréciation du risque (85,5%). Les confusions avec d’autres plantes s’élévent a 9,2%
du total, et les tentatives de suicide a 5,3% des cas.

En 2018 il y a eu plus d’hospitalisations suite aux appels : 14,5% contre 8,6%
en 2017. Cependant la proportion de tentative de suicide est restée sensiblement la
méme (5,2% contre 5,3% en 2018)

Il s’agissait trois enfants de moins de 5 ans avec des signes cliniques de gravité
nulle a faible, et de huit adultes d’age variant entre 24 ans et 69 ans, dont quatre

avaient été admis pour tentative de suicide.

104



Tableau 9 : Laurier rose - Statistique des appels passés au Centre Antipoison de

Toulouse en 2018

2018 <5 ans 6-15 ans 16- 65 ans >65ans Total
79 dont 76
Nombre
42 8 24 5 mono-
d’appels i
expositions
Nombre de 3, tous pour
poly- 0 0 2 1 tentatives de
expositions suicide
_ 45% H 62,5% H 59% H 75% H 53% H
Sexe ratio
55% F 37 5% F 41% F 25%F 47% F
Intoxications
par tranche | 55% 10% 30% 5%
d’'age (%)
Nulle = 2 Nulle = 80,2%
Nulle =37 | Nulle=8 _ )
Nulle = 14 Faible = 1 Faible = 14,5%
Faible =4 | Faible =0 _
_ Faible = 6 Modérée = 0 | Modérée = 4%
Gravité Modérée Modérée
] 0 Modérée =6 | Forte =0 Forte = 0%
Forte =0 Indéterminée | Indéterminée =
Forte =0 Forte =0
=1 1,3%
Confusion
avec une autre
plante :
7 soit 9,2%
Mauvaise
Circonstances o
appréciation du
risque :
65 soit 85,5%
Tentative de
suicide (TS):
4 soit 5,3%
Hospitalisation | 3 0 7 1 11 dont4 TS
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Lorsqu’on regroupe les données de 2017 et 2018 (cf. Tableau 10): on observe
que les appels concernent environ autant dhommes que de femmes. Les tranches
d’ages les plus exposées sont les enfants de moins de 5 ans (51,5%) et les adultes
entre 16 et 65 ans (32%).

La gravité des expositions était nulle dans 74,6% des cas, faible dans 18% des
cas, modérée dans 6% des cas, forte dans 0,7% des cas et également de 0,7% pour
le cas unique de gravité indéterminé.

Les circonstances d’expositions sont majoritairement une mauvaise
appréciation du risque (87%). Les confusions avec d’autres plantes s’élévent a 8% du
total, et les tentatives de suicide a 5% des cas.

Sur la période concernée, les expositions au laurier rose ont donné lieu a 16
hospitalisations dont 6 suite a des tentatives de suicide. Les personnes concernées
par une prise en charge hospitaliére sont souvent des enfants en bas age par mesure
de précaution, les personnes suicidaires et les personnes symptomatiques.

L’antidote anti-digitalique DigiFab® n’a été utilisé qu’une seule fois en 2017 pour

une mono-exposition au laurier rose.

106



Tableau 10 : Laurier rose - Statistique des appels passés au Centre Antipoison de Toulouse en

2017 et 2018
2017-2018 <5 ans 6-15 ans 16- 65 ans >65ans Total
141 dont 134
Nombre
69 19 46 7 mono-
d’appels i
expositions
Nombre
d’appels pour
PP P 0 3 3 1 7
poly-
expositions
_ 51% H 75% H 49% H 50% H 53% Homme
Sexe ratio
49% F 25% F 51% F 50% F 47% Femme
% intoxications
par tranche | 51,5% 12% 32% 4,5%
d'age
Nulle = 55 Nulle = 17 Nulle = 26 Nulle = 2 Nulle = 74,6%
Faible = 8 Faible = 2 Faible = 12 Faible = 2 Faible = 18 %
Gravité Modérée =3 | Modérée =0 | Modérée = 4 Modérée = 1 Modéree = 6 %
ravité
Forte =0 Forte =0 Forte = 1 Forte =0 Forte = 0,7%
Indéterminée | Indéterminée Indéterminée Indéterminée Indéterminée =
=0 =0 =0 =1 0,7%
Confusion avec

Circonstances

une autre plante :
10 soit = 8%

Mauvaise
appréciation  du
risque :

117 soit = 87%

Tentative de
suicide (TS):
7 soit= 5%

Hospitalisation

16 dont6 TS
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II- lllustration : Cas d’une intoxication au laurier rose,

données du Centre Antipoison de Toulouse, 2017

1. Histoire de la maladie

Un homme de 44 ans, marié et ayant trois enfants a fait une tentative de suicide
par ingestion d’environ un litre d’'une décoction de feuilles de laurier rose et de dix
feuilles. Un matin, aux environs de 7h30, il a pris soin de s’isoler dans un champ et
d’avaler 2 comprimés d’antiémétique (Vogaléne® métopimazine) pour éviter les
vomissements provoqués par I'ingestion de laurier rose. |l n’a consommeé ni alcool, ni

toxiques.

Trente minutes aprés le passage a l'acte, le patient est pris de vomissements
qui vont se répéter toute la matinée, sans aucun autres symptdomes de type diarrhées,
perte de connaissance, palpitations ou perte de connaissance.

Vers 14h30, c’est le patient lui-méme qui appelle le centre antipoison. |l est alors
adressé aux urgences par le toxicologue régulateur, et s’y rend par ses propres

moyens.

2. A l’hépital

Les antécédents du patient ont été recueillis. En dehors d'une allergie a la
pénicilline et une dysurie chronique idiopathique, le patient était sujet aux crises
d’angoisses et était suivi par un psychiatre pour un trouble dépressif récurrent et des
tentatives de suicides avortées (sans passage a l'acte) par le passé. Dans son
entourage, sa mére et sa sceur étaient aussi atteintes de dépression chronique. Son
traitement habituel était de l'alfuzosine et de la sertraline a 50mg par jour et dont

'observance était aléatoire.
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L’examen a l'arrivée révéle un BAV de degré 1 a 'lECG avec une fibrillation
auriculaire, un allongement modéré du QTc a 453 puis 498 millisecondes (le QTc est
considéré long chez 'homme au-dela de 450 millisecondes) et des signes
d’imprégnation digitalique (présence de cupules digitaliques).

Le patient est hypertendu : tension artérielle a 146/60 mmHg, la fréquence
cardiaque est élevée (103 bpm). Un suivi tensionnel a été mis en place toutes les 15
minutes.

La fréquence respiratoire est dans la limite normale basse (12/min), la
saturation en oxygéne est a 94% avec un score de Glasgow a 15. Le patient n’a pas
de douleurs ni de fievre. Les examens neurologiques et pulmonaires se sont révélés
normaux.

Le débit de filtration glomérulaire (DFG) est légérement abaissé (79
mL/min/1.73m?).

La kaliémie a I'entrée du patient est a 4,3 mmol/L (N : 3,5-4,5 mmol/L).

La digoxinémie, mesurée a 15h50 par la technique DGNA Siemens sur

automate Xpand Dimension®, s’éléve a 0,85ug/L (N : 0,5-1,20 pg/L).

Le patient a été scopé et placé sous perfusion de NaCl 0.9%. A 16 heures, une

ampoule de Primpéran® 10mg a été injectée pour contrdler les nausées du patient.

L’administration d’antidote antidigitalique a été décidée. Avant l'injection, la
tension est a 108/61 mmHg.

Selon la formule de neutralisation équimolaire:

2 x ([Digoxinémie x Vd x P] x 10 -3) = Nombre de flacons a administrer
2 x ([0,85 x 5.6 x 94] x 10-3) = 0,89 soit 1 flacon

Aprés concertation avec un toxicologue du centre antipoison, du fait de la
fixation moins importante de I'oléandrine aux anticorps antidigitaliques par rapport a la

digoxine, deux ampoules de DigiFab® ont été injectées a 18h36, en IV sur 30 minutes.
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Quinze minutes plus tard, le patient est toujours en BAV 1, avec une tachycardie
ventriculaire persistante et une fréquence cardiaque a 100 bpm. Le rythme cardiaque
est régulier sinusal, il 'y a pas de troubles de la repolarisation.

Le lendemain matin (a 5h05), soit 22h30 aprés l'ingestion, le patient est retrouvé
en sueur, nauséeux, bradycarde a 44 bpm. La tension est a 99/45. Un ECG a été fait
et une autre ampoule de Primpéran® 10mg est injectée.

L’ECG révéle une importante irrégularité du rythme avec un bloc sino-atrial, un
bloc auriculo-ventriculaire ou une pause sinusale. L'onde T est anormale de maniére
non spécifique.

L’épisode de bradycardie cesse spontanément 1h30 plus tard (6h30), tandis
que les nausées persistent 2 heures de plus (8h20). La digoxinémie mesurée est de
0,66 pg/L a 6h44.

A 10h25, 'ECG se normalise complétement. La kaliémie est a 4,6 mmol/L sans
autres troubles ioniques. La fonction rénale est normale, le bilan sanguin sans
particularité.

Le patient sort du service a 19h pour étre transféré en psychiatrie. Son
traitement sera réajusté avec adjonction de Valium® (diazépam) et augmentation de

la posologie de I'antidépresseur (sertraline) a 100mg.
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PARTIE 2 : LE MUGUET

I- Etude rétrospective

Sur la période 2017-2018, le Centre Antipoison de Toulouse a regu 17 appels
concernant des mono-expositions au muguet (cf. Tableau 11).

On observe qu’autant dhommes que de femmes sont concernés. Les tranches
d’ages les plus touchées sont les enfants de moins de 5 ans (53%) et les seniors de
plus de 65 ans (41%). On remarque ici que la catégorie des plus de 65 ans est
fortement représentée. Ceci est assez inhabituel, mais s’explique en partie par
I'exposition de patients déments a des bouquets de muguet au mois de mai dans les
EHPADs.

La gravité des expositions était nulle dans 94% des cas, faible dans 6% des
cas. Sur la période étudiée, il N’y a pas eu d’intoxication de gravité modérée a forte.

Les circonstances d’expositions sont majoritairement une mauvaise
appréciation du risque (94%). Les confusions avec d’autres plantes s’élévent a 6% du
total. On peut mentionner que le seul appel pour poly-intoxication concernait une
tentative de suicide, mais ce dossier a été exclu de I'étude car il ne correspondait pas
aux criteres de sélection.

On note que seulement deux appels ont conduit a des hospitalisations.

Il s’agissait d’'un enfant de 2 ans et d’'une femme de 77 ans qui n'ont pas

développés de signes cliniques.

Malgré son potentiel toxique, les accidents d’exposition au muguet n’entrainent
que tres rarement des intoxications dangereuses. En effet, seulement 10% des
hétérosides cardiotoniques sont absorbés par I'organisme, ce qui limite fortement le
développement de signes cliniques.

111



Tableau 11 : Muguet - Statistiques des appels passés au Centre Antipoison de
Toulouse en 2017 et 2018

<5ans 6-15 ans 16- 65 ans | > 65ans Total 2017-
2017-2018
2017|2018 2017|2018 | 2017 | 2018 | 2017 | 2018 | 2018
Nombre 17 mono-
3 0 1 4
d’appels 6 0 0 3 expositions
Nombre
d’appel pour .
poly-
exposition
8 soit 47%
H 1 0 1 1
4 0 0 1 Homme
Sexe ratio
9 soit 53%
F 2 0 0 3
2 0 0 2 Femme
%
intoxications
par tranche 9/17 = 53% | 0% 117=6% |7/17=41%
d’age (total
2017 + 2018)
Nulle 3 6 0 0 1 0 4 2 94%
Faible 0 0 0 0 0 0 0 1 6%
Gravité
Modérée |0 0 0 0 0 0 0 0 0%
Forte 0 0 0 0 0 0 0 0 0%
Confusion avec
1 soit 6%
une autre plante:
Mauvaise
Circonstances
appréciation  du | 16 soit 94%
risque:
Tentative de 5
suicide (TS):

Hospitalisation

2 sur 17 soit
12%
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Ill- lllustration : Cas d’une intoxication au muquet, avec

les données du Centre Antipoison de Toulouse, 2018

1. Histoire de la maladie

Cas d’un patient de 70 ans, dément, résident dans une EHPAD, ayant ingéré 4

brins de muguet soit environ 40 clochettes.

2. Al’hépital

L’infirmier de service a appelé le centre antipoison de Toulouse qui a donné la

conduite a tenir suivante pour gérer l'intoxication :

- Décontamination de la bouche et ringage abondant, lavage des mains

- Evaluer les réactions de type irritations, gonflement des muqueuses

- Administration d’un pansement digestif

- Surveillance de l'apparition de symptdomes digestifs type nausées et
vomissements, de signes cardiaques (avec éventuellement ECG si
hospitalisation) et suivi tensionnel.

Le patient n’a pas développé de symptdmes suite a I'exposition.
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PARTIE 3 : LA DIGITALE

I- Etude rétrospective

En deux ans (2017-2018), seulement trois cas d’exposition a la digitale ont été

répertoriés au centre antipoison de Toulouse (cf. Tableau 12).

L’exposition concernait des personnes de entre 62 ans et 69 ans dont un
couple. Pour la majorité, il s’agissait de confusion avec d’autres plantes, peut-étre avec
la bourrache ou la consoude (une des circonstances d’exposition reste inconnue).

Tous les cas étaient de gravité nulle, les patients n’ayant développés aucun
symptdéme. Le couple a été hospitalisé par mesure de prévention, sans que soit

nécessaire I'utilisation d’antidote.
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Tableau 12 : Digitale - Statistiques des appels passés au Centre Antipoison de
Toulouse en 2017 et 2018

Ainsi, les expositions a la digitale sont trés peu fréquentes et souvent de gravité
nulle. Cependant, si les quantités ingérées sont importantes, le pronostic vital des
personnes peut étre engage, d’ou l'importance pour les professionnels de santé et
notamment les pharmaciens d’officines de rester vigilant face aux expositions aux

plantes.
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CHAPITRE 4 : DISCUSSION ET CONCLUSION

Les intoxications par les plantes représentent certes une part mineure, mais

non-négligeable (environ 5%) de I'ensemble des intoxications.

Concernant le laurier rose, les chiffres issus des données du CAPTV (cf.
Tableau 8, 9 et 10), bien que sensiblement différents, se rapprochent, en terme d’age
et de gravité, de ceux des études épidémiologiques, menées en France entre 1999 et
2016 (cf. Tableau 13).

Tableau 13 : Etude épidémiologique des intoxications au laurier rose de 1999 a 2016
[10].

Entre 1999 et 2016 Mono-exposition au laurier rose

Nombre total de personne 4009

<5 ans (58%)
6-15 ans=11%
Tranche d’age 16-65 ans = 21%
>65 ans = 3%

Age inconnu = 7%

Sexe ratio Environ autant dhommes que de femmes

Nulle = 79% des cas
Faible = 10% des cas
Gravité Moyenne = 3% des cas
Forte = 1% des cas

Inconnue = 7% des cas

Intoxications mortelles 0,1% des cas (conduite suicidaire)
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Ainsi, la tranche d’age la plus concernée par les expositions au laurier rose est
celle des enfants de moins de 5 ans. Bien que la survenue de symptémes soit rare,
ces contacts sont anxiogenes pour les parents, qui souvent feront appel aux Centres

antipoison afin de connaitre la conduite a tenir face a ce genre d’exposition.

De méme, et plus généralement, les expositions aux plantes digitaliques sont
peu fréquentes, et I'expression de symptomes suite a ces expositions I'est encore plus.
Ceci s’explique par le fait qu’'une quantité trés faible de plante est ingérée dans
la majorité des cas, que I'absorption des hétérosides peut étre limitée (10% dans le
cas du muguet) et que ces derniers possédent des propriétés émétisantes réduisant

ainsi la dose effective de glycosides dans I'organisme.

La difficulté pour le professionnel de santé est de discerner ces cas graves
parmi ceux, majoritaires, qui ne le sont pas, comme par exemple dans les cas de
confusions avec d’autres plantes ou les tentatives de suicide. Une prise en charge
hospitaliére est alors nécessaire, ou I'utilisation d’anticorps antidigitaliques (DigiFab®)

sera discutée au cas par cas en lien avec les toxicologues du Centre Antipoison.

Cet antidote est considéré comme la thérapie de premiére intention dans les
intoxications séveres a la digoxine et par similarité de structure, a d’autres glycosides
cardiotoniques contenus dans les plantes, comme l'oléandrine [74] [145].

Actuellement, il n'y a pas de consensus dans les protocoles concernant
'administration du DigiFab® lors d’intoxication par les plantes. Quand certains
suggerent d’administrer d’emblée une forte dose d’antidote (environ 400mg soit 10
flacons), d’autres préconisent d’adapter la quantité d’antidote a la digoxinémie des
patients et a I'évolution de leurs signes cliniques, de la méme fagon que pour les
intoxications médicamenteuses a la digoxine. Le dosage de la digoxinémie a pour
avantage d’étre trés rapide (environ 1 heure) et d’étre un bon reflet des hétérosides
cardiotoniques de structure chimique proche de la digoxine (oléandrine). Ceci permet

d’évaluer au plus vite la quantité d’antidote a administrer.
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Au Centre Antipoison de Toulouse, et plus généralement en France, c’est cette

derniére approche qui est recommandée.

L’engouement actuel pour un mode de vie plus proche de la nature, par la
phytothérapie et la cueillette de plantes sauvages, n’est pas sans danger. L'ANSES a
rapporté en juillet 2019 un nombre important de confusions entre des plantes
comestibles et des plantes toxiques (1872 cas entre 2012 et 2018 soit environ 250 cas
par an) [146].

Finalement, il est important de rappeler que les pharmaciens d’officine sont des
acteurs de santé de premier recours. En plus de leur devoir de prévention, il leur
appartient de savoir discerner les plantes comestibles des plantes toxiques courantes
(laurier rose, muguet, digitale) avec lesquelles elles sont confondues et d’analyser
rapidement la sévérité d’'une exposition.

Ceci lui permettra de rassurer les patients, si, comme dans la majorité des cas,
I'exposition est asymptomatique. Il convient alors, aprés décontamination de la bouche
et des mains, d’établir une surveillance a domicile pendant au moins 2 heures. Si
aucun signe digestif n‘apparait dans ce laps de temps, il est peu probable que
I'exposition n’entraine de conséquences.

A linverse, l'apparition de symptomes digestifs ou a plus forte raison de
symptoémes cardio-vasculaires sont des signes d’alertes qui justifient une prise en

charge hospitaliere rapide par I'intermédiaire du Centre Antipoison.
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ANNEXES

Tableau 14 : Liste non-exhaustive des cardénolides les plus frequents [46]

HETEROSIDES
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DIGITALIS PLANTS INTOXICATIONS TREATABLE WITH DIGOXIN-SPECIFIC
ANTIBODIES, ILLUSTRATED WITH CASE REPORTS FROM THE POISON
CONTROL CENTER IN TOULOUSE

Introduction. Exposition to digitalis plants, by accident or intentional purpose are rare
but can be of serious consequences, even lethal. Objective. The aim of these research
was to optimize pharmacist abilities to detect exposures requiring medical care.
Methods. Current knowledge regarding digitalis plants and hospital care protocols will
be described. Then, intoxications frequency and severity, based on reported cases to
the Poison Control Center in Toulouse (from January 15t 2017 to December 315t 2018)
regarding oleander, lily of the valley and foxglove will be studied. Results. Plant
contacts remain infrequent and of mild severity. Conclusions. As a healthcare
professional, the roles of pharmacists are to prevent and to detect intoxications

requiring hospital care.
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