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NIVAQUINE® : médication antipalustre "de référence” , mise sur le marché
en 1949 , elle est commercialisée par le laboratoire SPECIA ; elle ne contient que du
sulfate de chloroquine .

Cette spécialité est actuellement disponible sous diverses formes :

- des comprimés dosés 2 100mg par comprimé et vendus en boite de 20
(9F40ct) ou de 100 (23F70ct) .

- un sirop dosé 4 Smg/ml et vendu en flacon de 150ml (750mg) au prix de
15F70ct .

- une forme injectable dosée 4 100mg par ampoule et vendue par boite de
cinq ampoules (500mg) au prix de 11F50ct .

D'autres formes ne sont actuellement plus commercialisées :

- comprimés dosés 2 300mg ( retirés du marché en 1978 , ils devraient étre
4 nouveau commercialisés par le laboratoire SPECIA au cours de I'année 1989 )

- suppositoires a 150 et 300 mg

- solution injectable & 25 et 300 mg .

A LETRANGER : de nombreux pays commercialisent des médicaments
contenant de la Chloroquine , et si nous avens pu retrouver un grand nombre de ces
produits (50) , il ne nous a pas été possible de déterminer pour chacun les différentes
posologies et présentations (tableau 1, pages 17 et 18)

- citons cependant ici un produit commercialisé sous le nom de
NIVAQUINE® en Australie et Grande-Bretagne par le laboratoire May & Baker , qui ,
s'il posséde le méme nom qu'un produit frangais , n'est pas disponible dans le méme
dosage : en effet chaque comprimé contient 200mg de sulfate de chloroquine (et non
plus 100mg) .
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tableau n° | : Médicaments contenants de la Chloroquine
NOM ‘laboratoire pays E 'présentation
AMOKIN ; ; ! :
ARALEN ‘Winthrop ' Australie Canada USA : 1500 mg/cp
ARECHIN ; . o ]
ARTHROCIN ~Arcana ___ Autriche & S
ARTHRICHIN 1 : ; ,‘
AVLOCHLOR (I t Australie Inde Grande Bretagne 250 mg/ep
BEMACO , ; .
BEMAPHATE  |BM. Labs. L
BEMASULPH  BM. Labs. j ; 1
BENAQUIN i ;L : !
BIPIGUIN  -Pliva Yougoslavie L i
CHINAMINE e e
CHLORAQUINE i ! ‘ !
CHLOROCHIN  :Streuli 'Syisse '
CHLOROQUINA - Bayer ! ! ;
CHLOROQUINE ,United Research; 250 mg/cp
Phosphate ‘Richlym 1 Lo
Tablet : Geneva Generics |
) :Schein f :
.Goldline Biocraft F ‘!
‘Danbury i 250 ou 500 mg/cp
‘West Ward | ? 1250 mg/cp
LIDANCHIN  :Lidem {Espagne ;
LOCARTRIT . f L ;
DELAGIL 'VHNW 'Hongrie ! f
DICHINALEX  'Samova 'ltalie i !
ELOSTOL a ? e
|GONTOCHIN :
HELIOPAR iFarmos Group | Turquie
IMAGON ‘Aslra ‘Pays nordiques | :
IROQUINE | P i
KLOROKIN ] ) ] o
LAGAQUIN ‘Lagop Sulsse ; *
LETAQUIN ‘Letap 'Sutsse ! ! '
LUPROCHIN i ; E
MALAREX 'Durnex Danemark | : .[
MALARIVON  |Farillon Grande Bretagne |
NIVAQUINE  'May & Baker !B 5P N GB Af Sud Australie | 200 mg/cp
NOVOCHLOROQU | Novopharm |Canada ; 1250 mg/cp
QUINACHLOR _Cophar Suisse | L
RESOCHIN Bayer IRFA i
RESOQUINA | . |
RESOQUINE ;
REUMACHLOR | ’: ;
REUMAQUINE | ;
RIVOQUINE  iRivopharm  !Suisse : i
ROQUINE | ‘

B eee——————————————
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tableau n* 1 . Médicaments contenants de ia Chiorogquine

SANOQUIN ;
SERVIQUIN .Servipharm __iSuisse :
SILBESAN _Atmos RFA f ) T

SIRAGON ‘Biochemie | Autriche } :
SOLPRINA e
SOPAQUN ; i
TANAKAN | N R N S
TRESOCHIN ~ 'Bayer 'RFA '

TROCHIN f
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3) Mécanismes pharmacologiques :

La Chloroguine est utilisée dans la prévention et le traitement du paludisme
depuis les années 1950 . C'est encore , actuellement , I'antipaludéen le plus prescrit
dans le monde , malgré l'apparition de trés nombreuses souches de plasmodium
chioroquino-résistantes . La Chloroquine et les 4-amino-quinoléines bioquent la
synthése enzymatique de DNA et de RNA |, bloquant , ainsi , la multiplication des
parasites . C'est un schizonticide actif sur les formes asexuées érythrocytaires des
quatres types de plasmodium ( en dehors des souches résistantes ) . Elle est également
active sur les gamétocytes des plasmodium vivax , ovale et malariae et sur les
gamétocytes immatures du plasmodium falciparum . Elle n'a pas d'effet sur les
localisations tissulaires secondaires , en particulier hépatique , ce qui explique
qu'elle ne peut prévenir les rechutes d'accés palustres .

Elle est également efficace sur ['amibiase hépatique et la giardiase ;

On l'utilise aussi dans la polyarthrite rhumatoide , les lésions dermiques du
lupus érythémateux et dans les autres collagénoses .

Le mécanisme des effets anti-inflammatoires n'est pas connu avec certitude ,
ces indications se fondent sur les propriétés antihistaminiques et

antiprostaglandines de la molécule .

La Chloroquine a pu étre utilisée comme anti-arythmique grace a ses effets

"quinidine-like"
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4 lis 0 in

ABSORPTION :

Le premier renseignement que l'on peut avoir sur l'absorption de la
Chloroquine date de 1958 (70) : une autopsie est pratiquée chez un homme de 37 ans
décédé d'une intoxication volontaire par NIVAQUINE® ; un échantillon moyen des
viscéres contient 250mg de NIVAQUINE' pour mille , le contenu gastrique en
contenant 1500mg , l'intestin initial 300mg et l'intestin terminal des traces . On
pouvait alors supposer une absorption digestive haute de la Chloroquine .

Fn 1966 VARGA (90) étudie I'absorption digestive de la Chloroquine chez des
rats et en déduit :
- une dose létale par voie orale cinq fois plus importante que par voie
intestinale (1080mg/kg contre 210mg/kg)

- que l'administration orale de Chloroquine entraine une diminution
de la vitesse d'évacuation gastrique , a faible dose par un effet anesthésique local , et
a forte dose par augmentation de la sécrétion acide .

En 1973 , ces travaux sont complétés par ceux de D. CHAMPAGNE (21) qui
étudie

- d'une part , {'absorption de la Chloroquine chez le chien en montrant gue
le sidge ¢lectif de I'absorption est bien l'intestin et plus vraissemblablement le
duodénum ,

- d'autre part , I'action comparée de la Chloroquine et du phénobarbital sur la
mugueuse intestinale du lapin montrant que tous deux entrainent une diminution du
tonus musculaire pariétal et de 'amplitude des contractions péristaltiques .

I1 en conclut que I'absorption gastrique est négligeable , et que celle-ci se
fait tout au long du gréle , mais que le blocage du péristaitisme induit une absorption

maximale au niveau du duodénum .

y
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Des travaux plus récents (45 , 51, 90) ont permis de préciser des constantes
d'absorption de la Chloroquine chez I'homme :

- {a demi-vie d'absorption serait de 2,02 heures «/- 0,73 (51), ou de 0,56 heure
pour d'autres auteurs (90) ,

- sa biodisponibilité de 89% pour les comprimeés .

CINETIQUE SANGUINE

A l'ouverture de ce chapitre , nous devons rappeler quelques définitions
nécessaires 4 sa bonne compréhension :

La demi-vie biologigue (t1/2) : c'est le temps nécessaire 4 la diminution de
50% de la concentration du médicament dans un milieu biologique déefini

Le volume apparent de distribution (Vd) : c'est le rapport de la quantité de
médicament dans {'organisme 2 sa concentration plasmatique une fois {'équilibre
atteint . Il s'exprime en 1/kg car peut étre influencé par les caractéristiques
morphologiques de V'individu . Ce n'est pas un compartiment biologique mais un
compartiment virtuel .

La_ biodisponibilité (F) : c'est la fraction d'vn médicament qui apreés
administration atteint la circulation systémique .

La clairance (C1) : c'est le volume théorique (plasmatique , sanguin ou

tissulaire) totalement débarrassé du médicament pendant l'unité de temps

Do trés nombreux auteurs se sont intéressés d I'étude cinétique de la
Chloroquine :
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En 1970 FREJAVILLE et Coll, , dans un ouvrage de toxicologie clinique et
analytique , définissent un taux de concentration sérique maximum entre la lére et la
3éme heure aprés ['absorption , alors que , en 1972 , VIALA et Coll. (93) retrouvent ce
taux entre la 3éme et la 6éme heure ; ils signalent également une décroissance
plasmatique lente , 2 raison de 500mg par semaine , et une concentration
érythrocytaire deux fois supérieure a la concentration plasmatique .

Les premiers travaux importants sont réalisés en 1983 par GUSTAFSSON et
Coll. (45) : en utilisant la Chromatographie liquide de haute performance ( CLHP )
comme méthode d'analyse , la Chloroquine s'est avérée décelable pendant 52 jours
dans le plasma et 119 jours dans l'urine aprés administration d'une dose unique , le
pic plasmatique apparaissant entre 1H30mn et 3H aprés I'ingestion . Les volumes de
distribution allaient de 116 & 285 1/kg , latl/2 apparente de 7 4 14 jours et la clairance
plasmatique totale de 355 4 950 ; la biodisponibilité moyenne , enfin , a été de 78%
pour les solutés et de 89% pour les comprimés . La distribution de la Chlorogquine a eu
une évolution parallele dans les érythrocytes et dans le plasma ; la fixation aux
protéines plasmatiques était de 50 a 65% . Les concentrations de mono déséthyl
chloroquine (CgMI : métabolite principal de la Chloroquine ) observée dans ceite
étude étaient égales 4 environ 20 3 35% des concentrations du produit sous forme
inchangée .

Ces valeurs (tableau 2 , page 23) sont retrouvées chez la plupart des auteurs (35,50, !
51 ., 91) mais , si pour FRISK-HOLMBERG et Coll. (37) les paramétres |
pharmacocinétiques dépendent de la dose ingérée , il n'en est pas de méme pour
GUSTAFSSON et Coll. (44) .

Derniérement , les travaux de SORNCHAI-LOOAREESUW AN et WHITE (88) ont permis de
mieux cerner la cinétique de {a Chloroquine :

- |'¢tude complete de fa cinétique de la Chloroquine n'est pas
réalisable A cause de la phase d'¢limination terminale qui est extrémement longue .

- l'analyse de la phase initiale suggére une diminution
multiexponentietle des concentrations plasmatiques de Chloroquine (biexponentielle
pour 2 sujets et triexponentielle pour 3 sujets )

_ﬁ ) l
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- I'étude concomitante des concentrations plasmatiques de
deséthylchloroquine (CqM1) montre une évolution paralléle a celles de Chloroquine
(Cq) , la différence la plus importanie étant retrouvée a la lére heure avec
(Cq)/(CqM1)=36.

La différence entre les concentrations plasmatique et érythrocytaire a également
intéressé les auteurs : la concentration érythrocytaire serait de 4a 5 fois supérieure 2
la concentration plasmatique (37, 45) , la Chloroquine pénétrant plus, in vitro , dans
les hématies impaludées que dans les hématies saines , surtout si le parasite est un
plasmodium chloroquino-sensible . Dans une étude récente sur I'¢volution simultanée
des taux sur plasma et sur sang total , lors d'intoxications & la Chloroquine , BAUD et
Coll. (6) ont montré que I'évolution clinique paraissait mieux correlée avec la mesure
du taux de Chloroquine dans le plasma plutot que dans le sang total .

IX ON TISSULAI

La fixation et la répartition tissulaire de la Chloroquine ont surtout été
étudi¢es par les premiers auteurs confrontés aux intoxications par Chloroquine : En
effet , ceux-ci étaient souvent en face de problemes médico-légaux et il leur fallait
pouvoir déterminer la dose ingérée approximative 4 partir de prélevements
viscéraux

Dés 1951 , BERTAGNA P. (9) étudie la répartition tissulaire de la Chloroquine
chez des singes auxquels il a administré 25mg/kg/j du produit pendant 31 jours
consécutifs ; c'est dans le foie que la concentration la plus forte a été relevée , puis
dans les poumons , le coeur , les reins et la rate .

Les résuitats des différents auteurs sont regroupés de fagon schématique dans
le tableau ci-dessous (tableau 3 , page 25) : il en ressort que les concentrations les
plus élevées sont retrouvées au niveau du foie et des reins , ce qui est confirmé par
RAKOTOSON et Coll. (76):

s )




Tableas n*3 * Répartission tissulaire de la Chlaronuine

{m~m‘ | FOIE . POUMON - {GEUR *REIN __RaTE

o
I
)]

BERTAGNA () 1 2

FMONDAING67) - 2§ . 4 oy 3

| ARMAMD (3) 1 3 5 ; 4 2

| ROBINSON (84) |

t

! i 3 i T

WEINGARTEN (9

—

LG4y 3 ' 2 5 ! : p

e

|Synthése : 1 ' 4 ; 5 ; 2 3

le chiffre 1 représente la concentration la plus ferte | le 5 la plus faibie

L———I
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"dans les tissus , la plus forte concentration se trouve dans le foie puis
le rein . Elle est beaucoup plus faible dans le cerveau , le coeur , le poumon et la
moelle épiniére . 11 faut noter que le muscle cardiague retient 2 & 3 fois plus de

Chloroquine que le muscle squelettique "....... La Chloroquine ne passe
pratiquement pas dans le lait maternel” .

ACTION DE LA CHLOROOUINE AU NIVEAU CELLULAIRE :

D'une fagon globale , la Chloroquine est une base faible qui passe librement
les membranes et de ce fait provoque une augmentation de pH & l'intérieur des
vésicules intracellulaires des voies de dégradation (lysosomes) , de sécrétion (Golgi)
et de recyclage (vésicules d'endocytose , pinocytose) ce qui empéche les fusions de
vésicules et l'activité des enzymes lysosomales fonctionnant a pH acide .

Deux types d'action cellulaire sont intéressants ; l'action au niveau des
cellules musculaires et plus particulierement myocardiques , et l'hypokaliémie
induite par la Chloroquine .

Action sur les cellules musculaires et myocardiques : nous ne

reprendrons ici que les études concernant les mécanismes cellulaires lors des
intoxications aigues ; les transformations induites par l'administration de
Chloroquine au long cours ne faisant pas partie de ce travail .

La Chloroquine 4, forte concentration , agit sur les systémes intracellulaires
de recaptage du calcium en particulier le réticulum sarcoplasmique (83); elle
intervient ainsi directement sur la fibre musculaire entrainant un effet inotrope

négatif beaucoup plus marqué pour les fibres lisses .

Ce blocage des canaux sodiques , potassiques et calciques (action stabilisante
de membrane , dite "quinidine-like) (20 , 60) , entraine , au niveau des fibres &
potentiel rapide (His-Purkinje et myocarde) une diminution de la vitesse d'ascension
du potentiel d'action , un aliongement de la durée de ce potentiel d'action et un
prolongation de la période réfractaire (schéma ci-dessous) ;

_
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S'y associe une diminution de I'excitabilité membranaire (par déplacement
du potentiel seuil) et donc une diminution de {'automaticité des fibres automatiques de
Purkinje (60) . Au niveau des fibres 4 potentie! lent , noeud sinusal et noeud
auriculo-ventriculaire , I'effet stabilisant de membrane ne semble jouer qu'un réle
secondaire (60) .

Notons enfin , que DIOUF et Coll. (30) ont montré , chez le rat , que lorsd'une
intoxication aigue la Chloroquine n'a aucune action sur les sites cardiaques de
fixation des inhibiteurs calciques ; par contre leur nombre est diminué
proportionnellement 23 ['imprégnation du médicament lors d'intoxications
chroniques .

modification du potentiel d'action dune cellule myocardique par une forte dose de Chloroguine

PA #
v, PAES

Hypokaliémie : il semble actuellement acquis (17,20, 50 , 61 , 62) que
I'hypokaliémie constatée lors des intoxications par la Chloroquine est due 4 un
transfert intracellulaire du potassium . La Chloroquine agit sur la perméabilité
membranaire cellulaire en favorisant la réentrée de potassium dans la cellule ; le
mécanisme exact reste a élucider . Pour Ph. LECHAT (60) , cette hypokaliémie serait ,
en partie du moins, induite par une stimulation des récepteurs béta2 adrénergiques ,
stimulation due i une diminution de la contractilit¢ myocardique (voir ci-dessus) ; de
plus , cette dyskaliémie serait un mécanisme compensateur car elle tend a restaurer
une stabilité membranaire par inhibition relative de la Na-K ATPase .

A ———————————————
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CATABOLISME :

La Chloroquine est catabolisée av niveau hépatique comme nous le
présentons dans le tableau 4 (page 29). 1i n'y a pas de modification structurale du
noyau quinoléique , ni de conjugaison des dérives .

Le dérivé monodéséthylé posseéde une faible activité antipaludéenne ; c'est le
dérivé le plus abondant par rapport aux autres , mais il est pratiquement inexistant
aux concentrations tissulaires basses de Chloroquine . Il apparait trés précocement
dans le sang aprés une ingestion unique massive : lorsque la fixation de la
Chloroquine est saturée , le taux de monodéséthylchloroquine augmente .,
probablement par déviation de la molécule sur la voie du catabolisme .

ELIMINATION DE 1A CHLOROQUINE :

L'élimination de la Chloroquine est essentiellement urinaire , le produit étant
peu retrouvé dans les féces .

Elimination urinaire :

Quantitative :

Dans son travail , D. CHAMPAGNE (21) cite une fiche analytique du laboratoire
SPECIA qui précise que 48 heures aprés l'ingestion , [2% du produit sont éliminés
dans les urines et que ce chiffre atteint 254 28% aprés 7 jours .

Auparavant , en 1969 , Mac CHEYNEY et Coll. (64) montraient que 77 jours
aprés l'administration de 310mg/j de Chloroquine pendant 14 jours , 55% de la dose
absorbée était retrouvée dans les urines . Ces chiffres mettaient 'accent sur une
élimination trés longue de la Chloroquine , VIALA (93) estimant que I'élimination
urinaire , en cas d'administrations répétées , se stabilise & 14 2 27% de la dose
quotidienne ingérée ,
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Tanleaun®4: catabolisme de 1a Chioroquine { daprés YIALA (G3) )

H R
N/
NH
s0it R 1a chaine latérate
= —~—Z
S _—
C2HS
D R= ClH—(CHZBMN Chloroquine
CH3 C2HS
C2HS
2) R= (T‘H—(CHE)B-N\ monodeséthyt-chloroguine
CH3 H (amine secondaire)
H
o / o .
3) R= CH-(CH2)3-N\ dideséthyl-chloroguine
i
CH3 H (amine primaire)
4) R= %H-(CH2)3-CH2-OH hydro 4 dideséthyl-chlorcquine
CH3
S)R=H amino 4 chloro 7 quinoiéine
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D'autres travaux
plus anciens (53 , 85) , on montré que si I'élimination dans des conditions normales se
stabilisait 4 23% de la dose quotidienne ingérée , l'acidification des urines (par
ingestion de chlorure d'amonium) élevait ce taux 4 35% , alors que , au contraire ,
I'alcalinisation (par bicarbonate de sodium) le diminuaita 13% .

Dans des travaux plus récents , SORNCHAI-LOOAREESUWAN et WHITE (88)
estiment que 1'élimination urinaire journaliére équivaut 2 45% de la dose absorbée ,
et FADEKE ADEROUNMU (35) pense que 9% de la dose administrée est excrétée dans les
premiéres 24 heures et que l'élimination urinaire est initialement rapide puis plus
lente , réalisant une courbe de type exponentiel .

Qualitative :

- le pourcentage d'élimination de la chloroquine varie sensiblement
en fonction des composés en cause (96) ; il est plus important pour le diphosphate de
chloroquine que pour le sulfate ou la chloroquine base .

- la Chloroquine est éliminée sous forme de Chlorogquine base , pour
une grande partie , et sous forme de métabolites , dont le plus important est un
composé monodéséthylé (CgM1) ; les proportions varient suivant les auteurs :

pour GUSTAFSSON (45), oh note Cq=708, Cqr11=27%, aulres
métabolites=/%

pour WHITE (100), Cq=42 3 478 el Car1l=7 4 128

pour Mac CHEYNEY (64 ) enfin, Cq=59%, Cal1!=38% et un composé
A1-aessthylé=3%
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Clairance rénale :
Les valeurs retrouvées varient peu en fonction de la voie d'administration ,

- 142 3 443 ml/mn apreés une ingestion (87)

- 145 +/-93,5 ml/mn aprés une injection I.M. (35,87}, représentant alors
22% de 1a clairance plasmatique ,

- 260 4 765 m1/mn en regroupant les voies orale et intraveineuse (100)

Elimination fécale :

Tous les auteurs s'accordent pour dire qu'elle est faible , de 'ordre de 10% (21
,64,93),

L’élimination biliaire n'a été étudiée que chez l'animal , elle est réelle mais
contre balancée par une réabsorption intestinale : l'existence d'un cycle
entéro-hépatique ne ferait qu'accroitre la toxicité de la Chloroquine (96) .
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CHAPITRE 2 : ETUDE
OXICOLOGIQU




-33-

1 XI1COLO ANALYTIQUE :

CTION 9

Deux notions essentielles déterminent le choix de la méthode d'extraction de la
Chloroquine : - ses liaisons aux proteines ,
- ses conjugaisons éventuelles .

La technique variera donc en fonction du milieu biologique sur lequel doit
s'effectuer la recherche du toxique .

Pour 'urine , I'extraction se fait classiquement par I'éther en milieu alcalin .

Pour les tissus , la Chloroquine se fixe solidement aux proteines , il faut donc la
libérer par hydrolyse a chaud en milieu alcalin (KOH 4 60%) , le toxique libéré étant
ensuite totalement extractible par ['éther .

Pour le sang , il est préférable d'opérer sur sang total ou sur les érythrocytes car la
Chloroquine se fixe électivement sur ces derniers ; les échantillons doivent éire

recueillis sur anticoagulant , I'extraction se faisant ensuite comme pour les tissus (39)

D'autres procédés ont été utilisés par certains auteurs (48 , 64 , 96) de fagon plus

ponctuelle .
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C ISAT ET DOSAGE :

Notre propos n'est pas de reprendre ici toules les lechniques de dosage qualitatif
(caractérisation) et quantilatif {dosage proprement dit) décrites dans la littérature
(21) . Nous nous interresserons plus aux méthodes actuelles de dosage , la
spectrométrie UV, , la fluorimétrie et surtout la chromatographie liquide 3 haute
performance (CLHP ou High Performance Liquid Chromatography des auteurs
anglo-saxons) . technique utiliste & NANCY , ainsi que les toutes nouvelles techniques
immunochimiques .

Spectromeétrie dans [ullra-violef (21 , 68 , 94) : L'extrait éthéré , acidifié¢ par
I'acide acétique , est évaporé A sec puis repris par I'acide sulfurique ; la technique ,

décrite la premiére fois en 1958 par PROUTY et KURODA (75) , consiste alors & mesurer
l'extinction 2 343nm de cet extrait sulfurique obtenu 4 partir du milieu concerné .

Cette technique , possédant une bonne spécificite (spectre caractéristique de la
Chloroquine) ne posséde cependant pas une sensibilite nécessaire 4 la détection
précise de faibles concentrations ni a la séparation de la Chloroquine et de la
Monodéséthylchloroquine .

Fluoriméirie (76) : cette technique , plus sensible que la précédente , est appliquée
aprés extraction par heptane ou di-chloro-éthane en milieu alcalin sur la forme
salifi¢e de {'alcaloide . La fluorescence est mesurée & 405nm aprés excitation a2 350nm .

Chromatographie en phase Liquide & Hauyte Performance (CLAP) (38) :
Décrite en 1982 par ALVAN et Coll. (1) , cette technique permet une bonne
différenciation de la Chloroquine et de la deséthylchloroquine en les mesurant les

deux simultanément (39) ; la délection se fait par fluorescence et I'on ne décrit pas
d'interférences possibles (35) . La sensibilité¢ la pius basse pour cette méthode est de
Ing/ml pour la Chloroquine et 0,5ng/mi pour la deséthylchloroquine .

C'est essentiellement cette technique qui a actuellement la préférence des auteurs ,
c'est également celle utilisée 4 NANCY .

les meéthoges Immunochimiques (39) : techniques récentes , elles présentent
l'avantage de s'effectuer sans extraction préafable , de préseater une excellente

sensibilité (prophylaxie) et de se préter a une grande série de dosages
(épidémiologie)” . Spécifique , cette méthode permet la seule reconnaissance de la
Chloroquine et de ses métabolites deséthylés (avec une pius faible réactivité) . La
sensibilité est de I'ordre de 0,8 micro-gr/i .

—
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2) BFFETS TOXIQUES :

SEUILS DE TOXICITE AIGUE:

Si,en 1961 , LARRIBAUD (58) jugeait que I'on ne pouvait pas , a 'époque , déterminer
ta dose toxigue pour I'homme (il donnait alors une DL50 de 100mg/kg pour le lapin et
de 400mg/kg pour la souris) , CONSTANTIN (25) , en 1966 , aprés une série de 20
intoxications par la Chloroquine , écrivait : “la dose de 2 grammes apparait comme
grave , voir limite ",

Actuellement , et méme si des décés ont été décrit pour des doses de 2,254 3 gr (26) , les
auteurs (49,51, 79) s'accordent pour reconnaitre , chez l'adulte :

- Dose toxique = 20mg/kg

- Dose potentiellement létale - 30mg/kg

- Dose létale = 40mg/kg (en l'absence de réanimation
spécialisée précoce) .

remargue : le livre "Sulcide mode demploi” dont nous reparlerons , conseille 1'absorbtion de 3 & 4
grammes de Chloroguine ( 30 & 40 comprimés de NIVAGUINE) , ce qui correspond a environ 40mg/kg

pour un adulte .

Pour un enfant . la Dose toxique admise est de 25mg/kg .

RIOU et Coll, {79) ont dernid¢rement décrit une classification des intoxications 2 la
Chloroquine , dont 1'un des critéres est la dose ingérée :

- Une dose ingérée supérieure 3 3g indique une 2ox/calion

sévere,

- Une dose supérieure a 5g une Jnloxicalion mortel/le.
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Une autre classification , décrite auparavant par VITRIS et AUBERT (95) , prend en
compte la dose ingérée mais également la Chloroquinémie mesurée & [a 4¢éme heure
aprés l'ingestion . ils déterminent ainsi :

- Intoxication bénI/gne. Dose absorbée inférieure A 2gr
Chloroquinémie inférieure 4 2,5mg/1

- ntoxication moyenne: Dose absorbée entre 2 et 4gr
Chloroquinémie entre 2,5 et 5mg/|

- Intoxication grave: Dose absorbée supérieure 2 4gr
Chloroquinémie supérieure a 5mg/!|

Nous reverrons , lors de notre discussion , les avantages et inconvénients de ces
classifications , et citerons celle qui nous semble la plus adaptée 4 notre travail .

INTOXICATION CHRONIQUE :

Il n'est pas dans notre propos de traiter I'intoxication chronique par la Chloroquine
en détail . Nous rappellerons cependant les principaux sympidmes observés lors de

lelles intoxications .

Les tableaux d'intoxication chronique a la Chloroquine ont surtout été décrits lors du
traitement de collagénoses , avec des prises quotidiennes durant depuis plusieures
années . Cette toxicité interresse plusieurs systémes ;

a) gastro-intestinal (21 , 50) : nausées et anorexie sont fréquement retrouvées , les
vomissement sont pius rares ; ces troubles seraient dus a ['action directe de la

Chloroquine sur la muqueuse gastro-intestinale .
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b) oculaire (21, 50) : kératopathie ( troubles de I'accomodation , opacités cornéennes
) habituellement réversible 4 1'arrét du traitement , diplopie en début de traitement et
régressant rapidement , rétinopathie , enfin , ( dégénérescence pigmentaire )
souvent irréversible lors de traitements auv long cours, sont {es principales atteintes
constatées par toxicité directe .

¢) dermatojogique (50) : peuvent étre retrouvés : prurit , éruption papulaire ,
dermatose exfoliative , photosensibilisation , alopécie . décoloration des phanéres ,
hyperpigmentation .....

d) neuro-muscuiaire (33 , 34, 72) : au terme de neuromyopathie 4 la Chloroquine
proposé dés 1963 par WHISNANT , et consacré par 'usage , correspond , désormais , un
tableau bien précis :

- traitement prolongé par de {a Chloroquine (plusd'vn an)

- association tant sur le plan clinique qu'électromyographique
de signes neurogénes et myogénes .

- aspect histologique caractéristique de myopathie vacuolaire

- présence de troubles de la pigmentation et parfois de lésions
oculaires .

remarque : L'électromyographie montre une atteinte neurogéne , avec activité de repos & type de
fibrillation et potentiels évoqués & fréquence élevée , et une atteinte myogéne avec des potentiels de
courte durée ou polyphasiques . Le diagnostic est assuré par la biopsie musculalre qui montre de
nombreuses vacuoles contenant une substance granuleuse , sans signes inflammatoires ou vasculaires ,
siégeant 3 l'intérieur des fibres musculaires mais aussi des cellules endothéliales et adventicielles des
parois des cappillaires musculaires . La microscopie é#lectronique précise la nature lipoprotéique et
glucidique des débrits (15, 29) .

e) cardio-vasculaire : La Chloroquine au long cours semble avoir une toxicité

myocardigue “ 4 deux niveaux " eatrainant , d'une part des troubles de conduction , et
d'autre part une cardiomyopathie hypertrophique .
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troubles de conduction (10, 20) : Un enregistrement du faisceau de HIS a pu étre
réalisé lors d'un bloc auriculo-ventriculaire dans une intoxication chronique par la
Chloroquine . Cet enregistrement a permis de situer ce trouble de conduction : il est
distal , intraventriculaire . (prolongation du segment HV avec durée normale des
segments PA et AH) . Ce touble semble en relation avec une modification marquée des
échanges calciques membranaires (30) .

cardiomyopathie (63) . Le tableau clinique peut faire évoquer une
cardiomyopathie induite par la Chloroquine ( hypertrophie bi-ventriculaire et
défaillance cardiaque chez un patient traité depuis longtemps par Chloroquine ) mais
une biopsie myocardique (77) semble nécessaire pour porter le diagnostic . Cette
biopsie permet de retrouver des images semblables & celle décrites dans l'atteinte des
muscles squelettiques .

f) autres (50) : ont également été décrits : psychose toxique hallucinatoire , surdité ,
leucopénie , méthémoglobinémie ... mais les observations sont trop peu
nombreuses pour se prononcer avec certitude .

TOXICI IG
La toxicité aigue de 1a Chloroquine fait naitre deux types de signes :

- dessignes cliniques : neuro-sensoriels , cardio-vasculaires et
digestifs .
- des signes biologiques : hypokaliemie , et parfois

méthémoglobinémie .

Nous ne reviendrons pas ici sur l'action cellulaire de la Chloroquine , décrite dans le
chapitre précédent , mais nous nous attacherons a décrire les conséquences cliniques
de cet action .
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a) signes neurog-sensoriels :

manifestations neurologiques (10 , 21 , 50): céphalées , agitation et
obnubilation sont fréquemment retrouvées ; l'existence d'un coma profond , calme ,
hypotonique est aussi décrite , les convulsions sont plus rares . {es symptomes
neurologiques sont probablement en relation avec un effet toxique direct de la
Chloroquine sur le systéme nerveux central , mais il est toujours difficile de trouver
ce qui vient a ia Chloroquine ou a I'état hémodynamique du patient .

manifestations sensorielles : elles sont fréquentes et traduisent une
atteinte des [Ieme et Villeme paires craniennes . On peut les rattacher 4 une toxicité
directe de la Chloroquine et ils ont valeur d'alarme car apparaissent précocement ,
avant les troubles hémodynamiques et neurologiques (10). Pour PREDINE (74), ils
apparaissent vers la 4¢me heure , pour CHAMPAGNE (21), dés la deuxiéme .

deuxiéme paire(10 , 21 ,74): les troubles les plus souvent rencontrés sonl une
diminution de l'acuité visuelle , une diminution du champ visuel , une vision flove ;
ces troubles sont transitoires , régressant sans séquelles , le spasme de l'artére
centrale de la rétine semble en étre l'explication la plus satisfaisante . De rares cas
d'amaurose ont également été docrits .

huitiéme paire (10 ,21): tatteinte cochléo-vestibulaire , elle aussi fréquente , se
manifeste surtout par des vertiges , une hypoacousie . des acoupheénes ; ces signes

régressent également sans séquelles .

b) signes cardio-vasculaires:

Les manifestations cardio-vasculaires de I'intoxication aigug¢ ont été constatés trés tot
(14 . 58) , mais il a fallu attendre 1970 pour que Don MICHAEL et Coll. (31) puissent
enregistrer un électrocardiogramme lors d'un arrét cardiaque do & la Chloroguine .
Cet enregistrement objectivait une bradycardie 3 QRS larges et Don MICHAEL écrivait
. " 1a drogue réduit l'exitabilité et la conductivité du myocarde mais pas la vélocité de
I'impulsion ni le potentiel de dépression myocardique ". Ces conclusions étaient
ensvite confirmées par de nombreux auteurs (21) sur des modeles expérimentaux
canins , 1'ECG retrouvant une inversion de l'onde T, un sous-décalage du segment ST

et un espace QTc augments .

) |
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Les récentes connaissances sur la "cyto-toxicité” de la Chloroquine ont permis de
mieux préciser les manifestations cardio-vasculaires (10, 60) ; L'effet Quinidine-like
est responsable :

- d'un éjargissement du QRS et de I'espace QT ,

- de la survenue de troubles du rythme ventriculaires par
le fait de phénomeénes de réentrée et non d'hyperautomaticité ,

- d'une chute tensionnelle ,

- ¢t , lors d'intoxications sévéres , d'un allongement de
I'espace PR .

Les arréts cardio-circulatoires des intoxications sévéres sont le fait , soit d'une
asystolie par inexitabilité , soit d'une fibrillation ventriculaire précédée ou non par
une tachycardie ventriculaire ou des torsades de pointe .

La tachycardie sinusale précoce , enfin , est doe , soit 2 un effet parasympatholytique
, s0it 2 une stimulation adrénergique compensatrice de la chute de la contractilité .

La Chleroquine est donc une substance : - inotrope négative
- pro-arythmogéne
- vasodilatatrice artérielle .

Les effets cardiaques de la Chloroquine sont identiques i ceux des

antiarythmiques du groupe 1@ de VAUGHAN @t WILLIAM

)i ligestifs

Fréquents & la phase précoce de l'intoxication (10) , les vomissements s'expliquent
par l'action directe de la Chloroquine , 2 forte dose , sur le tractus digestif . On
constate (21) , en effet , une augmentation de la sécrétion acide de l'estomac , avec
diminution du tonus et de 'amplitude des contractions pariétales , responsables d'un
ralentissement de la vidange gastrique et du transit intestinal .

Ces vomissements , associés aux troubles de la conscience , sont responsables des

fréquentes pneumopathies d'inhalation (10).

_
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d) hypokaliémie :

Il est intéressant de constater que les premiéres observations d'intoxication 2 la
Chloroquine ne font pas état de cette hypokaliémie ; l'explication en est
probablement que 1'hypokaliémie survient lors d'intoxications sévéres , intoxications
qui ne permettaient pas, avant la venue des nouvelles techniques de réanimation | la
survie des patients concernes .

C'est en 1983 que VITRIS et Coll. (95) ont remarqué |'existence de cette hypokaliémie
" le dosage systématique du potassium sanguin a permis de mettre en évidence une

diminution de son taux chez tous nos intoxiqués " il existe donc dans les
intoxications 4 la Chloroquine une hypokaliémie , comfirmée par la présence d'une
onde U a l'é¢lectrocardiogramme , qui pourrait expliquer certains arréts cardiaques

brutaux " .

Cette hypokaliémie a été depuis étudiée par de trés nombreux auteurs et l'on peut
actuellement assurer :

- I'hypokaliémie est précoce , surtout présente lors
d'intoxications graves (52)

- il existe une honne corrélation entre la valeur de la kaliémie
et la gravité de l'intoxication (7,51)

- I'¢tude du bilan potassique plaide en faveur d'un mécanisme
de transfert intracellulaire (10,17, 41,52 ,61,62)

- l'alcalose et les catécholamines ne sont pas en cause (10 ,62)
, mais I'hypokaliémie est peut-8tre due A une stimulation BétaZ-adrénergique
consécutive a la diminution de la contractilité myocardique (60) ; de plus cette
hypokaliémie est elle méme un mécanisme compensateur car elle tend a restaurer
l'exitabilité membranaire et I'inotropisme par inhibition relative de la Na-K ATPase
(60).

e) Méthémoglobinémie :

Lors d'une absorption massive , la Chloroquine peut-étre responsable d'une
Méthémoglobinémie aigué toxique (11) . A I'¢tat physiologique , la proportion de
Méthémoglobine ne dépasse pas 14 3 % de I'hémoglobine circulante .
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Dans la classification des produits responsables de Méthémoglobimémie toxique , la
Chloroquine appartient , comme les autres antipaludéens de synthése , au groupe des
dérivés aminés et nitrés aromatiques : l'intoxication par la Chloroquine peut
provoquer une hémolyse en cas de déficit en G6PD ; la formation initiale de
Méthémoglobine est controversée , mais il s'agit d'un mécanisme d'oxydation indirect
par l'intermédiaire d'un métabolite oxydant .

La molécule de Méthémoglobine est impropre au transport d'oxygéne , la cyanose "
gris-ardoisée " prédominant avux extrémités , signe clinique caractéristique |,

n'apparait que pour un taux de Méthémoglobine d'av moins 10 % , soit 1,5 g/100ml.




-43-

CHAPITRE 3 : ETUDE
THERAPEUTIQUE
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Chapitre 3 : étude thérapeutique

Il nous est apparu intéressant , dans ce travail , de faire un rapide rappel de "
I'historique " du traitement de ['intoxication aigue par la Chloroquine .

PREMIERE PERIODE : les cas médico-légaux :

Si la toxicité de la Chloroquine était connue des chercheurs allemands dés sa
synthése , il semble que le premier cas d'intoxication aigue , décrit dans la littérature ,
soit celui du jeune G....., 24 ans , présenté par J. BOURRELIER et R. LEBRETON en 1955
(14). Ce jeune patient devait décéder dans un tableau convulsif et , déja & I'époque , les
auteurs attiraient ['attention sur I'anormale facilité A se procurer de la NIVAQUINE® :
Mr.G.... ,en effet , avait recu , 4 sa libération du service militaire , une boite de 1000
comprimés de NIVAQUINE® pour se traiter en cas de crise paludéenne !

Trois ans plus tard , PILLE et Coll. (73) puis OLLIVIER et Coll. (70) , devaient également
décrire deux cas d'intoxication mortelle par la NIVAQUINE® , les patients décédant
rapidement malgré un traitement symptomatique d'urgence .

I1 faut attendre 1961 pour que LARRIBAUD et Coll. (58) publient une étude assez
compléte pour I'époque sur cette intoxication ; & partir de deux observations et d'une
revue de la littérature , ils proposent un tableau clinique et envisagent des moyens
thérapeutiques : c'est le début de " I'époque " du traitement symptomatique .
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les déductions de LARRIBAUD et Coll. aménent donc certaines attitudes:

- §'il n'est pas immeédiat , le lavage d'estomac est inefficace et méme
dangereux par la perte de temps qu'il occasionne ;

- les tonicardiaques et vasopresseurs puissants sont utilisés pour combattre
l'action de la Chloroquine sur le coeur , action qui est dés lors reconnue comme
semblabie a celle de la quinine ;

- l'assistance respiratoire avec désobstruction des voies aériennes est
primordiale , comme dans tout coma toxique ;

- la possibilité d'un arrét cardiaque brutal doit faire se tenir prét a la
réalisation d'un massage cardiaque ;

- '¢tlimination du toxique doit 8tre favorisée par alcalinisation des urineset,
éventuellement épuration extra-rénale .

Ces préceptes thérapeutiques ont longtemps servi au traitement de I'intoxication aigue
par la Chloroquine (25, 39, 71) bien que certains auteurs aient proposé des traitements
adjuvants:

- injection rétro-oculaire de vasodilatateurs (36 , 56) ;

- lavage chirurgical du gréle (19) ;

- perfusion intraveineuse rapide de 500ml de soluté molaire de lactate de
sodium pour réactiver la “pompe a sodium” (18) , avec exceptionnellement montée
d'une sonde de stimulation endocavitaire associ¢e a la perfusion intraveineuse de
tosylate de breétylium (10 micro-g/kg) (BRETYLATE®) comme le suggérent l'école
nancéenne de cardiologie et SAINTY et Coll. (86) .
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- hémodialyse , encore recommandée par certains auteurs bien qu'elle n'ait
pas fait preuve de son efficacité : en effet , I'hémodialyse ne permettrait que
I'épuration de 5 % de la dose administrée (40 , 89) ; de plus , il a été constaté (46) un
effet rebond de I'hémodialyse sur les taux de chloroquinémie , effet rebond qui ne
s'accompagnait pas de manifestations cliniques , ce qui renforgait l'idée que le
compartiment sanguin n'était pas un lieu de loxicité direcle (46) . Cette inefficacité
relative est due au large volume de distribution de la Chloroquine .

En 1980 , BONDURAND et Coll. (13) publient des observations cliniques d'intoxications
mixtes a la Chloroquine et au diazepam (VALIUM') dans lesquelles ils relévent une
diminution des signes de l'intoxication a la Chloroquine et une réduction de la
mortalité . C'est le début de la recherche d'un traitement spécifique .

151 P

Cette constatation empirique d'un role " antagoniste " du diazepam dans les
intoxications a la Chloroquine a été confirmée par de nombreux (ravaux

expérimentaux sur lesquels nous allons revenir .

Cependant , avant méme que le mécanisme d'action soit élucidé , de nombreux auteurs,
comme VITRIS et AUBERT (95) préconisaient I'emploi de VALIUM® dans le traitement de
ces intoxications : on voyait alors apparaitre un nouveau schéma thérapeutique qui
améliorait nettement le pronostic :

- installation du malade et mise sous contrdle ECG

- mise en place d'une voie veineuse

- injection de diazépam 4 raison de 0,5mg/kg

- lavage gastrique et éventuellement assistance respiratoire

- diurése osmotique neutre et administration de diazépam ; 0,1mg/kg / 100mg
de Clq ingérée / 24h

Comme nous I'avons signalé , de nombreux travaux ont étudié 'action du diazépam dans
I'intoxication 2 la Chloroquine tant lors d'expériences, sur différents modéles animaux
(22 27 .42.55.61,78,80) que chez I'homme lors de tableaux cliniques sévéres (26 , 47
» 95) L}

lIllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllilllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllllli
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Nous ne reprendrons pas dans le détail toutes ces études , mais nous allons en détacher
les faits les plus importants :

- le diazépam apporte des effets bénéfiques importants , en améliorant les
donnée électrocardiographiques et hémodynamiques , en augmentant la diurése ce qui
augmente la quantité de Chloroquine éliminée dans les urines ( 'augmentation de la

diurese étant probablement due 4 un état hémodynamique meilleur } (78} .

- Ce phénomene de protection du coeur par le diazépam persiste tant que son
action se prolonge (55) .

- l'action " antidote " du diazépam est trés probablement due a des effets
électrophysiologiques inverses de ceux de la Chloroquine (22) , le support de cette
action antiarythmique passerait par l'existence de récepteurs myocardiques aux
benzodiazépines mis en évidence chez 'homme , dans des conditions physiologiques
au moyen de la Tomographie d'Emission de Positons (22} .

- au contraire , pour GNASSOUNOU et Coll. (42 , 43) , il sagit d'un mécanisme

central .

L'action bénéfique du diazépam ( VALIUM" ) étant acquise , il fallut ensuite réaliser un

protocole thérapeutique admis par tous ., c'est la “ quatrieme période

QUATRIEME PERIODE : le protocole thérapeutique actuel (98) :

Une intoxication par la Chloroquine est une Urgence Thérapeutique : le traitement
doit &tre entrepris a la phase pré-hospitaliére . dans une Unité mobile de
résnimation .

de ['état hémod,|

- l'adrénaline (8) est le cardiotonique de choix car inotrope positive ,
vasoconstrictive et cardio-accélératrice ; elle est utilisée 2 la seringue électrique 2 la
dose de 0,25 micro-g/kg/mn , éventuellement augmentée par paliers de 025
micro-g/kg/mn .

*
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- 'isoprénaline ( ISUPREL" ) peut étre employée 4 faible dose en association
avec l'adrénaline pour accélérer la fréquence cardiaque et ainsi éviter les troubles du
rythme par réentrée .

- l'atropine , cardio-accélératrice peut éventuellement éire employée en
sitvation d'urgence (052 Img IV ).

- les sels hypertoniques de sodium ( lactate ou bicarbonate molaires) seront
utilisés dés qu'il existe un trouble de conduction intra-ventriculaire .

- les solutés de remplissage , les sels de magnésium et le choc électrique
externe pourront , ponctuellement , avoir leurs places .

intubation epdo-trachéale et ventilation mécsaigue :sont préconisees dans
les formes graves .

- intubation de type " estomac plein " avec l'aide d'un barbiturique 4 action
rapide , thiopental ( NESDONAL® )5 mg/kgen IV,
- ventilation mécanique avec une Fi02 de 40 % .

sdminisiration de diszépsm ( VALIUM® ) dont les modalités ne sont pas admises
par tous .

- intérét d'une dose de charge : bolus de 0,5mg/kg (5) 7

- dose initiale de 2mg/kg IV en 30 minutes (79,81 ,82) ?

- posologie journaliére de 0,5 4 4mg/kg 7

- administration pendant 48 heures , les conditions d'arrét étant la stabilité
hémodynamique , la normalité ECG. , une chloroguinémie infra-toxique (79) .

-_REMARQUE : ('administration de diazépam a &té récemment remise en cause par

GNASSOUNOU et Colt, (43} qui lui préferent le clonazépam { RIVOTRIL® ).

lavage gasirigue . en milieu spécialisé , sous monitorage cardiaque , avaat la 6éme
heure .




correction de 1'hypokaliémie, prudente , sauf si elle est associée  la survenue de
nombreuses extrasystoles ventriculaires ou de torsades de pointe .

le traitement des troubles visuels par administration intraveineuse ou

rétrobulbaire de vasodifatateurs est habituel devant I'apparition de signes cliniques ,
mais ne semble pas indispensable ni méme utile , aucune sé¢quelle visuelle n'ayant été

constatée a ce jour .

EVALUATION DE LA GRAVITE :

Facteur essentiel qui conditionne la mise en route du trailement , I'évaluation
de la gravité des intoxication a la Chloroquine , bien que non unanimement reconnue ,
répond habituellement au schéma définit par RIOU , BARRIOT et BAUD (83) :

intoxication intoxication intoxication
bénigne grave mortelle
dose inférieur 2 3g dose supérieure 4 3g dose supérievre 4 5¢
PAS sup. 90 mmHg PAS inf. 90 mmHg PAS inf. 80 mmHg
QRS inf. 0,10 sec. QRS sup. 0,10 sec. QRS sup. 0,12 sec.
troubles du rythme troubies du rythme

PAS - Pression Artérietle Systolique

les formes graves et mortelles nécessitent la mise en route précoce du protocole

thérapeutique ;
les formes dites " bénignes " imposent :
- une surveillance en soins intensifs ( tension artérielle , ECG ...)

- un lavage gastrique ,
- la mise en route d'une diurése osmotique alcaline ou non ,
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- el , pour certains auteurs (23) , I'administration préventive de diazépam ,
afin d'éviter la survenue de troubles du rythme , bien qu'aucune étude n'ait montrée
l'effet préventif du diazépam dans de telles circonstances ; notons également que
l'administration de fortes doses de VALIUM® fait courir le risque de la survenue d'une

détresse respiratoire brutale
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CHAPITRE 4 : PRESENTATION DES

OBSERVATIONS
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Chapitre 4 : présentation des observations

Nous nous proposons donc , dans ce travail , de réaliser une €¢tude
rétrospective sur une série de 23 intoxications aigués a la Chloroquine
hospitalisées dans le service de Réanimation Médicale du Centre Hospitalier
Regional de Nancy ( Pr. A. LARCAN et Pr. H. LAMBERT ) . Notre étude
s'éetend de Février 1970, date de 'ouverture du service , 2 Février 1989 ,
soit sur une durée de 19 ans .

Nos critéres d'inclusion sont relativement simples , car entrent dans cette
etude toutes les intoxications aigués a la Chloroquine hospitalisées dans le
service , quelle que soit la dose absorbée , I'age du patient , la pathologie
associée éventuelle .

Nous présenterons en premier lieu nos Observations , puis nous en
réaliserons la synthése et comparerons nos résultats avec ceux de la
littérature . Nous essayerons , enfin , d'en retirer un schéma clinique et
thérapeutique des intoxications aigués a [a Chloroquine .

OBSERVATION N1 ; re 197

Monsieur P...... Michel , 39 ana , chauffeur , est admis 3 22 heures au service des
urgences aprés absorption , 3 but suicidaire , dans Faprés-midi , dune quantité indéterminée de
barbiturigues ( SOMELAL® et MIRIDOR® ) et de Chioroguine ( NIVAQUINE® ) .

L'examen clinique initial met en évidence une désorientation temporo-spaciale avec des propos
incohérents , une hypertonie modérée globale avec des Réfiexes ostéo-tendineux vifs et symétriques et
un myosls bitatéral ; Vexamen cardio-vasculaire est sans particularités malgré une TA diastolique un
peu éievée (TA = 150/100 mmHg }, et 'ECG est strictement normat .

Les premiéres explorations biologiques se révélent normales ( kaliémie = 4,4 meq/i ), la barbitémie du
tendemain s'éléve 3 6 mg/l .

Mr. P...... bénéficie d'un lavage gastrigue et dune diurése osmotique neutre , et quitte le lendemain le
service de réanimation , Vévolution étant tout & fait satisfaisante

- | |



_53_

OBSERVATION N°2 ; Mars 1972

Mademoiselle P...... Carole, 15 ans , lycéenne , est adnmise au service de reanimation 2
heures aprés Iabsorption , 4 but autelytique , dune vingtaine de comprimés de NIVAQUINE® 100mg , soit
2 grammes de Chioroguine . Ce médicament se trouvait dans ia pharmacie familiaie , son pérs étant
traité pour paludisme ;

L'arrivée 3 Ihopital a élé précedée de vomissements , et linterrogatoire inilial objective des vertiges
avec des céphalées asymptomatiques , des nausées , des parésthésies des extrémités .

L'examen cardio-vasculaire relrouve un pouls régulier 2 120/mn , une tension arlérielle a 100/60
mmHg et , a 'ECG , un aplatissernent des ondes T dans toutes les dérivations avec un espace QT 20,38
seconde pour un @Tc 20,33 .

La biologie initiale de retrouve aucune anomalie ( kaliémie = 4,6 meg/! }, pas plus que les explorations
toxicoiogiques * standard " (la chloroquinémie nétant pas encore réalisée au laboratoire} .
Mademoiselle P...... bénéficie d'un lavage gastrique , dune diurése osmolique neutre et dune
surveiliance électrocardioscopiqus conlinue .

L'évolution est rapidement favorable avec une normatisation du pouls ( 85/mn ), de la TA ( 120/70
mmHg ) et du tracé EGC dans les 12 heures . La patiente sorl du service au Lroisiéme jour , aprés une
consuttation psychiatrique qui replace son geste dans un contexte de difficultés scolaires .

OBSERVATION N3 @ Avril 1973

Mademoliselle C...... Edith , 22 ans , enceinte de 1 mois , est admise au service des
urgence queiques heures aprés l'absorplion d'une vingtaine de comprimés de NiVAQUINE® 100mg , @ but
abortif , sur les conseils d'une voisine qut [ui a fourni ce médicament . Sa venue au service des urgences
a été motivée par I'apparition de vomissements .

A Yentrée , la patiente est consciente , ne présenle pas de troubles oculaires , mais se plainl de nausées
tenaces . La TA est & 90/60 mmHg , le pouls & 90/mn , I'ECG strictement normal ; les pupiiles sont
symétriques , en myosis , et le fond d'oeil , normal a droile , objective des vaisseaux treés fins a gauche

Au cours dune Lentative de lavage destomac , Mile. C...... présente un arrét respiraloire avec
relichement des sphingters : on pratique alors une injection IVD de 20mg de diazépam { VALIUM' ) avant
dintuber 1a patiente et de 1a placer sous ventilation assistée .
Le lavage d'estomac est réalisé , sous couvert de cette intubation , et Mile. C...... bénéficie de la mise en
route d'une diurése osmotique neutre et de I'administration de 250 cc de Lactate de Sodium Molaire en
20 minutes , ceci malgré ia stabilité ECG et hémodynamigue .
La biologie Initfale objective une kaliémie basse ( 2,9 mea/! ), kaliémie qui se corrige rapidement sous
apport parentéral de Potassium ( 4,1 meq/! 6 heures plus tard ).
L'évolution est simple et permet une extubation rapide ( & la quatriéme heure ) ;
Les explorations biologiques permettent de retrouver de la Chloroquine :

- dans te liquide de 'avage gastrique : 29 mg/! au début du tavage puis bmg/! & la fin

- dans le sanqg : chloroguinémie = 5,4 mg/I

- dans les urines de lendemain : 17 mg/] pour unme diurése de 4,5 litres .
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OBSERVATION N4 ; Janvier 1974

Mademoiselle R...... Christing , 17 ans , est adrnise au service 3 heures apreés
Tahsorotion , a bul suicidaire , de 30 comprimés de NIVAGUINE® 100 mg , soil 3 grammes de
Chioroquine - Lhospitaiisation est molivée par Vapparition de vomissements ;
A Tentrée , elle ne présente pas de troubles de la conscience , I'examen neurologique est normal ; elle se
piaint cependant de nausées , et I'on note un myosis bilatéral peu réactif . La TA est a 120760 mmHg , le
pouls réqulier & 100/mn .
Le fond d'oeil permel de mettre en évidence un spasme arteriel bilatéral , et 'ECG objective un
aplatissement des ondes T el un QRS limite a 0,12 secondes .
Les explorations biologiques , réalisée 5 heures aprés |'admission , retrouvenl une kaliémie a 4,3 meq/
, une Hémoglobine plasmatique & 460 mg/1 (Valeurs normales = S & 40 mg/! ) et une Méthémoglobinémie
a37%(VN=0-3%).
La chloroquinémie réalisée a 'entrée s'éléve & 4mg/) , les autres recherches de toxiques élant
neqatives .
Mtle. R...... bénéficie dun lavage gastrique , dune diurése osmotique , ainsi que de ladministration dune
ampoule difenprodil ( VADILEX® ) en intra-veineux , toules |es six neures pendant 48 heures ; le spasme
artériel rétinien bilatéra) fait pratiguer une injection rétrobutbaire bilatérale de NICYL® dés Venirée .
L'évolution est simple avec une normalisation de fECG vers la 10éme heure el la régression du myosis ;
un examen du champs visuel et un fond doeil réalisés 3 distance ne retrouveront pas de séquelles .
Motons cependant la persistance , 4 J+5 , dune Hémoglobine plasmatique 4 540 mg/1 avec une
Méthémoglobinémie & 42 % .

OBSERVATION N°S : Mars 1975

Madame M...... Michéle , 30 ans , absorbe vers 11H45 , pour se suicider , une dizaine de
comprimes de NIVAGUINE® 300 mg , soit 3 grammes de Chloroquine .
Appelé par son marl & qui elle a Lout avoué , son Médecin Traitanl arrive 4 heures plus tard et ne
constate quune TA a 100/70 mmHg ; devant la gravité potentieile de cette intoxication , il I'adresse au
service des urgences ol elle arrive 15 minutes aprés .
A Ventrée , V'examen clinique ne retrouve rien de parliculier mais 1'ECG objective un espace QT a 0,40
secondes pour un Tc & 0,33 secondes,
La biotogie initiale retrouve une kaliémie & 3,1 meq/l , une hémoglobine plasmatique & 232 mg/l ( VN =
5-40 mg/] ) et une méthémoglobinémie 3 25 R (VN =0-3 &) .
La chloroquinémie d'entrée est a 3,7 mg/) et aucun autre Loxigue nest mis en évidence dans les liquides
biclogiques .
Mme. M...... bénéficie dun lavage gastrique & l'entrée , de la mise en place dune diurése osmotique
neutre et de I'administration de t2 ampoules de NICYL® sur les 24 premiéres heures .
L'évolution est toul & fail satisfaisante et la patiente quitte 1a réanimation le lendernain et le service au
deuxiérme jour .
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OBSERVATION N°6 : Octobre 1975

Monsteur T.T...... Laurent , 15 ans , d'origine eurasienne , absorbe , vers 7H30 , 30 4
40 comprimeés de NiVAQUINE® 100 mq [ soil 3 4 4 g de Chioraquine ) pour , dit-il , rattraper un retard
de 2 semaines dans la prise de son traitement antipalustre @ en effet , un paludisme avait été
diagnostiqué un mois plus tdt lors de vacances en Ajgerie .
Une heure plus tard , devant la survenue de vomissements et 1a sensation de * vue brouitlée ", il
contacte ie service SO5 qui le prend en charge .
A l'entrée en réanimation , I'examen clinique objective un pouls réguiier a 75/mn , une TA a 100/60
mintg , Ja persistance des vomissements et des troubles visuels , bien que ie fond doet) soi strictement
norma! . Cependant I'ECG retrouve un net aplatissement des ondes T, un espace QT & 0,42 secondes pour
un GTc 4 0,38, et des Lroubles de repolarisation en V3 et V4, & type de sus-decalage ascendant du
segment ST ( ECG page 56 ) .
La biologie initiale relrouve une kaliémie & 3,7 mea/1 , une hémoglobine a 138 mg/1 ( VN = 5-40 ) et une
méthémogiobinémie 2 7 Z (VN =0-3 7).
La chioroguinémie dentrée séléve & 7,2 mg/l .
Le traitement consiste en un lavage destomac , une diurése osmotique acidifiée par du Chlorydrate
d'Arginine ainsi que l'injection IV dune ampoule de NICYL® toutes les six heures le premier jour .
L'évolution est rapidement favorable mais un fond d'oeil , réalisé a H+10 , montre des signes de début
dintoxication a droite , avec une coloration papillaire pale dans le secteur temporal ; cependant , un
contrdle effectué a distance s'avére strictement normal . La persistance des troubles ECG , 48 heures
plus tard , n'a pas été rattachée a la toxricité de la Chloroguine .
Notons enfin quil na éLé retrouvé aucun signe de paludisme chez ce patient et que son traitement
antipalustre a été arrété .

OBSERVATION N°7 : Novembre 1975

Madame B...... Marie , 27 ans , de mari gabonais , el ayant été soignée au Gabon pour un
palugisme (1), absorbe , vers TH30Q , une vingtaine de comprimés de NIVAQUINE® 300 mg , soit 6 g de
Chigroguine , pour mettre fin & ses jours .

Trente minutes aprés la prise médicamenteuse , elle ressent des vertiges et des troubles visuels el se
rend vers 'hopital le plus proche ; elle déciare alors " ne plus voir que des ombres

Aprés un lavage gastrique , la mise en route d'une diurése osmotigue neutre et Fadministration
sous-cutanée dapomorphine , la patiente est transférée en réanimation au CHR de Nancy .

A l'entrée dans le service , soit 2H30 & 3H aprés T'absorption , 'examen clinigue objective des vertiges
, des nausées avec vomissements , une TA a 130/90 mmHg et une amaurose transitoire, avec cependant
un examen au fond d'oefl normal . L'ECG initial retrouve un net aplatissement des ondes T , un GRS
normal , un espace QT & 0,46 secondes pour un QTc a 0,33 { ECG page 57 ) .

La biotogie initiale n'est pas mentionnée dans ce dossier , mais 20 heures apreés lingestion , 'a kaliémie
est 4 4,2 meq/} , et ia Chioroguinémie a 0,71 mg/1 .

Le traitement consiste en une diurése osmotique neutre pendant 48 heures , sous contrdle
eélectrocardioscopique continu .

L'évolution est tout A fait favorable , avec une normalisation rapide du tracé ECG ; on note cependant la
persistance de vomissements pendant 48 heures .
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ECG : Observationn®6
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ECG : Observationn®/
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OBSERVATIONN® 8 Juin 1981

Monsieur A...... Paul , 26 ans , étudiant gabonais effectuant des études en France ,
absorbe vers 4H30 , dans un but suicidaire , 30 camprimés de NIVAGUINE® 100 mg ( 3g de Chloroauine )
Vers 6H , devant I'apparition de paresthésies et de diesthésies au niveau des membres inferieurs , et
devant 1a survenue d'une sensation de flou visuel , il fait appel au service S0S .

A Farrivée de I6tudiant du SAMU |, celui-ci constate un examen ciinique normal , avec toutefois une TA
a 100/60 mmHg .

Mr. AL est admis en réanimation deux heures aprés Fintoxication et I'on note un état de conscience
fluctuant avec une alternance dagitation et de prostration , I'examen clinique restant par ailteur sans
particuiarités .

U'examen du Tond doeil , réalisé en urgence est strictement normal , IECG objective un espace QT &
0,44 seconde pour un QTc a 0,34 , un discret apialissement des ondes T, des troubles de repolarisation
en V2 et V3 a type de sus-décalage du segment ST (ECG page 59 ) : la pression veineuse centrale est 2 O
cm dH20

La biologie standard est sans anomalies ; la kaliémie séleve a 4,5 meq/t .

L'exploration toxicologique na pas éLé effectuee correctement car ie dosage demandé élait la
quinidinémie ! .

L'évolution est trés favorable aprés un lavage gastrigue , une diurése osmotique neutre el
radministration de NICYL" ( une ampoule IV toutes les & heures le premier jour ) ; 'ECG se normalise a
la 118me heure , avec persistance dun Jéger sus-decalage de ST en V2 V3 non significatif ; la TAetia
DVC se normalisent plus rapidement avec respectivement , 120/70 mmHg et § cmH20 .

OBSERVATION N°Q : Septembre 1981

Madame K...... Dominique , 30 ans , est admise au service des urgences 1H30 aprés la
prise , a des fins suicidaires , dune guarantaine de comprimés de NIVAQUINE® 100 mg , s50il 4 grammes
de Chloroquine .

A lentrée , I'examen clinique objective un état d'agitation entrecoupé de phases de somnolence , des
troubles digestifs & type de nausées et vomissements , un myosis bilatéral , réactif , sans anomalies du
fond d'oeil .

Raptdement Mme. K...... présente des troubles de 1a fonction respiraloire , tout d'abord une anarchie
respiratoire puis une pause nécessitant une intubation oro-trachéale en urgence .

Sur le plan cardlo-vasculaire , la TA est 2 110/80 mmHg , le pouls régulier & 105/mn et 1ECG
objective un bloc de branche droit incomplet avec des Lroubles diffus de la repolarisation ( sous-décalage
du segment ST dans les territoires inférieur et septal ).

La biologie initiale retrouve une kaliémie 4 2,8 meg/i , et la chloroguinémie dentrée séléve a 1 mg/t;
tes recherches d'autres toxiques sont toutes négatives .

Mme. K...... bénéficie d'un lavage gastrique sous couvert de Vintubation , de la mise en roule dune
diurése osmotigue neutre , et de 'administration , dés Ventrée , de 250 cc de Lactate de Sodium Malaire
en 30 mn devant les signes ECG ; une sonde d'entrainement électrosystolique est mise en place a Litre
préventif pendant les 24 premiéres heure , mais elle n'entrainera pas .

L'évolution est favorable et 1a patiente est extubée au bout de quelques heures . Les troubies de
repolarisation disparaissent , alors que le Bloc de Branche Droit , probablement préexistant , persiste a
distance .

Notons enfin que I'évotution biologique a été marquée par une hyperkaliémie passagére (5,2 meg/| &
H+13 et 5,9 meg/} a H+19 ) probablement induite par un apport polassique parentéral excessif ; la
normalitée est acquise & H+28 , 4,1 mea/! .
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ECG : Observationn'8
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OBSERVATIONN®10 . Février 1984

ladame V...... Francoise , 39 ans , est prise en charge par le service SOS apreés
absorption dune quantité indéterminée de comprimés de NIVAQUINE® 100mg , sur tes conseils du livre "
Suicide mode demploi * { ce qui fail suspecler ia prise de 30 & 40 comprimés , dose conseillée par cel
ouvrage ) .
Initiaiernent , la patiente est en coma peu réactif , avec des phases d'agitation ; elle presente une
diminution globale , symélrique des réflexes ostéo-tendineux , un myosis bilatéral aréactif , des
nausées avec vomissements et un coliapsus ( TA sysloiique = 80 mmHg ).
Une oxygénothérapie au masque et une perfusion de macromolécules sont débutées , et Mme. V... est
admise vers 15H directement au service de réanimation
A Ventrée | le tableau clinique S'est peu modifié : on nole cependant une TA a 110/70 mmHg , un pouls
régulier 2 70/mn et une cyanose des extrémités avec un encombrement des deux bases pulmonaires .
Le fond doeil est strictement normal , de méme que 1ECG .
Devant 1a gravilé polentielle de I'intoxication , 1l est décidé la réalisation dun lavage gasirique sous
couverlt dune intubalion nasotrachéale ; celle~ci est réalisée , facilitée par Yadministralion de 1 mg/kg
de diazépam ( VALIUM® )en IVD , selon le protacole alors en vigueur .
La biologie inittale ne retrouve aucune anomalie { kaliémie = 2,3 meqg/! ) et 'a chloroguindmie initiale
séleve 4 0,45 mg/1 .
L'éyolution ¢linlque est satisfalsante et Mme. V... est extubée vers 18H ; elle avoue alors la prise de
10 2 20 comprimés de NIVAQUINE® , soit 1a 2g de Chloroquine .
Au total , Mme. V...... a bénéficiée :

- dun lavage gastrique  l'entrée , répété 2H pius tard associé & une purgation saline ,

- de I'administration de 1 mg/kq de diazépam en 1VD & l'entrée ,

— dune intubation avec ventilation assistée pendant 3 heures sous ure FiO2 de S0 % ,

- de la réalisation dune diurése osmotigue neutre ,

- et enfin , de Fadministration de 800 mg de lidocaine { XYLOCAINE® ) et de 4 ampoules
de NICYL® par jour pendant les premiéres 48 heures A titre systématique .

OBSERVATIONN® 11 : Septembre 1984

Monsfeur G...... Didier , 20 ans , absorbe vers 21H , une cinquantaine de comprimés de
NIVAQUINE® , soit environ 5 g de Chioroguine . Son gesle sulcidaire est réalisé aprés la lecture du livre ”
Suicide mode demplol , dont i1 laisse une page déchirée auprés de lui ( voir page 61 ),
Il est rapidement pris en charge par le service S0S , et 'examen clinique objective , 15 mn aprés
I'absorption , une obnubilation , un collapsus avec une TA systolique 4 80 mmHg , et a 'ECG un QRS
limite a 0,12 seconde .
A Tentrée dans le service , et aprés une simple oxygénothérapie au masque , 'examen clinique est
strictement normal : la TA est cependant 2 100/60 mmHg , Ie pouls & 90/mn .LECG, quant & lui ,
retrouve un GRS & 0,12 seconde et un espace QT 2 0,42 seconde pour un QTc a 0,33 .
La biologie initiale révéle une hypokaliémie & 2,5 meq/] , sans autres anomalies .
Le dossier toxicologique a malheureusement disparu de celte ohservation !
L'évolution est rapidement satisfaisante aprés un traitement associant :

- lavage gastrique a l'entrée ( 30 & 45 mn aprés l'absorption )

- diurése osmotique neutre

- correction potassique { 1 mg de KCI par heure } pendant les trois premigéres heures

— agministration de 1 ampoute de NICYL® en IV toutes les 4 heures pendant 24 heures .
Mr.G.... quittait le lendemain le secteur de réanimation .

0
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Cheeryationn® 1l extrait du livre ® Suicide - Mode d’'Emploi °
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d’auto-injection, elle essaie ensuite d'installer une per-
fusion qu’elle arrache en perdant connaissance, proba-
blement sous l'effet du calmant. On la réanime facilement.
On retiendra que seule une dextérité hors du commun

a permis a J.. d'user seule, et avec succes, de cette
méthode, /D _ . o
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ALLOFERINE (alcuronium)  ( crece /7 (3

HOL indique la DL de 30 mg par IV ‘ou IM, soit 3
ampoules injectables de 10 mg. Tableau A.

PAVULON ({pancuronium + acétate et chlorure de
sodium + acide acétique)

HOL indique la DL de 12 mg par IV ou IM, soit 3
ampoules injectables fde 4 mg. Tableau li{ .
o =
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INSULINE ACTRAPID MONOCOMPOSEE NOVO

HOL indique la DL de 400 IE (unités) par IV ou IM,
soit un flacon injectable. En vente libre.
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/

L'administration d'insuline provoque une hypoglycémie
qui amene la mort par coma. La mort peut se faire
attendre des heures voire des jours (méme des mois).
La profondeur du coma est variable, ce qui nécessite
I’administration de doses complémentaires (HOL). Outre
le caractére aléatoire de l'effet mortel, les séquelles en
cas d’échec sont lourdes {dommages cérébraux).

-

PTC indique la DL d’environ 3 & 4 g, soit 30 a 40 comp.
20,10 g, ou 4 & 7 flacons de sirop & 625 mg, ou 30 a 40
agapoules injectables & 0,10 g. GPI indique la DL de
4ig. La NIVAQUINE est 11‘1} antipaludéen & effet convul- :
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sivant. Elle entraine la mort par arrét cardiaque. En
vente libre.
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OBSERVATION N° 12 : AoGt 1986

Monsieur C...... Pierre , 27 ans , ancien coopérant au Cameroun , absorbe vers 20H30
dans un but autolytique , 25 comprimés de NIVAGUINE® , soit 2,5 g de Chloroquine . Trente minutes plus
tard , il ¢ présente au service des urgences dun C.H.G. périphérique ; linterne de garde nobserve ,
ators , aucune anomalie clinique ni électrocardiographique ; il fait alors pratiquer un lavage destomac ,
administre 20 mq de diazépam en M “ pour le transport *, et organise son transfert a Nancy en
ambulance non médicalisée .

A entree dans ie service (22H) I'examen objective une conscience fluctuante , avec aiternance de
phases d'agitation et de somnolence , une mydriase bilatérale aréactive , une TA systolique a 100
mmHg.

L'ECG met alors en dvidence un espace PR limite & 0,20 secondes , un GRS a 0,12 sec. , un espace QT a
0,40 sec. pour un QTc 4 0,34 sec. et un apiatissement des ondes T { ECG page 63 ) .

La hinlogie initiale est strictement normale .

L'¢lude ioxicologique révéle une intoxication éthylique assuciée ( alcoolémie = 0,24 ¢/1 )} el une
chloroquinémie @ 518 nanog/m! ; la cinétique de la Chloroquine est suivie pendant 4 jours ( schéma page
77

Devant la gravité potentielle de cette intoxication , et avant les résullats toxicologiques , il est décidé la
mise en route du protocole thérapeutique alors utilisé : le patient est sédaté par 250 mg de thiopental (
NESDONAL® ) puis intubé et ventilé sous une Fi02 de SO % ; on pratique parallélement la mise en route
dune diurése osmotique neutre et 'administration de 1 mg/kg de diazépam en IV en 30 minutes . Un
lavage gastrique avec purgation saline est entrepris sous couvert de Fintubation . La sédation est
entretenue pendant deux heures par I'administration de 1 mg/h de VALIUM® puis S0 mq de dropéridol {
DROLEPTAN' ) en Intra-musculaire .

L'avoiution est rapidement favorable avec une régression des signes cliniques et électrocardiographiques
en quelques heures , Mr. C...... étant extubé a la deuxiéme heure ,

on doit toutefois noter la survenue d'une phase d'agitation au réveil , probablement due & un effel
paradoxal du diazépam .

Mr.C...... quitte le secteur de réanimation le troisiéme jour sans séquetles .

OBSERVATIONN®13 : Mars 1987

Mademoiselle G...... Sylvie , 19 ans , jeune gabonaise vivant en France depuis 3 ans,
absorbe vers 14H , selon ses dires , 25 comprimés de NIVAQUINE® { 2,5 g de Chloroquine ) et 10
comprimés dHALCION® ( 2,5 mg de triazolam ) . Eile est rapidement prise en charge par le service SO5
et admise 4 15H au service des urgences ; I'examen clinique est normal a la prise en charge .
A l'entrée , la patiente est somnolente , elle présente une hypotonie généralisée , des céphalées , des
vertiges et une diplopie ; I'élal cardiovasculaire est satisfaisant { TA = 120/80 mmHg ), IECG
objective un Bloc de Branche Droit incomplet probablement préexistant.
La biologie initiale est normale , avec une kaliémie a 3,7 mea/! .
L'étude toxicologique révéle une chloroquinémie & 0,19 mg/] et ne retrouve pas dautres Loxiques , ni
dans le lavage gastrique , ni dans 'e sang .
Mile. G...... bénéficie dun lavage gastrique , dune diurése osmotique neulre el de I'administration , a
titre préventif , de 1 mg/kg de diazépam IV en 30 minutes suivie dune dose de 1.3 mg/kg en 24 heures .
L'évolution est rapidemsnt favorable , ia chioroquinémie du lendemain est & moins de 1 mg/l .
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Monsteur ... Plerre , 24 ans | éludiant camerounals . absorbe vers 16H |, 0ans Gt but
soizidaice | 7 grammes de Chloroquing { 7C comprimeés de NIVAQUIME® 3 16 g de tolenatone (5
comprimes dHJMORYL® j et de iaicooi .

Syr Panps! Aun ami | le service SO5 intervient 4 heures abus tard et Lrouve un patient obnubilé
respIrant spontanément , ayant vomi abondamraent autour de iui . sa TA systoligue est a 110 mmHg | et
sor: £04 obiective une tachycardie sinusale 2 120/mn et un QRS Ymite 3 0,12 seconde .

il es1 rapidement admis au service des urgences aprés 1a mise en place dune perfusion de
macramalérates { PLASMAGEL® ) et de Lactate de Sodium Mo'aire .

A Vaprivie au service , l'examen ciinigue ne sest pas modifié . el Yon note une normaiisation ou trace
FrGoaver ue QRS 4 0,10 sec

La xahémie est normale ( 3,7 meq/l }, ae méme que ie reste 0es expiorations bioiogiques .

ta chleroquindmie | initialement & 1,5 mg/! | s@léve jusqua 1,72 mg/} deux heures trente minutes
aorés l'admission  vair page 77 ), alors que l'alcooiémie initiaie est az254q/1.

Mr 7. benéficie dun lavage gastrique , dune diurése asmotique neutre et de l'administration de
giazeparn - § mg/kg en IV, en 30 minutes , a i'enlrée , swivi de | mg/kg iV pendant les 12 heures
syivantes { voir page 114) .

Uavolution est rapidement favorable et le patient quitte le secteur de réammation , sans sequelles , des
le tendemain

OBSERVATION N®15 - Avril 1987

Mademoisetle D...... Claire , 26 ans , est admise au service vers 23H , suite 3
‘absorption , dans L'aprés-midi , de 40 comprimés de NIVAGUINE® ¢ 4 q de Chloroquine ) ; elle aurait
obtenu ces médicaments de son oncle . Cette patiente est bien connue du service ob elle a géja été
nospitalisée a plusieurs reprises pour des intoxications médicamenteuses voiontaires ; elie a dailieurs
subi en 1986 1a cure chirurgicate dune sténose trachéale ™ post-intubation * .
Initiatement , elle est 1égérement somnolente , sa TA est & 100/50 mmHg et elle présente une dypnee
inspiratoire laryngée ; FECG est strictement normal .
La biologie est marquée par une légére hypokaliémie a 2,9 meq/1 .
La chloroquinémie initiale séléve a 5250 ng/ml , les autres recherches toxicologiques sont négatives .
Devant ia gravité polentielle de cette intoxication , il est décidé vintubation de la patiente , aprés
administration de 1 mg/kg de diazépam VD [ un lavage gastrique , avec purgation saline et
administration de charbon ,est réaiisé sous couvert de celte intubation . La mise en route dune diurése
osmotique neutre s'associe & l'administration de 0.5 mg/h de KC! pendant les trois premieres heures .
Mile. D...... est ventilée pendant 10 heures sans complicalions . et J'évolution est rapidement favorabie ,
avec décroissance constante de 1a chloroguinémie ( page 790,
On note cependant une persistance de ia dyspnée laryngée aprés i'extubalion , ce qui nécessite 1a mise en
ptace dune corticothérapis locale et générale pendant guelgues jours .




Monsieur A...... Anmed , 28 ans , étudiant dorigine tchadienne , absorbe vers , TH30 ,
a0 comprimés de NIVAQUINE® (4 g de Chloraguineg )
Admis au service des urgences 3 heures plus tard , il présente un élat ciinique satisfarsant , sans
traubles de |a conscience ai troubles hémodynamiques { TA = 110/70 mreHg ) ; on note cependant ung
mydriase bijatérale réactive el 'ECG permet d'observer un net apiatissement des onde T ( ECG page 66 )
Une hypokaliémie [ 2,8 meq/! ) est ta seule anomalie du bitan biclegique initial .
La chloroguinémie dentrée seéléve a 4,2 mg/l puis diminue progressivement ( page 77 ), les aulres
recherches de toxiques sont négalives .
Sur le pian therapeutique , Mr. AL pénéficie dun iavage gasirique , avec administralion de charbon ,
de 1a mise en route dune diurése osmotique neutre et de la prescription de diazépam @ 30 mg en IV lente
puis 30 mq en six heures . La correction de la kaliémie est rapide par I'apport de 2q de KCl en deux
heures , A la seringue électrique .
Uévolution est rapidement favorabie , mais ges vomyssement abondants apparaissent vers 7H30 , bien
aprés le lavage gastrique . Le patient quilte te service 484 plus tard , sans séguelles .

OBSERVATION N“17 : Juillet 1987

Madame C...... Raymonde , 49 ans , absorbe , vers 3H du matin , 50 comprimes de
NIVAQUINE® (soit 5 g de Chloroquine ), dans un but suicidaire ; Deux heures plus tard , son mari , @ qui
elle a tout avoué , rajt appe! au service SOS .
A Tarrivée du médecin SOS , la patiente est consciente , I'examen clinigue est strictement normal { TA
= 110/70 mmHg ) de méme que 1ECG ( page 67 } .
L'état clinique de Mme. C...... ne se dégrade pas durant le transport , el ele bénéficie dun lavage
gastrique abondant dés son arrivée au service des urgences .
A la fin de ce lavage gastrique , Mme. C...... présente un arrét cardio-respiratoire brutal avec anoxie
cérébrale el rapidement un coma aréaclif avec une mydriase bilatérale aréactive .
Malgré 'administration immédiate de diazépam ( VALIUM® | mg/kq ), de 250 cc de Lactate de Sodium
Molaire et 1a réalisation des manoeuvres habituelles de réanimation , il persiste un colfapsus circulatoire
et surtoul des troubles du rythme majeurs , & type de dissociation glectromécanique puis de Mutter 2/1
avec des Lroubles de conduction intra-ventriculaires ¢ pages 67 et 68 ).
La Kaliémie initiale est 3 3,8 meq/) mais descent rapidement pour atteindre 1,8 mea/] 4 H1H maigré
l'apport parentéral de Chiorure de Potassium .
La chioroguinémie a l'entrée séléve 8 15,4 mg/l { 8H ) et atleint méme 15,5 meq/l1 a 11H .
Un enregistrement électroencéphalographique , réalisé dans la matinée , ne met en évidence aucune
activilé cérébrale , et un nouvel arrél cardiaque , fatal celui-ci . survient a 15H ( soit 12H apres
Vintoxication ) .
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OBSERVATIONN 18 . Septenibre 1987

iiadame B..... Ciaudine , 40 ans ., absorbe , vers 10n45 , 70 cornprirnés de NiVAGUINE®
,s0it 7 g de Chioroquine . On nete dans ses antécédents une tentative d'autnlyse redicamenteuse en
1975 | une maladie asthmatique grave 1a méme année et un traumatisme cranien avec perte de
connaissance en 1986 .

Son f1ls , témoin de lintoxication volontaire | alerte aussitdt les secours .

A Varrivée du service SOS, Mme. B est consciente et son élat hémodynamique est stable avec une
TA a 120/80 mmHg ; cependant , TECG met en evidence une tachycardie sinusaie a 100/mn , un aspect
de Blac de Reanche Gauche incornplet el un espace QT 3 0,40 s2¢. pour un QTc 4 0,31 sec. .

Devant ces perturbations électrocardiographiques et devant ia graviié potentielie de sintoxicalion . la
satiente hénéficie de l'administration de 0,5 mg/kg de diazépam en IVD |, suivie de 0,5 mg/kg en 45 mn |
st de 250 cc de Lactate de Sodium Molaire en 20 mn .

A Tarrivée dans le service de réanimation , I'8tat clinique ne s'est pas dégradé , mais 'ECG objective
mainienant un Bloc de Branche Gauche compiet |

It ast alors décidé la mise en route du traitement suivant :

- lavage gastrique abondant ( reproduit 4 heures plus tard )

- administration de 0.05 mq/kg/h de VALIUM® 3 la seringue électrique pendant 36
neures - prescription de dobutamine ( DOBUTREX™ ) : 2,5 mg/kg/h pendant 5 neures puis
diminution progressive en 3 heures

- mise en route dun diurése osmotique neutre .

La biologie initiale retrouve une kaliémie & 3,2 meq/] .

La chioroquinémie séléve , a l'entrée , 4 4,78 mg/| et décroit progressivement ( page 77 ) .
L'évolution tant clinique que &lectrocardiographique est rapidement favorable , mais il faut toutefois
noter ja survenue dun léger bronchospasme aprés ie lavage gastrique , bronchospasme spontanément
résolytif .




OBSERVATION NP 19 - Juin 1988

Mademoiselle £...... Isabelte , 23 ans , originaire de Toulouse oi: elle a été hospitalisée en
1967 pour un accés paiustre , absorbe , vers 14H , 50 comprimés de NIVAQUINE® soit 5 grammes ge
Chlorcquine | il sagil de sa premiére tentative dautolyse .
£lle présente rapidement des vomissement et "~ sendort * ; & son réveil , vers 24H , elie ressent une
impressicn de malaise , des nausée et des troubles visuels ( vue brouiliée ) _Elie fait alors appel au
Service de Continuité des Soins ( médecins généralistes de garde ), service qu: repercute
immadiatement appel sur la service SOS .
A la prise en charge . soit 10 heures apreés i'absorption , Mile k... est en coma vigil . son pouis est
filant |, ~égulier, & S0/mn , sa TA systolique a 80 mmHg ; IECG retrovve alors uyn espace Q7 4 0,44
seconae pour un QTc & 0,35 .
Navan! -o takleay clinique , 1} est décidé fa mise en route du pretocole suivant

- sédation par thiopentai { NESDONAL™ } : 250 mg 1V

- intubaticn naso-trachéale et ventilation mécanigue avec une FIO2 350 R

- administration de diazépam : 40 mg en iVD puis 60 mg en 20 mMinutes pour une patiente
de 60 kg - administration dadrénaline & !a seringue électrigue & raison de 1 mg/h
La phase pré-hospitaliére se déroule sans probiémes . exceptee la survenue dune tachycardie
ventricu'aire réduite par tinjection IV de 100 mg de lidocaine ( XYLOCAINE® ) .
A arrivee 0ans ie service de réanimation , Mlie. E...... présenie toujours un état hemodynamique
précaire avec une TA systolique & 70 mmHg , le reste de Texarcen &ant sans particularités ,
Elle benéficie alors de 'administration de 250 cc de Lactate de Sodium Molaire en 20 mn et de ia
poursuite du pratocole , associant

- thiopental , 200 mg/h seit 0,06 mg/kg/mn

- diazépam , 10 mg/h { page 115)

- adrénaline 2 mg/h

- ventflation mécanique sous une FIOZ de 40 7

- lavage gastrigue ( avec charbon )

- diurése osmotique neutre
Limage ECG se compléte alors d'un aplatissement des ondes T .
La biologie initiale met en évidence une hypokaliémie & 2,9 mea/!, qui chute a 2,3 mea/! cing heures
plus tard , justifiant 'administration de tg de Chlorure de Potassium par heure a la seringue electrigue .
La chloroquinémie sBléve 2 10,8 mg/l & l'entrée , et décroft progressivement ( page 79 ) .
Lévolution est initialement favorable avec 'obtention dune stabilité hémodynamique : TA = 120/30
mmHg .
Vers 12H , survient une aggravation clinique sévére , avec effondrement de la TA systolique & 20 mmHg
 fidvre 3 40°S , la biologie objectivant une acidose lactigue avec une lactacidémie & 1393 mg/t ; ce
tableau est alors rattaché 3 un possible syndrome septique précoce sur bas débit mésentérique .
Aux manoeuvres habituelles de réanimation , on associe alors une antibiothérapie par ofloxacine (
QFLOCET* 600 mg/j ) et pipéraciliine ( PIPERILLINE® 16 g/ ) ; le thiopentat est arrété , l'adrénaline
augmentée & 6 mg/h pendant trois heures puis progressivement suprimée en 43 heures .
Une hémodiatyse est également entreprise , hémodialyse qui , si elle permet une diminution de la
lactacidémie { tableau 19b page .... ) , entraine une furte augmentation de ta chloroquinémie , sans
cependant réapparition de manifestation ciiniques defavorables ; de pius , elie ne permet pas une forte
&limination de Chioroguine . le taux de Chloroquine dans le dialysat étant inférieur 2 0,01 microg/mi .
L'slimination urinaire fait état dune chioroquinurie a 0,3 ma/mi le iendemain de lintoxication et 15
microg/m! te surlendemain .
Uvolution est ensulte satistaisante et I'extubation est realisee au Lro13ieme jour . avec une
chlaroguinémie encore 3 2,7 mi/l , mats avec une factacidémia el un ECO normauy
Au cinquiéme jour , un examen opntaimologigue esi réalise devant la persistance de doieances visuelies ;
il objective : une bonne acuité visuelle

des troubies de l'accomodation e rapport avec une intoxication a ia Chioroauine
troubles devant disparaitre progressivement

I'absence de rétinopathie et doedéme corneen
Mile. E...... quittait le service au dixiéme jour sans séqueltes .

P — - |
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OBSERVATION N°20 - Aout 1988

Madame ™ ... Fahienne , 26 ans , ahsorbe . aprés !a lecture dulivee " Suicide mode
dempiol . une quantité indéterminée de comprimes de NIVAQUINE® 100 mq el de VALIUIT { diazépam ).
Elle est prise en charge par le service S0S & 22H30 ; Vexamen clinique objective alors un coma réactif ,
sans troubles respiratoires et une TA & 110/90 mmHg qui chute rapidement a 95/70 mmHg ; I'ECG
montre un aplatissement des ondes T .

Elle hénéficie a ia phase pré-hospitaliere | dune oxvgénothérapie au masque a S i/mn el de
ladministration de 30 mq de diazépam en IV lente

A Ientrée dans le service de réanimation , I'état clinique ne s'est pas aiteré , et 1ECG objective un
rythme sinusal 8 75/mn , un espace QT 4 0,56 sec. pour un GTc a 0,36 , et un aplatissement des ondes T
( page 72 ).

Devant ce tableau el en fonclion de la gravité potentielle de cetle intoxication , on décide 1a mise en
regte dun traitement comprenant ¢

- diazépam , 1 mg/kg en IV lente , puis 5 mg/h

- sédation par thiopental { NESDONAL® ), 750 mg , puis 400 mg/h

- intubation naso-trachéale et ventilation assistée avec Fi02 = 40 &

- lavage gasirique

- fiurese gsmotique neutre
La biologie permel de mettre en évidence une hypokaliémie a 2,9 meg/] a la prise en charge et 2,06
meq/] 2 I'hespitalisation , hypokaliémie corrigée prudemment par un apport supplémentaire de Chlorure
de Potassium dans les solutés de la Diurése Osmotique Neutre .
exptoration toxicologique permel de retrouver :

- une barbilémie initiale 2 16 mg/I

- une benzodiazépinémie négalive

- une chloroguinémie initiale 4 5,4 mg/i ( page 78 ).

- la présence de 38 mg/l de Chloroquine dans le liquide de lavage gastrique .

L'évolution clinique el électrocardiographique élant favorable , le thiopenlal est arrété a la seiziéme
heure et le diazépam 23 la quarante sixiéme . Dans ces conditions , la patiente est extubée au troisieme
jour

Elte quitte le service sans séquelle , 1a survenue dune surinfection bronchique nosocomiale nécessite
cependant ia prescription dAUGMENTIN® pendant huit jours .

OBSERVATION N"21 : Decembre 1988

Mademoiselle T...... Gladys , jeune congolaise de 18 ans , absorbe , vers 18 heures , des
comprimés de NIVAGUINE® 100 mg et dASPIRINE ; ce geste , a but suicidaire , entre dans un conlexte de
conflit avec ses parents .

Avouant tardivement son geste , elle n'est prise en charge que le lendemain midi , soil 18 heures aprés
son intoxication .

A l'enlrée dans le service , elle ressent des vertiges , un tou visuel el une hypoacousie
gauche ; elle naurait pas présenté de vommissements la veille . L'examen clinique esl strictement
normal , avec en particulier , des pupilies intermédiaires réactives , une tension artérielle stable , el un
tracé électracardiographique normal avec cependant une tachycardie sinusale a 100/mn .

La biologie initiale retrouve une kaliémie & 3,4mEq/i , el les exploralions toxicologiques objectivent :

- une chiorogquinémie 3 2,4 mg/! ,

- une salicylémie a 495 mg/I ( Fintoxication étant sévére pour un taux supérieur a 500
mg/1 ) . '

- el un taux de Chloroquine < 0,2 mg/1 de liquide du lavage gastrique initial

Devant un tel tableau , il est décidé ie traitement suivant

- lavage gastrigue avec administration de charben ,

- diurése osmotique aicaline avec surveitlance du pd urinaire .

- adrministration de diazépam { VALILM®) 3 1a seringue 8lectrique 2 Ja dose de & mg/h |
Udvolution ciinique et Loxicocinétique est satisfaisanle (page 77 ), el le prolocole thérapeutique est
stoppé 12 heures aprés admission . Mile T...... quitte le service au troisiéme four , sans séquelles , et
sans que l'on ait pu savoir avec certitude le nombre de comprimes ingérés .

e | ?,
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OBSERVATION N°22 - Février 1989

Vers 15 Heures , Mademoiseile B...... Malika , 19 ans , se présente a la porie dun
immeuble , dit " avoir pris des comprimés ", et séffondre inanimee .

Le service SOS intervient immédiatement , el a Yarrivée du médecin , celui-ci constate une victime en
arrét cardio-respiratoire , avec une mydriase bilatérale .
Milef.... ast massée , intubée , ventilée , et 'électrocardiogramme objective alore ure fibriliation
ventricutaire ; il est décioé ta réalisation dun Choce Electrique Externe qui permet la récupération dun
rythme sinusal & 115/mn avec un aspect de bloc de branche droit et un espace QT a 0,48 secondes pour
un QTc a 0,30 ( pages 75 et 76 ),
L a survenue rapide dune deuxiéme fibriltation ventriculaire , elle aussi réductible sous CEE , et la notion
de prise medicamenteuse font évoquer une intoxication a la Chloroguine et le meédecin 5035 entreprend
alors le traitement suivant :

- 50 mgq de drazépam (VALIUM®) en intraveineuse directe ,

- 3 mq dadrénaline en tV lente ,

- alcalinisation par 20 cc de Bicarbonale de Sodium & 8,4% en IVD,

- 250 cc de Lactate de Sodium Molaire en perfusion sur 20-30 minutes .
L'obtention d'une stabilité némodynamique { TA systolique a 110 mmHg ), autorise le transport vers le
Centre Hospitalier .

A T'arrivée dans le service , on constate : un coma aréactif avec un score de Glasgow 3 4, sans signes
de focalisation , une mydriase bilatérale aréactive , une tension artérielle a 120/80 mmHg sous 2 mg/h
dadrénatine avec un pouls & 80/mn ; LECG objective une Lachycardie 4 complexes larges avec un aspect
de bloc de oranche droit . On nole également une vasoconstriction périphérique intense , une hypothermie
3 33* probabliement post-anoxique , et des rales bronchiques bilatéraux .

La biologie iniliale retrouve une hypokaiiémie sévére a 1,36 mEa/I ( avec une fonclion rénale normate ),
une hyperleucocytose 2 26000 et une hyperlactacidémie a 1488 mg/! . La gazométrie artérielte
objective une acidose métabolique en partie compensée par une alcatose ventilatoire ( bicarbonates = 18
mEg/ ) .

Les explorations toxicologiques confirment Tintoxication monomeédicamenteuse a la Chloroquine avec une
chloroguinémie dentrée & 36 mg/! ( page 80 ) et un taux de Chlorogquine de 285 mg/1 dans le liquide de
iavage gastrique .

Le Lraitement initial comporte

- réchauffement externe ,

- lavage gastrique chaud ,

- diyrése osmotique neutre

- diazépam , deux fois 60 mg € 1 mg/kg ) en IVD en 2 heures puis 10 mg/h soit 0,16
mg/kg/h , ( page 114)

- adrénaline , 2 mg/h ,

- ventilation assistée avec une Fi02 & 407 ,

- apport de chlorure de polassium a raisen de 2 g/h pendant 2 heures puis 1 g/h,

- alcalinisation par un flacon de THAM®

L'évolution est . tout d'abord , satisfaisante avec une hémodynamique stable sous adrénaline , mais
Iintense vasoconslriction persiste ; Faspect éiectrocardiographique de bloc de branche droit disparait
alors que 1a kaliémie se stabilise 3 4,2 mEa/1 , mais il parsiste un net aplatissement des ondes T ( pages
75et 76) . .

La dose absorbée est alors quantifié¢e a 6 grammes de Chloroguine , 'ami de Mile B...... ayanl décauvert
une boite de NIVAQUINE® 100 dans laquelie il manque 60 comprimés , ainsi que le fivre " Suicide Mode
demplol .
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A 23 Heyres , soit huit heures aprés la prise en charge , la patiente développe ure hypoxémie
réfractaire avec un oedéme pulmonaire bilateral ; iexploration par sonde hemodynamigue de
Swann-Gantz montrant un étal de choc cardiogéntque |

Le traitement catécholaminergique est aiors renforcé , associant de la dobutamine ( DOBUTREX® 20
mg/h ) & Vadrénatine ( 6 mg/h ) ; la patiente est sédatée ( phénapeéridine 1 mg/h ), curarisée (
PAVULON’ | mg/h en IVD ), et ventilée avec une PEEP. & 10 cm dH20 , afin d'obtenir une Palz
satisfaisante pour une Fi02 raisonnable .

L'amélioration clinique et biologigue est alors progressive , mais a la 48éme heure apparait une
hyperthermie avec un état de choc hyperkinétique , a résistances artérielles sysiémiques basses ,
faisant évoquer un choc seplique , probablement post-anoxique . L'évolution de ce deuxiéme choc est
favorable sous traitement symptomatique et antibiothérapie associant oxacilline et offoxacine .

1l ne devait pas survenir de nouvelles complications , et Mile B...... est extubée au Béme jour , 48 heures

aprés Iarrét du VALIUM® décidé devant une chloroquinémie & 2,2 mg/1 , et quitte le service au i9e&me
jour sans séquelles . Son geste entrait dans le cadre de conflits familiaux .

OBSERVATIONN°23 : Février 1989

Mademoiselle G...... Nathalie , 23 ans , ayant déja vécu en Equateur , absorbe vers
21h30 une vinglaine de comprimés de NIVAQUINE® 100 ( soil 2 g. environ de Chioroquine ) ; elie aurait
présenté une intoxication volontaire par benzodiazépines quelques semaines plus tot .

A Oh4S , devant la survenue de vertiges et de photophobie , elie fait appel au SAMU qui fait intervenir le
service 505 4 son domictle

L'examen clintque Initial retrouve une mydriase bilalérale aréactive , un score de Glasgow @ 14, et une
tension artérielle 2 100/60 mmHg ; L'électrocardiogramme , quant a lui , objective un net aplatissement
des ondes T, avec un espace QT & 0,44 secondes pour un QTc 4 0,34

Devant la gravité polentielle de cette intoxication , il est décidé Fadministration immédiate de diazépam
(VALIUM*}, en intraveineuse Jente , & raison de 2/3 mg/kg .

A T'arrivée au service , lexamen clinique est inchangé , et Mile G...... bénéficle

- dun lavage gastrique ,

- de 1a mise en route dune diurése osmotique neutre ,

- de Yadministration complémentaire de diazépam ( 1/3 mg/kg en IV lente ) .
La biologie iniliale révéle une kaliémie & 3,4 mEq/] et les explorations toxicotogiques retrouvent une
chloroguinémie & 2,2 mg/] et un taux de Chloroguine dans le lavage gastrique de 27 mg/l .
L'évolution clinique est rapidement satisfaisante et 'ECG se normalise & la 12éme heure ; notons
cependant une iévation Lransitoire de ia chloroguinémie le lendemain ( 3,7 mg/1 ) sans aucune
manifestation clinique ni étectrocardiographique .*

Mile G...... quitte le service le jour méme , contre avis médical .
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ECG : Observation n°22 (suite)
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Chapitre 5 : discussion

Notre discussion fera l'objet de deux chapitres ; tout d'abord , nous réaliserons la
synthese des informations fournies par nos 23 observations, puis nous comparerons

nos résultats avec ceux de la littérature .

1) SYNTHESE DES OBSERVATIONS :

Nous allons essayer de dégager , 4 travers nos dossiers , le tableau clinique
des intoxications & la Chloroquine . Nous étudierons ensuite I'évoiution de la
thérapeutique face 4 ce type d'intoxication , nos observations s'étalant entre 1970 et
1989

1.1 ) ETIOLOGIES

a) leproault .

Dans les 23 cas d'intoxication gue nous avons étudiés ici , il s'agit
exclusivement de NIVAQUINE® |, c'est-a-dire de Chloroquine sous la forme de Sulfate .

Dans tous les cas , cette NIVAQUINE® est sous forme de comprimés ; nous
n'avons pas , dans notre étude , d'intoxication par la NIVAQUINE® en solution ou en
injectable .

La posologie de 100 mg par comprimé est la plus souvent retrouvée ( 21 cas
sur 23 ), seuls deux patients ont absorbés des comprimés dosés a 300 mg ; ce dosage

n'est plus commercialis¢é en France depuis 1978 , mais devrait l'étre & nouveau

courant 1989 .
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b) /g dose absorpée.

La détermination de la dose exacte de comprimés absorbés n'est pas toujours
facile pour le thérapeute confronté a ce probleme : en effet, il faut tenir compte de la
dose avouée par le patient , mais aussi de celle constatée par l'entourage , I'un et
l'autre pouvant avoir tendance & minimiser ou 2 majorer cette quantité . 11 faut ici
insister sur I'importance de la recherche des emballages vides de médicaments , au
domicile des patients , lors de la prise en charge médicale . C'est la somme de ces
differents renseignements qui permettra d'évaluer la quantité probable de
comprimés ingérés , quantité qui sera , ou non , confirmée ultérieurement par les
dosages toxicologiques .

Dans notre série , il faut préciser que :

_ dans 3 cas , le nombre de comprimés n'a pu étre déterminé au départ (
observationsn® 1,20et 21 )

- dans deux autres cas . le nombre de comprimeés avoué semble avoir été
exagéré (observationsn®7 et 10)

Nous avons résumé , dans le tableau n*5 ( page 84 ), les doses absorbées en fonction
des années d'études ; nous pouvons remarquer que :

- il n'y a pas de dose absorbée inférieure 2 2 grammes (ceci
s'explique aisément par le fail que notre étude ne s'est intéressée
qu'au seul service de réanimation polyvalente ; des intoxications
moins sévéres ont probablement ét¢ hospitalisées dans d'autres

services . )
- le plus grand nombre de dossiers ( 12 sur 21 ) accusent des
doses absorbées supérieures d 4 grammes .

C) Jesexe:

Sur 23 dossiers , nous avons 16 femmes et 7 hommes soit un sex ratio de
2,29
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Tahleau 1°S © doses absorbées en fonction des années détude

année d'étude _nombre de cas

dose

~_absorbée

moyenne
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d) Lranches ddge. ( pyramide des ages page 86 )

de 0 2 15 ans : 0 cas
de 15 a 30 ans : 18 cas
de 30 a 60 ans : 5 cas
au dela de 60 ans : 0 cas

Il s'agit donc d'une intoxication qui , dans notre étude , touche surtout les adultes

jeunes . Notons cependant que notre seul dossier d'intoxication mortelle survieat
chez la patiente la plus agée de 1'étude (49 ans, observationn'17 ).

e) répartition dans /e temps.;

Nous avons regroupé dans le tableau n'7 (page 87) , I'¢volution du nombre de cas
d'intoxications a la Chloroquine en fenction du temps .

L'année 1982 margue la parution du livre * Suicide mode d'emploi " ; pendant les
années 1982-89 , on note 14 cas d'intoxications a la Chloroquine , alors que l'on ne
retrouve gue 2 cas entre 1976 et 1982, et 8 cas entre 1970 et 1976 .

11 n'est pas possible de tirer des conclusions de ces seuls chiffres , mais il est tentant
de les rapprocher de ceux de ELMALEM et Coll. gqui montrent (32) la nette
augmentation de ce type d'intoxication depuis 1982 .

f) Lype dintexication .

11 nous est apparu intéressant de différencier l'intoxication " accidentelle " de
I'intoxication " velontaire " ; de plus , l'intoxication volontaire a la Chlorequine peut
répondre & deux buts distincts , un but autolytique ou un but abortif .

- Intoxication accldentelle : seule 'observation n’6 parait entre
dans ce groupe : elle serait due au désir de rattraper un retard de 3 semaines dans la
prise d'un traitement antipalustre
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tableaun’6 : Pyramide des ages

A age

' 50 A

nombre




tableay n°7 Répartition des intoxications dans le temps
étude personnelle :

nombre
\
de cas

1970 75 80 85 1989

qu. d,I
w100 0
- -
x
20 | 4
=T
70 |- E]
60 |
50| 12
L 1 L 1 il 1
e 80 a 82 42 B4 AMNEE

Fig. 2. - Evolution du nombre de tentatives de suicide
(NTS) par la chloroquine rapportées au CAPFP et des
ventes (T, en tonnes) sur le territoire frangais de 1879
& 1984. Le rapport NTS/ventes augmente de fagon
significative entre les deux périodes considérées
(o< 0,02). ‘
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- Intoxication volontaire:

a4 but aborlif : une seule observation ( n°3 ), celle d'une jeune femme de 22 ans
enceinte de | mois . 11 faut rappeler ici que la Chloroquine , méme a forte dose , ne
présente aucun risque abortif ; cette " croyance semble cependant fort répandue
en Afrigue Noire , o elle est responsable de nombreux cas d'intoxication aigue .

a but autplytique ' cette étiologie est de loin la plus fréquente dans notre étude ,
regroupant 2| observations sur 23 :

Le plus souvent , la NIVAQUINE® est le seul médicament en cause, 18 cassur 23 .
Parfois . elle est associ¢e A d'autres médicaments ( observations n* 1-13-14-20-21) ,
généralement des anxiolytiques ; Dans un seul cas ( obs. n'14 ), on note la prise
concomitante d'alcool , et dans un autre ( obs.n"21 ) celle d' ASPIRINE® .

Il est intéressant de relever que seuls trois patients présentent des antécédents
d'intoxication volontaire polymédicamenteuse ( obs. n’ 15-18-23 ) , et que tous trois
n'ont absorbé que de la NIVAQUINE® .

) origine ge " l'information "

Dans 5 cas, celle-ci n'a pas pu étre déterminée .

Pour la tentative d'avortement , I'information venait d'une voisine qui avait
méme fourni le médicament .

L'intoxication accidentelle survient chez un patient traité pour paludisme

Dans les autres cas, on aote .

- 4 lecteurs avoués du livre " Suicide mode d'emploi " et 2 patients lecteurs
probables de cet ouvrage ( antécédents de tentative d'autolyse polymédicamenteuse )
-5 étudiants étrangers d'Afrique ( 2 gabonais , 1 camerounais, 1 tchadien

et une congolaise )
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- 2 patienls connaissant bien 1'Afrique pour y avoir vécu ( 1 ancien
coopérant au Cameroun et 1 frangaise mariée & un gabonais ) et 1 , l'amérique
centrale

- 2 personnes en contact avec le paludisme ( 1 soignée pour des accés
palustres et 1 ayant de la famille proche traitée pour paludisme )

1.2) DELAI DE PRISE EN CHARGE :

11 nous semble intéressant de différencier ici trois temps importants de la prise en
charge d'une intoxication 2 la Chleroquine . Nous définissons ainsi :

- Jintervalle libre méaical: c'est le temps qui s'écoule entre 'absorption du

toxique et le contact avec un médecin .

- l'intervalle libre thérapeutique: c'est le temps entre 'absorption du toxique et
le début d'une thérapeutique appropriée .

- Jintervalle Jibre de réanimation; c'est le temps entre I'absorption et 'arrivée

au service de réanimation .

Dans des conditions favorables , l'intervalle libre médical ( ILM ) doit étre le plus
court possible , et il doit étre égal a 'intervalle libre thérapeutique ( ILT) .
Une égalisation entre l'intervalle libre thérapeutique et l'intervalle libre de
réanimation ( ILR ) sous-entend une négligence de la période préhospitaliére ; celte
période préhospitaliere étant définie par la différence entre I'ILM et I'ILR .

RESULTATS : ( nous excluons de ce cafcul I'observation n*21 , la venue & 'hopital s'effectuant 18
heures aprés I'intoxication ; en effet , la crainte rétrospective de ['entourage a , plus que fa

symptomatologie , motivée la venue & I'hopital .)

- l'intervalle libre médical moyen ( ILMm ) est de 2h45mn ( extrémes 15mn et 10h )

- I'inlervalle libre thérapeutique moyen ( ILTm ) est de 2h55mn ( extrémes 30mn et
10h)

- I'intervalle libre de réamination moyen ( ILRm ) est de 3h09mn ( extrémes 30mn et
11h ), soit une phase préhospitaliere moyenne de 24mn ( extrémes Omn et 2h ),

e —
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Dans 10 cas , la prise en charge initiale est réalisée par le service SOS et L'on note :
ILMm =2h24 ( 15Smn-10h ), ILTm = 2h37, ILRm = 3h ; nolons que dans 5 cas, ILT=ILR
ce qui signifie une négligence de la phase préhospitaliere .

Dans 7 cas , les patients se sont présentés directement au service des urgences et l'on
constate que ILM=ILT=ILR .

Dans 2 cas , les patients sont adressés par des hopitaux périphérigues , I'IlLM
correspondanta l'ILT .

Dans un dernier cas enfin , le médecin traitant est le premier sur les lieux ( ILM=4h )
el il adresse rapidement sa patiente vers le service de réanimation ( [LR=4h15mn ),
sans médicaliser le transport ( ILR=ILT ) .

INTERPRETATION .

A la vue de ces résultals , nous ne sommes pas dans les conditions thérapeutiques
favorables décrites ci-dessus , méme si le délai entre prise en charge el traitement est
relativement court : nous pouvons d'ores et déja dire que sa supression passe par
l'application stricte d'un protocole médical d'intervention .

I1 faut cependant souligner que pour les dossiers les plus récents on consiate une
égalisation entre ['IML et I'ILT signifiant une meilleure prise en charge

pré-hospitaliere de ces intoxications .

1.3 ) SIGNES CLINIQUES :

La symptomatologie décrite dans notre série de dossiers , nous permet de détacher 5
types de signes cliniques qui apparaissent au cours de ces inloxications aigues a la
Chloroquine :

- des signes digestifs .

- des signes visuels ,

- des signes neurologiques,

- des signes respiratoires

- et des signes cardio-vasculaires .
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a) les signes digestifs :

La symptomatologie digestive est assez univoque ; elle est représentée par
des nausées el des vomissements .

Ces signes sont fréquents ( 9 cas / 23 ) et semblent précoces , car ils
précedent la venue du médecin dans 7 cas , I'apparition la plus rapide se faisant 30
mn aprés l'absorption de 6 g de Chloroquine . Pour 5 de ces patients leur venue a
'hopital a été motivée par la symptomatologie digestive .

Iis ne semblent pas étre liés a la dose absorbée , car on les retrouve pour des
intoxications de 2 4 7 grammes ; leur précocité plus ou moins importante semble elle
aussi dose-indépendante .

Ces vomissements n'ont entrainé aucune pneumopathie par inhalation dans

notre série .

b) les signes visuels :

Plus que les signes digestifs , ils sont trés fréquents ( 15 cas sur 23 ) et
apparaissent précocement , sans dose-dépendance apparente .

Ressentis par les patients comme un flou visuel , ils motivent , au méme
titre que les vomissements , la venue a {'hopital .

Un myosis bilatéral , symétrique , généralement reactif est le plus souvent
rencontré ( 5cas) .

Une mydriase bilatérale est possible ( 4 cas ) ; une diplopie (1 cas) est
plus rare , de méme une photophobie (1 cas).

Enfin , dans 5 cas , il n'y a pas de signes objectifs de ce " flou visuel " .

Cette symptomatologie visuelle est dans tous les cas transitoire , persistant

au plus quelques jours .

L'examen visuel a 6t¢ approfondi , dés l'entrée , par Ia réalisation d'un fond
d'oeil dans 7 cas ( observations n* 3-4-6-7-8-9 et 10 ) , les patients présentant , alors
un flou visuel et , pour 4 d'entre eux , un myosis bilatéral . Cet examen s'est avéré
normal dans 5 cas, et dans 2 dossiers on retrouve

- des vaisseaux fins a gauche (n°3)
- un spasme artériel bilatéral (n’4)
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Le méme examen a été réalise a distance pour 3 observations

- dans I'observation n°4 , le contrdle 4 H+10 est strictement normal ;

- dans l'observation n'6 , le fond d'oeil , initialement normal , montre a la
dixieme heure , a droite , une décoloration papillaire dans le secteur
temporal ; cette anomalie disparait dans les jours suivants .

- enfin , dans le dossier n" 19, un examen ophtalmologique est pratiqué au
cinquit¢me jour , devant la persistance de doléances fonctionnelles : il retrouve des
troubles de 1'accommodation en rapport avec l'intoxication ; ces troubles ont
disparus au dixiéme jour .

c) les signes neurologiques :

la symptomatologie neurologique est assez polymorphe , cependant certains
signes semblent plus fréquents

Un état de prostration , de somnolence , voir méme un coma réactif
sont fréquemment rencontrés ( 11 cas ) ; cet état vigil apparait précocement (1
heure environ ) pour des intoxicationsde 2,54 7 grammes , et est peut étre , quelques
fois, entrecoupé de phases d’agitation psycho-motrice (4cas).

Des vertiges et des céphalées sont rencontrés plutdt lors d'intoxications
par 2-3 g . ainsi que des paresthésies des extrémités et une hypotonie modérée
globale . Une hypoacousie unilatérale transitoire est retrouvée dans un cas pour
une intoxication de 2 g. .

Notons enfin que dans 5 cas , la symtomatologie neurologique est
inexistante : au bout de 3 heures pour des intoxications de 3 4 4 grammes , ou au bout
de 45 mn pour une intoxication 47 grammes .

d) signes respiratoires :

Les signes respiratoires sont rares dans nos dossiers , mais dramatiques dans
trois observations :

- dans les dossiers n* 17 et 22 , la patiente présente un arrét
cardio-respiratoire brutal , sans prodromes ; l'apnée semble ici secondaire 2
I'asystolie
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- par contre , dans le dossier n* ¢, la patienle présente tout d'abord des
troubles du rythme respiratoire qui aboulissent rapidemeat a un arrét
respiratoire , sans anomalies cardiovasculaires associ¢es ( bloc de branche droit
incomplet , préexistant ) ; cet arrét survient 2 heures environ aprés l'absorption de 4
grammes de Chloroquine , le lavage gastrique ayant déja été effectue

11 semble difficile de rattacher cet arrét respiratoire a une actjon loxique
directe de la Chloroquine ; en effet , aucun signe de ce type n'a été constate dans
notre série de dossiers , que ce soit pour des doses absorbées identiques ou méme plus
importantes . De plus , dans ce dossier , la patiente présentait alors un état de
somnolence qui pourrait faire penser & une étiologie neurologique de cet arrét
respiratoire . Notons enfin , que cet épisode a été rapidement régressif , sans
séquelles , aprés une ventilation mécanique de bréve durée (2-3 heures)

e) signes cardio-vasculaires :

Les manifestations cardio-vasculaires représentent une partie importanie
du tableau clinique des intoxications aigues par la Chloroguine ; ces signes clinigues
s'accompagnent fréequemment de modifications électrocardiographiques .

- symptomatologie clinigue : ( tableau 8a page 94)

Dans une seule observation , la patienle est en arrét cardio-respiraloire , sur une
fibrillation veamtriculaire  al'arrivée des secours.

Dans les autres observations , les patients ne présentent aucune doléance pouvant
orienter vers un trouble cardio-vasculaire ( palpitations .etc.. ) et c'est I'examen
clinique systématique qui permet de retrouver :

- une tachycardie réguliere , supérieure 2 90 / mn dans 9 cas . entre 70 et 90 /mn
dans 8 cas : il ne semble pas y avoir de relation directe entre la fréquence cardiaque

constatée et la dose absorbée .

- latension artérielle systolique semble souvent abaissée
inférieure a 80 mmHg dans 4 dossiers correspondant a des doses absorbées
de 4 g. et plus.
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Tableau r°&a - manifestations cliniques cardio-vasculaires
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inférieure a 100 mmHg dans 9 autres dossiers , les doses absorbées se situant
entre2et4g. .

Dans les 9 autres cas, il n'a pas été constaté de collapsus., les doses absorbées
allant de 24 7 grammes .
Nous ne disposons pas d'une série d'observations suffisante pour conclure , mais il
semble que la chute de la TA systolique soit en relation avec la dose de Chloroquine
absorbée , ceci pour plus de la moitié de nos dossiers .

_latension artérielle diastolique ne semble pas alterée , et suit les modifications
de la systolique .

_ enfin , nous ne pouvons pas , dans notre étude | rattacher la tachycardie au
collapsus , ceux-ci étant apparemment indépendants .

- remarque : il nous est difficile de raltacher l'état de choc cardiogénique
semi-retardé (8¢me heure) constaté dans l'observation n'22 A la seule prise de
Chloroquine , en effet , une composante hypoxique ne peut étre écartée , surtout
aprés le survenue de deux passages en fibrillation ventriculaire choqués .

- modifications électrocardiographigues : ( tableau 8b page 9)

Un enregistrement électrocardiographique a été réalisé chez tous les patients ;

Dans 4 cas , il était initialement striclement normal ( obsevations n’
1-3-10-14 ), et les controles ultérieurs n'ont retrouvé aucune anomalies .

Dans 1 cas ( obs. n°22 ), il objective une fibrillation ventriculaire
initiale , celle-ci évoluant , aprés un choc élecirique externe , vers une tachycardie
a QRS larges évoquant un bloc de branche droit . Cette fibrillation devait
récidiver rapidement et suivre la méme évolution aprés un second choc .

Dans 1 autre cas ( obs. n°17 ) . I'enregistrement initial ne retrouve qu'une

tachycardie sinusale 2 90 / mn avec quelques extrasystoles auriculaires , la
patiente ayant absorbé , 2 heures plus 16t , 5 g. de Chloroguine . L'évolution a éle
rapidement défavorable , avec des troubles majeurs du rythme et de la
conduction puis un arrét cardiaque ( ECG pages 67 et 68 ) .
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Tableao n°8h - manifestations dlactracardiographiques
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Dans les 15 autres observations la réalisation précoce d'un
électrocardiogramme a permis la mise en évidence d'anomalies dues probablement &
la prise de Chloroquine , car devant disparaitre par la suite : on remarque en effet :

-un aplatissement des ondes T dans 9 cas , pour des doses absorbées de 2

Ab grammes .

- un élargissement de l'espace QT par rapport au QIc dans 10
observations ; cet ¢largissement de I'espace QT varie de 102 55 % de la valeur du QTc
selon les dossiers ; Si 'on excepte les observations n'8 et 23 , il semble , dans notre
série , qu'une augmentation de plus de 20 % de l'espace QT soit correlée avec une
absorption de plus de 5 g de Chloroquine . ( tableau 9 page 98)

- un épisode de tachycardie ventriculaire a élé constaté dans le dossier
n°19 , mais cet épisode est survenu dés la mise en route d'un traitement par
adrénaline ( | mg/h ) et il est difficile de le rattacher a la seule prise de Chloroquine .

- Des troubles de conduction intra-veatriculaire ont été constatés
dans les observations n°13-9 ( bloc de branche droit incomplet ) et n*18 ( bloc de
branche gauche ), mais il devaient persister apres l'intoxication ce qui fait penser
qu'ils étajent préexistants . Seul le dossier n'22 objective un aspect de bloc de
branche droit contemporain de I'intoxication et régressant avec elle .

- Des troubles de repolarisation sont présents , au départ , dans 6
observations ( n'6-8-9-12-18-19 ) : ils sont associés a d'autres modifications ,
aplatissement des ondes T dans 5 cas et allongement de I'espace QT dans tous les cas .
Le plus souvent , il s'agit d'un sus-décalage du segment ST dans le territoire septal ( 4
cas ), parfois d'un sous-décalage dans le territoire inférieur ( 2 cas ) . Il ne semble
pas y avoir de relation entre la dose ingérée et ces manifestations . Notons que ces
troubles disparaitront tous , sauf dans le cas n°6 , ol le discret sus-décalage septal
persistera ,

Comme nous l'avons précisé , et sauf exceptions , tous ces troubles
électrocardiographiques sont régressifs . Il faut ¢galement constater que nous
n'avons jamais retrouvé de troubles de la conduction auriculo-ventriculaire sauf
dans l'observation n*17 .

I . -u
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Tahlag: n°3 Madificatiang de lagpace QF par rapport ay QTc
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1.4) EXPLORATIONS BIOLOGIQUES :

Dans notre série d'observations , nous retrouvons essentiellement deux altérations
biologigues qui semblent étre en relation avec l'intoxication chloroquinique .

une méthémoglobinémie
une hypokaliémie

a) Méthémoglobinémie

Nous avons constaté , dans trois dossiers , des valeurs anormalement élevées
d'Hémoglobine plasmatique ( VN =524 40 mg/l ) et de Méthémoglobine ( VN =0
23%).

Dans l'observation n’4, huit heures aprés l'ingestion de 3 g. de Chloroquine
on obtient , Hémoglobine plasmatique = 460 mg/l et Méthémoglobine =37 % .
Ces valeurs atteignent , 2 J+5 , 340 _mg/l d'Hémoglobine plasmatique , et 42 % de
Méthémoglobine .

L'observation n°5S nous montre , 4 heures aprés l'ingestion de 3 g. de
Chloroquine , une Hémoglobine plasmatique 4 232 mg/l et une Méthémoglobinémie 2
29% .

Le dossier n'6 , enfin , retrouve 138 mg/l d'Hémoglobine plasmatique et 7 %
de Méthémoglobine , une heure apreés l'absorption de 3 ou 4 g. de Chloroquine .

b) Hypokaliémie :

La valeur habituellement admise pour une hypokaliémie est une kaliémie
inférieure ou égale a 3,3 mmol/l , soit 129 mg/l . Nous allons rechercher différents
aspects de cette hypokaliémie : la kaliémie initiale , I'évolution de cette kaliémie . et
enfin une éventuelle relation entre I'hypokaliémie et les troubles
électrocardiographiques .

» : . :
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hypokaliémie initiale :

Dans notre série de dossiers , 11 observations font état d'une hypokaliémie
initiale , cependant , nos résultats sont 2 moduler en fonction de la dose de
Chloroquine absorbée et du délai de réalisation du prélévement .

L'ensemble de nos résultats sont représentés dans un tableau { n’ 10 page
101) regroupant la dose de Chloroquine absorbée , le délai de réalisation du
prélévement et la kaliémie initiale , et d'autre part dans un graphique (page 102) ou
nous avons une évolution " empirique " de la kaliémie dans le tempsen fonction de la

dose absorbée .

Nous ne disposons pas , dans cette étude , d'une population suffisamment
homogeéne pour nous permettre d'affirmer certaines relations enire l'absorption de
Chloroquine et l'existence d'une hypokaliémie , cependant certains faits peuvent éire
relevés ;

- les hypokaliémies les plus sévéres sont en relation avec des
intoxications de plus de 4 grammes de Chloroquine .

- les hypokaliémies semblent éire plus fréquentes , toutes
intoxications confondues , au dela de la troisiéme heure aprés l'ingestion .

évolution de la kaliémie :

Il ne nous est ici pas possible d'étudier de fagon satisfaisante I'évolution de
la kaliémie car tous les patients de cette étude ont bénéficié d'un apport parentéral ,
méme minime , en potassium ; de plus , nous ne disposons pas des kaliuries
nécessaires a la réalisation d'un bilan " entrées/sorties " de potassium , d'autant que
de nombreux patients ont présenté des vomissements , source d’hypokaliémie par
déplession ; remarquons toutefois , que parmi les 9 patients présentant des
vomissements précoces, seuls 4 présentent une hypokaliémie associée .

Trois observations sont cependant 4 relever :

- dans le dossier n°9 . I'hypokaliémie initiale ( 28 meq/l ) est compensée
par un apport parentéral de 0,5 g/h de Chlorure de Potassium ( KCl ) pendant 12
heures : cet apport semble responsable d'une hyperkaliémie secondaire s'élevant a
5,9 meq/1a H+19 .

- | |
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Tableau n* 10 - kaliémies initiales
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- dans le dossier n' 17, la patiente présente un effondrement de sa kaliémie
a 1,8 meq/! huit heures aprés I'absorption de 5 grammes de Chloroquine , alors que la
kaliemie initiale était a 3,8 meq/l six heures auparavant et qu'elle avait subi un
lavage gastrique abondant ainsi qu'un apport parentéral en potassium a raison de |
gramme de KCl sur 3 heures au départ . Cette hypokaliémie " tardive " survient aprés

"

un premijer arrét cardio-respiratoire récupére " et une administration
probablement importante de bicarbonates qui peuvent , comme nous le verrons plus

loin , " décompenser une dyskaliémie sous-jacente .

- dans le dossier n'22 également , on constate une hypokaliémie initiale
majeure & 1,36 meq/l ; ici aussi , l'intoxication est grave , mais la patiente a présenté
deux passages en fibrillation ventriculaire et a requ des bicarbonates intraveineux .

manifestations électrocardiographiques de 1'hypokaliémie :

Il nous a paru intéressant d'essayer de rapprocher I'hypokaliémie des
troubles électrocardiographiques constatés : nous représentons , dans le tableau
ci-dessous , les différentes altérations électrocardiographiques constatée lors des
normo- et hypo-kaliémies

E.CG. normal aplatissement  élargissement  troubles de troubles de
ondes T espace QT repolarisation  conduction

hypo-

kaliémie 2 3 5 3 2

normo-

kaliemie  3+1 7 6 3 i

Ii ne semble pas , & la vue de ce tableau , que les troubles
électrocardiographiques puissent étre en relation avec une hypokaliémie .

1
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1.5) EXPLORATIONS TOXICOLOGIQUES :

Le principal toxique que nous allons étudier dans ce chapitre est, bien évidemment ,
la Chloroquine , mais nous citerons également les dossiers dans lesquels d'autres
toxiques ont é1é retrouvés ; de plus , il nous est apparu intéressant de suivre
I'évolution sanguine et parfois urinaire du diazépam chez certains patients traités
par des apports continus de VALIUM"® .

a) laChloroguine :

Dans notre étude , le suivi de la Chloroquine dans |'organisme a été possible ,
pour certains dossiers , dans le sang , dans les urines , et dans le liquide de lavage
gastrique .

chloroquinémie :
Nous étudierons , tout d'abord , la valeur initiale de la chloroquinémie puis

son évolution , et enfin son éventuelle relation avec les signes cliniques et

électrocardiographiques observés .

valeur initiale de 1a chloroquinémie :

11 nous faut tout d'abord préciser que la chloroquinémie initiale dépend , bien sor , de
la dose de Chloroquine absorbée , mais également du délai entre cette absorption et la

réalisation du prélévement ainsi que de |'existence ou non de yomissements précoces
entre l'ingestion et le dosage .

Sept dossiers sont a retirer de cette étude : pour les dossiers n°l et 2 , la
chloroquinémie n'était pas encore dosée par le laboratoire de I'hépital , pour les
dossiers n*7 et 21 , le dosage est réalisé trop tardivement ( respectivement 20 et 18
heures ) et aprés deux lavages gastriques , pour le dossier n'8 , une erreur a fait
demander la quininémie au lieu de la chloroquinémie , pour le dossier n°11 , nous
n'avons pas pu retrouver les résultals toxicologiques du patient , et pour le dossier
n'12 ,enfin, le dosage n'a pas été demandé .




-105-

11 nous est impossible , ici , de trouver une relation entre les trois paramétres définis
ci-dessus : nous nous contenterons de classer nos dossiers de la maniére suivante : (
les résultats sont soulignés s'il n'y a pas eu de vomissements ) .

- chloroquinémie supérieure 4 5 mg/{ .

1

observation n'3 : dose absorbée (DA ) =2 g.
- " n'6 :DA=4g.
- " n'15:DA=4g.
- " n'17:DA=5g.
- " n‘19:DA=5g.
- ! n'20 . DA = probablement 3-4 g
- " n'22:DA=6g.

Hormis les dossiers n'6 et probablement 22 , tous ces dosages ont été réalisés apres la
quatri¢me heure suivant l'ingestion .
Hormis le dossier n°3 , ils correspondent tous & une dose absorbée de 4 g. et plus .

- chloroguinémre entre 25 et 5 mg/f

- observation n'4 :DA=3g.

n L]
- ' -

- " n°l6:DPA=4g,

"

- n°18:DA -7 g ( mais le dosage est précoce : 30

minutes!)
- n + . = ?

Hormis le dossier n*18 , il s'agit , ici , de DA de 3-4 g.
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- chlorogquindmie (aférievure d 2.5 mgs1 .

- observatlionn'9 (DA =4g.

- " n'10:DA=7

- ) n'13:DA=25g (lachloroquinémieesta 0,192
la premiére heure : l'efficacité pharmacologique du produit esl donnée pour une
valeur de 0,20 mg/l eaviron )

- ! n'14:DA=7g.

- " n'23:DA-2g

If nous est difficile de tirer des conclusions certaines de ces résultals , cependant
notons que :

les chloroquimémies de plus de 5 mg/l correspondent a des DA supérieures
ou égales a4 4 g. , mais l'inverse ne se vérifie pas .

les chloroquinémies de 2,5 2 5 mg/l semblent correspondre 4 des DA de 3-4

les résultats sont rendus inhomogénes par l'existence de vomissements et
les différences entre les délais de réalisation des prélevements .

évolution de la chloroquinémie dans le temps :

Neuf dossiers nous permettent de suivre F'évolution de la Chloroquine dans le sang (
observations n’ 12-14-15-16-18-19-20-21 et 22 )

Nous avons représenté nos résultats sur les diagrammes des pages 77 4 80 .

Ici aussi , nous ne disposons pas d'un nombre de résultats suffisant , mais nous
pouvons toutefois relever que :

- la Chloroquine reste dosable trés longtemps dans le sang ( 50 heures au
moins ) , méme pour des doses absorbées moindres { obs. n"12 ) : il semble donc que
son élimination soit trés lente .

- la chute de fa chloroguinémie semble étre initialement rapide , puis plus
lente : I'observation n°20 montre une " baisse " en quatre temps : “ rapide - lente -
rapide - lente " . Pour l'observation n°22 , cette diminution rapide puis lente peut
s'observer au dela de la 36éme heure , les flucluatlions initiales étant difficilement
interprétables du fait de la grande instabilité hémodynamique .

~——#
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- il existe , probablement , des phénoménes de " relargage " de la
Chloroquine dans le sang , en relation ou non avec 1'¢tat hemodynamique , ce qui
expliquerait les augmentations de la chloroquinémie constatées dans les observations
n°14-19-22 et 23 . De plus , dans le dossier n* 19, on constate une forte élévation de la

chloroquinémie aprés une épuration extra-rénale .

relations entre la chloroguinémi la sympto logie cliniqu

Aucun tableau clinique grave n'a été constaté pour une valeur de chloroquinémie
inférieure a 5 mg/l , cependant , tous les patients présentant une chloroquinémie
supérieure a5 mg/l n'ont pas présenté de tableau clinique sévere .

Il ne nous est pas possible , dans notre étude , de démontrer une relation entre la
chloroquinémie et la symptomatologie clinique : nous allons cependant citer deux

exemples qui font apparaitre que cette relation semble peu probable :

- dans le dossier n*9 , la patiente présente un arrét respiratoire avec une
chloroquinémie initialea | mg/! .
- dans le dossier n'19, on note une forte élévation de la chloroquinémie

aprés une épuration extra-rénale , élévation qui ne s'accompagne d'aucune
détérioration clinique particuliére .
- dans le dossier n°22 , la chloroquinémie reste longtemps élevée alors que ,

parallelement , la symptomatologie clinique s'amende .

relations entre la chloroguinémie et les signes ECG : (tableau n” 12 page 108)

En raison du pic plasmatique de la Chloroquine aprés ingestion . nous devons
restreintre notre étude aux dossiers pour lesquels la chloroquinémie est réalisée dans
les quatres heures suivant I'absorption ; nos résultats sont présentés dans le tableau

... el nous pouvons en tirer les conclusions suivantes :

- un ECG normal correspond plutét a une chloroquinémie < 2,5 mg/1 ,

- un aplatissement des ondes T et un élargissement de I'espace QT
correspond a une chloroquinémie > 2,5 mg/1 |

- el l'apparition de troubles du rythme , de conduction , d'une

asystolie , surviennent pour une chlorequinémie > 10 mg/1 .

A .
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Tahleau n° 12 * relations entre la Chleroguinémie initiale et les troubles ECG

EC6 Chloroquinémies initiales
{précoces) (tardives)
nnrmal Cd-0149 N4 - 152242
aplatissemnent 22 -4a-47 10,8
deg andes T .- 2.2 -36
augrnentation de 22-25-37-47 10,8
i'espace QT 5,4 -7,2~36
troubles du 15,4 - 36 10,8
rythme
troubles de 15,4
conduction
asystolie 15,4
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Cependant , si cela semble également valable pour les chloroquinémies initiales ,
méme plus tardivement réalisées , ceci ne se confirme pas pour des taux " évolutifs ",
la normalisation ECG apparaissant plus rapidement que l'apparition d'une
chloroquinémie infra-toxique ; ainsi , dans l'observation n"22 , on constate une
normalisation ECG alors que la chloroquinémie s'¢léve encore a plus de 20 mg/1.

chloroquinurie :

Peu de dossiers nous permettent d'aprécier l'¢limination urinaire de la
Chloroquine ; dans les deux dossiers cités ci-dessous, les patientes ont bénéficié d'une
diurése osmotique neutre :

observation n°3 : pour une DA de 2 g. et une chloroquinémie initiale de 5,4 mg/1,
I'élimination urinaire de Chloroquine des premiéres 24 heures a été de 17 mg/l pour
une diurése de 4500 cc , soit une élimination globale de 76,5 mg . Ceci correspond 4 3.8
% de la DA , si I'on ne tient pas compte de la Chloroquine évacuée par le lavage
gastrique .

observation n'19: 1a DA est ici de 5 g. et la chloroquinémie initiale de 10,8 mg/l ; on
retrouve dans les urines du lendemain 0,3 mg/mi de Chloroquine , et le surlendemain
15 microg/ml : I'¢limination urinaire semble ici trés faible .

Il nous faut également noter que cette patiente a bénéficié d'une épuration
extra-rénale pour la correction d'une hyper-lactacidémie , hémodialyse qui a permis
de retrouver , dans le liquide de dialyse , moins de 0,01 microg/ml de Chloroquine .
Nous pouvons alors supposer que I'hémodialyse ne permet pas une ¢limination de la
Chloroquine circulante .

contenu gastrique en Chloroquine :

Dans notre étude , le dosage de la Chloroquine dans le liquide de lavage
gastrique n'a été effectué que lors de cinq cas d'intoxication aigué :
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observation n'3 : le lavage gastrique est effectué quelques heures aprés l'absorption
de 2 g environ de Chloroquine ; on obtient les résultats suivants
début de lavage . 29 mg/l
fin de lavage ,6 mg/l .
Méme si '¢limination semble peu importante , il apparait , dans ce dossier , que le
lavage gastrique permet une certaine élimination de la Chloroquine ingérée .

observation n*20:La DA n'est pas ici connue avec certitude ( probablement 3-4g.),
ainsi que le délai entre I'absorption et le lavage gastrique ; on retrouve cependant ,

dans le liquide de lavage gastrique , la présence de 38 mg/1 de Chloroquine .

observation n'21 : La DA est inconnue , et le lavage , bien que réalisé tardivement ( H
+ 18 ) retrouve des traces de Chloroquine ( <0,2 mg/1) .

observation n'22 : La DA est de 6 g. , et le lavage est précoce , probablement dans les

premiéres heures ; il permet {'évacuation de 285 mg/1 de Chloroquine , soit prés de 50
% de la dose ingérée pour un lavage habituel de 10 litres .

observation 0’23 : pour une DA de 2 g., le lavage , réalisé 3h30mn plustard , permet
I'épuration de 27 mg/1 de Chloroquine .

en conclusion , il semble que le lavage gastrique soit bénéfique , tant pour confirmer
le diagnostic ( présence de Chloroquine dans l'estomac ) , que pour permettre
I'élimination d'une quantité , méme minime , de la Chloroquine ingérée ; cette
quantité est d'autant plus importante que le lavage est réalisé précocement , pouvant
méme atteindre 50 % de la dose ingérée .

b) les autres toxiques

Dans certaines observations , l'intoxication n'est pas mono-médicamenteuse
, et les explorations toxicologiques ont permis le mise en évidence d'autres substances

ingérées :
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barbituriques :
La barbitémie est positive dans deux observations:

danslan’l.elle s'éléve 4 6 mg/l, e prélévement étant réalisé plusieures
heures apres l'absorption d'une quantité indéterminee de barbituriques ; le patient
présenie 4 l'entrée un coma vigil d'étiologie probablement mixte , barbiturique et
chloroquinique .

dans la 6°20 , la barbitémie initiale est 4 16 mg/l , la patiente n'ayant ,
d'aprés elle , absorbé aucun barbiturigue : nous n'avons pas pu retrouver l'heure
exacte du prélévement , mais il semble probable que celui-ci ait été réalisé apres la
mise en route du traitement qui comportait I'administration de thiopental .

aspirine :

dansun cas ( obs. n’21 ), nous notons la prise simultanée de Chloroquine et
d'acide acéthyl salycilique ( ASPIRINE® ) : la salycilémie initiale s'élevait , 18 heures
apres l'absorption , 24 495 mg/! , ce qui faisail suspecter une intoxication grave avec
un pic plasmatique ayant certainement dépassé 500 mg/1 , et méme probablement |
g/l.
Cette intoxication associée a nécessité un traitement plus spécifique , avec
alcalinisation pour maintenir un pH urinaire > 7 ; cette alcalinisation n'a pas, dansce

cas , dévoilée une hypokaliémie sous-jacente .

alcool :
I'absorption concomitante d'alcool a été constatée dans deux observations :

l'alcoolémie initiale s'éléve respectivement a 0,24 g/1 ( observation n*12 Jet 25 g/1 (

observation n‘l4) .

autres :

dans d'autres observations ( n*13-14 et 20 ), la prise d'autres toxiques était
suspectée ( HALCION'-HUMORYL® et VALIUM"® }, mais n'a pas été confirmée par les
explorations toxicologiques .
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en cenclusion, il semble que I'intoxication par la NIVAQUINE® soit le plus souvent "

exclusive " : I'absorption d'autres médicaments , quand elle existe , est faible et sans

grande responsabilité sur le tableau clinique .

¢) le diazépam ( VALIUM® ) :

Depuis quelques années , fe protocole thérapeutique des intoxications aigues
par la Chloroquine fait intervenir l'administration de doses continues , non
négligeables de diazépam ; il nous a paru intéressant de suivre la cinétique sanguine
du diazépam 4 travers trois observations documentées

La toxicocinétique du VALIUM'® est bien connue , nous rappelons ici
quelques valeurs de base pour un adulte :

- demi-vie : 30 heures
- dose thérapeutique usuelle : 5 a 60 mg/j
- dose toxique : 500 mg/kg en une prise

observation n*14 :
Le patient bénéficie de l|'administration intra-veineuse de 70 mg de
diazépam en trente minutes ( | mg/kg ) , A son entrée dans le service , puis d'vn

apport de 70 mg sur 12 heures, 4 la seringue électrique .

L'évolution du taux sanguin de diazépam est reproduite dans le diagramme
page 114

Le maintien d'un taux de diazépam entre 2,5 et 3,5 mg/l n'a pas nécessité
I'apport d'une assistance respiratoire .

L'arrét du VALIUM® est réalisé devant la stabjlité clinique , surtout
cardio-vasculaire .
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observation n°19 :

La dose de diazépam injectée a été ici plus importante , justifice par la
gravité du tableau clinique :
A la prise en charge , 40 mg ( 0,6 mg/kg ) en IVD pour
une patiente de 60 Kg , puis 60 mg ( 1 mg/kg ) en 20 minutes
ultérieurement , 10 mg/h ( | mg/kg/6h ) pendant 34
heures puis 3 mg/h ( 1 mg/kg/12h ) pendant encore 17 heures, soit I'administration
globale de 425 mg de VALIUM® .

L'¢volution de la " diazépamémie " est reproduite sur le diagramme page 115

L'assistance respiratoire a été nécessaire , et voulue , dans cette intoxication
aigue .

L'arrét de l'administration de diazépam est décidée devant la stabilite
clinique et électrocardiographique .

observation n*22 :

Le diazépam a été , ici également , utilisé dés la phase pré-hospitaliére 2 la
dose approximative de 1 mg/kg en 1V directe ; celte administration était suivie , a
I'hopital par deux bolus 1V de | mg/kg chacun , 4 H+1 et H+2 . Le relai était ensuite
prisala dose de 0,16 mg/kg/h pendant 4 jours puis 0,08 mg/kg/h pendant 2 jours .

Le taux plasmatique du diazépam (page 114) est ainsi maintenu entre 3,5 et
25 mg/l.la patiente étant intubée , ventilée et sédatée .

L'arrét du VALIUM® est, ici aussi , décidé devant la stabilité clinique .

en conclusion , trois observations ne suffisent pas pour préciser la dose de
diazépam A administrer ; cependant , nous pouvons penser , devant l'¢volution

favorable de ces observations que :
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- le diazépam peut et doit étre utilis¢é précocement ,

- le maintien d'un taux plasmatique entre 35 et 25 mg/l semble étre
suffisant ,

- I'arrét de la perfusion fait appel & des critéres cliniques , toxicologiques et

électrocardiographiques .

Nous reviendrons ultérieurement sur le protocole thérapeutique utilisé .

1.6) TRAITEMENT :

Les observations de notre étude couvrent une longue période ( 1970 2 1989 ) et il nous
sembie intéressant d'étudier les traitements , non seulement en fonctlion des
thérapeutiques proposées , mais ¢galement en fonction de l'époque ou ces
thérapeutiques ont &té entreprises .

Nous proposons , pages 120 et 127 , deux tableaux (n"13 et 14) récapitulatifs des

moyens thérapeutiques utilisés pour chaque observation .

Nous pouvons globalement regrouper les observations en deux groupes distincts :
avant 1981 , époque 4 laqueile le traitement est surtoul symptomatique , et apres 1981,
¢poque du traitement " moderne " de I'intoxication aigué a la Chloroquine ( sauf pour
uncas:obs. n’ll).

a) premiére période :

Nous constatons , dans notre série , que pour les observations antérieures 2
1981 ( observations n*12a9 ) le traitement de ces intoxications est assez uniforme , et
fait intervenir , comme nous allons le détailler , des moyens thérapeutiques non
spécifiques ; notons que ceci est également valable pour I'observation n'll, bien
gu'elle survienne en Septembre 1984 ; son exclusion du protocole utilisé alors semble

due a une erreur d'appréciation .

Le protocole thérapeutique associait alors :

_
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un lavage gastrique : ( 10 cas sur 10 )

- celui-ci est réalisé de facon systématique dés l'arrivée du patient dans un service
hospitalier ( service des urgences habituellement ) ; la dose ingérée (226 g. ) et le
délai depuis I'absorption ne semblent pas pris en compte , mais ce dernier est faible (
30 mn a6 h ) ce qui semble favorable au vue de I'évolution des patients ;

- l'état clinique initial permet la réalisation de ce lavage sans protection des voies
aériennes dans 9 cas sur 10 : dans I'observation n'9 , un état de conscience altére et
l'existence de troubles du rythme respiratoire imposent une protection des voies
aériennes par intubation naso-trachéale avant la réalisation du lavage .

- dans l'observation n'3 , le lavage gastrique se complique d'un arrét respiratoire
dont I'étiologie ne semble pas étre imputable 2 la Chloroquine ; I'origine " réflexe " de
cet accident est probable ; aucune autre complication n'est 4 relever dans cetle série .

- pour les intoxications aigués a la Chloroquine , comme pour toutes intoxications , le
lavage d'estomac permet : - de confirmer le diagnostic d'intoxication et de doser les
produits en cause ,

- d'¢liminer une certaine quantité des substances ingérées

- dans un cas , ( obs. n°7 ) le lavage gastrique a 61é associé & une administration
sous-cutanée d'apomorphine ; ce geste , destiné & favoriser les vomissements , nous
semble illogique , surtout aprés un lavage d'estomac , la Chloroquine 3 forte dose
étant de plus émétisante par elle-méme .

une diurése osmotique : ( 10 cas )
- la réalisation d'une diurése osmotique par administration de sérum glucosé
isotonique semble systématique ; celle-ci est entreprise dés l'arrivée a I'hopital est

poursuivie pendant 12 3 24 heures .

- cette diurese est neutre le plus souvent , et n'a éié acidifiée que dans un cas ( obs.
n°6 ), par apport de chlorhydrate d'arginine .

- aucune complication due 2 cette diurése osmotique n'a pu étre déplorée .
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un traitement & visée vasculaire : ( 5 cas )

- ce traitement fait appel 4 des vasodilatateurs ( VADILEX® une fois et NICYL® 4 fois ),
utilisés par voie générale . Dans un cas (obs. n'4 ), cette injection est associée a une
injection retrobulbaire bilatérale de 1 ampoule de NICYL® .

- Le VADILEX® est utilisé 4 la dose de 1 ampoule IVD toutes les 6 heures pendant 48
heures , en association avec I'injection retrobulbaire de NICYL® ( obs. n°4 ) ; leur
emploi est motivé par I'apparition d'un myosis bilatéral réactif avec , au fond d'oeil (
FO } , un spasme artériel bilatéral .

- 1e NICYL'® suit un protocole thérapeutique different : dans deux cas (obs.n"6 et § ) il
est utilisé devant la survenue d'une vue brouiliée , sans altération du FO, 4 la dose de |
ampoule IVD toutes les 6 heures pendant les 24 premi¢res heures ; dans les deux
autres cas , son emploi semble étre systématique ( aucune altération visuelle ) , a de
doses non uniformes ( | ampoule toutes les 2 heures ou | ampoule toutes les 4 heures
pendant 24 heures ).

- aucune séquelle oculaire n'a été constatée sous traitement . mais 4 autres
observations de cette série présentant des troubles oculaires et n'ayant pas bénéficié
d'un traitement vasodilatateur , n'ont pas présenté de séquelles non plus : il ne

semble donc pas que ce trailement soit utile .

une assistance respiratoire : ( 2 cas)

- une intubation avec ventilation assistée n'a été necessaire que dans deux

observations ( n'3 et 9 ) :

dans l'observation n°3 , celle-ci est rendue impérative par la survenue d'un
arrét respiratoire brutal au décours du lavage gastrique ; cette intubation est associ¢e
a l'injection IV de 20 mg de diazépam . L'extubation est réalisée a la quatrieme heure
devant la normalisation des différents parametres .

dans l'observation n‘9 , c'est la survenue de troubles respiratoires qui

impose l'intubation . La ventilation assistée est poursuivie quelques heures ,
I'extubation étant justifiée devant la normalité clinique et électrocardiographique .
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- dans ces deux cas , I'intubation a été faite " la main forcée " ; la veatilation a été
courte ( quelques heures ) , la sédation n'étant pas recherchée . Nous pouvons

qualifier ces intubations de " symptomatiques " .

un traitement 3 visée cardiaque : ( 2 cas )

- ce traitement est médicamenteux dans les deux cas, et électrophysiologique dansun
cas

observation n'3 : I'administration de 250 cc de Lactate de Sodium Molaire en
20 minutes , dés l'intubation , semble ici réalisée a titre systématique : en effet ,
aucune altération électrocardiographique n'est notée , en particulier , aucun trouble
de conduction .

observation n°9 : l'existence , dés l'entrée , de troubles de la repolarisation
et surtout d'un blioc de branche droit 4 I'ECG , fait pratiquer I'administration en 30
minutes de 250 cc de Lactate de Sodium Molaire , et la mise en place d'une sonde
d'entrainement électrosystolique ( SEES ) a titre préventif . Les troubles de la
repolarisation ont rapidement régressés . mais pas le bloc de branche droit ,
probablement préexistant ; la SEES , elle , n'a pas servi et a été retirée au bout de 24
heures .

- le produit utilisé est donc préférentiellement le Lactate de Sodium Molaire ; la

quantité injectée est de 250 cc , la vitesse de perfusion rapide, 20-30 minutes .
apport parentéral en sels de potassium : (3cas)

- les observations n'3 et I1 ont justifié¢ un apport parentéral en sels de potassium (

KCl:05 et 1 g/h pendant 6 et 3 heures ) devant une hypokaliémie initiale sévérea 2.9

et 2,5 meq/l . Cet apport a &té stoppé devant ['obtention d'une kaliémie normale .

- pour l'observation n'9 , l'apport parentéral de ! g/h , décidé devant une
hypokaliémie initiale de 2,8 meq/l, est responsable d'une hyperkaliémie secondaire 4

5,9 meq/1 4 la 11¢me heure : cette hyperkaliémie n'a pas été symptomatique .
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en conclusion

Méconnue 4 cette époque , l'intoxication aigué 2 la Chloroquine était alors traitée
comme toutes les autres intoxications médicamenteuses : le lavage gastrique et 1a mise
en route d'une diurése osmotique neutre étaient systématiques et habituellement
suffisants : la réanimation cardio-respiratoire élait entreprise si necessaire
uniquement , comme ['apport potassique . De méme , ['adminisiration de
vaso-dilatateurs , quasi systématique , ne répondait qu'a des constatations cliniques ,
sans véritable fondement pathogénique .

b) deuxieme période : " de 1984 4 nosjours ... "

Comme nous I'avons déja signalé plus haut , a partir de 1984 les observations
de notre série font ressortir un changement dans la prise en charge thérapeutique
des intoxications aigues 4 la Chloroquine : lavage gastrique et la diurése osmotique
restent des attitudes systématiques , mais I'utilisation de diazépam ( VALIUM' ) se
généralise , et la phase pré-hospitaliere est plus efficacement prise en compte .

lavage gastrique : ( 13 cas sur 13)

- il est réalisé dans tous les cas dés l'arrivée A I'hopital , quelque soit la dose ingérée (
2547 g.) et le délai depuis I'absorption ( 30 minutes 3 11 heures ) .

- réalisé précocement , il semble permettre I'¢vacuation de prés de 50 % de la
Chloroquine absorbée ( obs. n*22 ) , alors que , effectué plus tardivement , il ne

permel d'évacuer qu'une quantité insignifiante de Chloroquine (obs.n"21) .

- ce geste ne semble pas avoir entrainé de complications : dans I'observation n* 17, la
survenue d'un arrét cardio-respiratoire a la fin du lavage d'estomac ne semble pas

atre en relation avec celui-ci .

- notons cependant que ce lavage a été répété dans 3 cas ( obs. n'10-18 et 22 )
respectivement 2 , 4 el 12 heures aprés le précédent , et qu'il a été associé a une
purgation saline dans 3 cas { obs. n* 10-12 et 15 ) et 3 une administration de charbon
dans5 cas (obs. n*15-16-19-21 et 22) .
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diurése osmotique : ( 13 cas )

- elle est le plus souvent neutre , réalisée systématiquement dés l'entrée , et
poursuivie pendant 24 heures en moyenne .

- dans un caselle est alcaline , traitant une intoxication salycilée associée .

- aucune complication n'a été relevée .

administration de diazépam : ( 13 cas )

- si l'emploi de VALIUM' en intraveineux est rare dans nos observations d'avant 1934
(1 cas),ildevient systématique apres cette date .

- I'administration est toujours intraveineuse , associ¢e a la voie intramusculaire dans
un seul cas ( obs. n*12 ) , ou l'apport de 20 mg IM a éte réalisé dans un hépital
périphérique pour " calmer " un patient agité , avant de le transférer a NANCY .

- le début de I'injection de diazépam est réalisé 3 la phase pré-hospitaliere dans 5
observations : il s'agit des dernieres observations ( n'13-19-20-22 et 23 ) et I'on peut
souhaiter que cette attitude va se généraliser :

Dans quatre de ces dossiers , la dose absorbée est supérieure a 4 g. , et les
patientes présentent toutes des troubles clinique et/ou électrocardiographiques .
Dans un dossier la dose absorbée est inconnue , mais les troubles ECG sont présents .

La dose initiale IV est de 0.5 mg/kg dans deux cas et de 2/3 mg/kg dans les
observations n" 19 et 23 ; elle est de | mg/kg dans le dossier 22 .

Le relais est pris , pour le transport primaire , a la dose de 0,5 mg/kg pour le
dossier n* 18 et Img/kg pourlen’19.

Dans un seul cas ( obs. n°19 ) cette injection de VALIUM® a été associée a
une intubation avec ventilation assistée aprés injection de thiopental , dans
l'observation n°22 , [lintubation est reéalisée avant [linjection ( arrét
cardio-respiratoire initial ) .

Dans les autres cas , 'administration est unique , sans réinjection pendant
le transport . Une deuzi¢me injection IV directe est alors réalisée a l'arrivée a
I'hopital , 2 la dose de 1/3 mg/kg ( obs. n"23 ) ou 1 mg/kg (obs. n"22 ).
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- Le relais hospitalier , quand il est entrepris , se fait plutdt a 1a dose de 0,16 mg/kg/h
( 3 cas/4 ) qu'a ta dose de 0,05 mg/kg/h ( 1cas/4) . Il faut noter que la dose de 0,16
mg/kg/h est compatible avec une ventilation spontanée .

- dans les 7 autres dossiers , I'injection de diazépam n'a été entreprise qu'a I'hopital :

Les doses absorbées et la symptomatologie clinique sont trés polymorphes .

L'injection est unique dans deux cas ( obs. n"10 et 15) a 1a dose de 1 mg/kg
en IV directs ; dans les autres cas, la dose initiale , également de 1 mg/kg ( sauf dans
le dossier n° 16 : 0,5 mg/kg ) , est administrée en 30 minutes, les patients bénéficiant
ensuite d'un apport continu de 05 2 0,08 mg/kg/h , apport de 0,08 mg/kg/h qui est
eatrepris sans dose de charge dans un cas (obs.n"21).

Le dossier n*17 est un peu & part , le diazépam étant administré en méme
temps que les manoeuvres de réanimation cardio-respiratoire : la dose initiale est ici
ausside | mg/kg en IVD, le relais étant pris avec 0,16 mg/kg/h .

Il est important de noter que , dans le dossier n*22 , la survenue de
fibrillations ventriculaires successives a été stoppée par 1'administration
pré-hospitaliére de diazépam et de lactate de sodium molaire . Ne disposant que d'une
seule observation de ce type , nous ne pouvons pas prétendre que le VALIUM® est seul
responsable de cette amélioration .

- dans 12 observations , I'arrét de 'administration de diazépam ( VALIUM" ) est décidé
devant la normalisation des parameétres cliniques et électrocardiographiques ; la
durée moyenne de I'administration de VALIUM"® est de 25 heures environ ( extrémes :
2h et 129 h ) ;il, ne semble pasy avoir une relation entre la dose absorbée et la durée
d'administration du diazépam .

- I'évolution du taux plasmatique de diazépam est suivie dans une observation (n’19)
. on constate , pour une dose administrée constante , de fortes variations de ce taux ,
I'hémodialyse semblant , comme pour la chloroquinémie , étre responsable d'une
¢lévation de la benzodiazépinémie . Dans deux autre observations , le taux sanguin de
diazépam est maintenu entre 3,5 et 2,5 mg/l pour un apport continu de 0,16 mg/kg/h .
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ventilation assistée : ( 7 cas )

- elle a été réalisée dans 7 observations : dans cing cas ( obs. n*10-12-15-19 et 20 ) ,
elle est decidée dans un but thérapeutique , dans deux cas ( n° 17 et 22 ) elle est rendue
nécessaire par la survenue d'un arrét cardio-respiratoire .

- la décision est prise devant des doses absorbées inconnues ou au moins égalesa5 g. ;
une seule exception pour le dossier n* 12 , ot la quantité de Chloroquine ingérée n'est
que de 2,5 g. .et o le tableau clinique n'est pas spécialement sévére .

- dans trois de ces observations ( n*12-19 et 20 } | 'intubation a é1é réalisée aprés
l'administration intraveineuse de thiopental ( NESDONAL® ) a la dose de 250 mg IV
dans deux cas, et 750 mg dans un cas ; le relais est pris , pour les dossiers 19 et 20 par
une injection continue de NESDONAL® , respectivement aux doses de 200 et 400 mg/h .
Dans ces deux cas , la dose administrée cherchait 4 réaliser une sédation de bonne
qualité , et les variations de dose sont dues & des sensibilités différentes des patients .
Dansun cas( n°22 ), la sédation est réalisée par 1 mg/h de phénopéridine , associée 4
une curarisation par PAVULON® .

- pour l'observation n*17 , I'anoxie cérébrale n'a pas nécessité 'administration de
thiopental pour poursuivre la sédation . Dans les deux autres cas , I'intubation et la
ventilation sont réalisée sous administration seule de VALIUM® a des doses initiales de
I mg/kgenIVD.

- laventilation assistée initiale s'effectue avec une Fi0Z de 50 % dans quatre cas, et de
40 % dans les trois autres cas .

- la durée de la sédation et donc de la ventilation assistée sont variables, de 2 heuresa
8 jours ; l'arrét de la sédation est décidé sur des critéres toxicocinétiques (
chloroquinémie ) et électrocardiographiques .

- ce gesle n'a ét¢ compliqué que dans un cas d'une dyspnée laryngée : celle-ci est
survenue aprés l'extubation d'une paliente ayant subi , 'année précédente , la cure
chirurgicale d'une sténose trachéale déja post-intubation ( obs. n'15 ) . Cette
symptomatologie a régressé en quelques jours sous corticothérapie locale et générale
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thérapeutique cardio-circulatoire : ( 4 cas)

- quatres intoxications sévéres ont justifi¢ un traitement cardio-circulatoire
d'appoint : dans ces quatres cas , I'apport de sels hypertoniques de sodium a éte
nécessaire , I'administration de lidocaine , de dobutamine et d'adrénaline a ét¢ plus
ponctuelle .

lactate de sodium molaire : il a été utilis¢é devant l'apparition de troubles de
conduction ( bloc de branche gauche : obs. n'18 ) , de troubles du rythme (
tachycardie ventriculaire : obs. n' 19 ) et d'association des deux (obs. n*17 et 22) .
Dans ces quatres cas , la dose injectée est de 250 cc en perfusion de 20 minutes .
L'évolution apres traitement a été favorable dans trois cas , mais dans l'observation
n°17 , bien gue la reprise d'une activilé cardiaque ai pu étre obtenue , celle-ci restait
trés précaire , avec des troubles du rythme et de conduction persistants .

Dans deux cas ( n°18 et 22 ) , I'administration de lactate de sodium a été débutée a la
phase préhospitalitre . Le lactate de sodium semble étre responsable , avec le
VALIUM® | de I'arrét des fibrillations ventriculaires a répétition du dossier n*22 .

adrénaline : elle a été utiliste dans deux cas ( obs. n'19 et 22 )

- dans l'observation n°19 , 4 la phase préhospitaliére , son administration a
la dose de 1 mg/h est décidée devant un collapsus circulatoire avec une tension
artérielle systoligue 280 mmHg ; le relais est pris a 'hépital a 1a dose de 2 mg/h , dose
adaptée en fonction de I'état hémodynamique . Cette dose a du étre fortement
augmentée par la suite devant la survenue d'un choc septique

- dans 'observation n*22 , I'administration pré-hospitaliére se fait en bolus
de 3 mg , devant un arrét cardio-respiratoire ; le relais est pris a I'hopital ,  des doses
adaptées a 1'état hémodynamigque ( survenue d'un choc cardiogénique puis d'un choc
septique ) .

L'arrét de l'adrénaline a été progressif , justifie par un état hémodynamique
satisfaisant et stable .

lidocaine : l'utilisation de XYLOCAINE'® a été ponctuelle , 4 1a dose de 100 mg en IVD,
pour réduire , dans le dossier n* 19, une tachycardie ventriculaire apparue apres la
mise en route d'une perfusion d'adrénaline ; la réduction de cette TV a éte rapidement
ohtenue , celle-ci ne devant pas se reproduire aprés administration de lactate de
sodium . Cette injection a été réalisée a la phase préhospitaliere . Dans |'observation
n" 10, la dose de 800 mg/j a ét¢ administrée pendant 24 heures , et ce , apparemment a

titre systématique , I'ECG étant strictement normal .
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dobutamine : deux patientes ( obs. n°18 et 22 ) ont bénéficié d'un apport de DOBUTREX"
devant un état hémodynamique précaire . Cet emploi , hospitalier , a été trés ponctuel
l'arrét survenant devant une bonne stabilité tensionnelile .

apport parentéral en sels de potassivm : ( 3 cas )
- en dehors de I'apport réalisé par la diurése osmotique neutre ( KCl 4g/1 ) , un
complément en sels de potassium a été nécessaire dans trois observations (n*15-16 et
22 ) devant des hypokaliémies respectivement 2 2,9 - 2,8 et 1,36 meq/l ; I'apport a été
réalisé 4 1a seringue électrique a des dose de 0,5 - 1 et 2 mg/h en fonction des résultats
La normalisation de la kaliémie a entrainé ['arrét de cet apport .
- Notons que dans deux autres observations ( N*19 et 20 ) , des kali¢mies inilialement
aussi basses ( 2,9 meq/l ) se sont corrigées spontanément , sans apport potassique ,
dans les mémes délais .

alcalinisstion : ( 1 cas)
Dans un seul cas , et devant la survenue d'un arrét cardio-respiratoire , une
alcalinisation par voie intraveineuse a été enireprise a la phase pré-hospitaliére (
20¢c de bicarbonate de sodium a 8,4% ) puis continuée ponctuellement 4 I'arrivée 2
I'hopital ( un flacon de THAM® )} . Nous reviendrons , dans notre discussion , sur
I'intérét ou non d'une alcalinisation dans ce type d'intoxication .

en conclusion
Dans cette deuxiéme série d'observations , nous pouvons constater que :

- le lavage gastrique reste systématigue , précoce , et parfois répété ;

- la diurése osmotique est neutre , réalisée systématiquement dés l'arrivée 2

I'hépital , et poursuivie pendant 24 heures ;
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- I'administration de VALIUM’ est constante , quelle-que soit la dose de
Chloroquine absorbée ; le plus souvent , I'injection esl intraveineuse lente a la dose
de 1 mg/kg . Cette administration est généralement poursuivie a 'hopital . & la dose de
016 mg/kg/h

- I'intubation et la ventilation assistée sont fréquemment realisées , plutdt

pour des intoxications de 5 g. et plus ;

- I'injection de 250 cc en 20 mn de Lactate de Sodium molaire est entreprise

devant la présence de troubles du rythme et/ou de conduction ;

- les autres thérapeutiques employées le sont de facon plus poactuelle , en
fonction de chaque dossier .

1.7) COMPLICATIONS

Dans ce chapitre , nous ne traiterons que des complications non directement
imputables a la toxicité de la Chloroquine ; en effet , certaines manifestations
cliniques entrent dans le cadre de ['évelution " classique d'une intoxication aigue 4
la Chloroquine , et elles seront détaillées dans le chapitre suivant .

Les complications survenues dans notre série de dossiers sont de quatre types :

respiratoires

digestives

1

septiques

biologiques

a) complications respiratoires :

On les rencontre dans cing observations ;
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Dans deux cas ( obs. n"3 et 18 ) , elle apparaissent a la fin du lavage
gastrique , réalisant un arrét respiratoire dans le dossier 3 , et un bronchospasme
dans le dossier 18 . L'arrét respiratoire est rapidement reésolutif sous traitement
symptomatique ( intubation - ventilation ), le bronchospasme , quant a lui disparait
sponlanément . Ces deux observations nous montrent que le lavage gastrique ne doit
pas étre considéré comme un geste dépourvu de danger .

Dans l'observation n" 15, la survenue d'une dyspnée laryngée a |'extubation
est due aux antécédents de la patiente : celle-ci avait , en effet , subi la cure
chirurgicale d'une sténose trachéale post-intubation I'année précédente .

Enfin dans l'observation n'22 , la patiente , présentant quelques rales
bronchiques a l'entrée , développe rapidement une hypoxémie réfractaire sévére ,
avec des images radiologiques d'0.A P et un état de choc cardiogénique .

Dans l'observation n°20 , enfin , la patiente présente une surinfection
bronchique nosocomiale pour laquelle une antibiothérapie par AUGMENTIN® est
poursuivie pendant une semaine .

b) complications digestives :

Dans deux observations ( n‘7 et 16 ) , les patients présentent des
vomissements tardifs , plusieures heures aprés I'ingestion de Chloroguine et le lavage
gastrique : dans un cas ( n°7 } , l'administration d'apomorphine pourrait-étre
responsable de ces vomissements , mais dans l'autre cas , aucune explication
salisfaisante ne peut étre détachée du contexte clinique .

¢} complications septigues :

Sans parler ici de la surinfection bronchique nosocomiale du dossier n*20,
nous devons constater une complication septique grave dans deux autres

obhservations :
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Dans le dossier n’ 19, |'état clinique , initialement stable sous traitement , se
dégrade brutalement avec la survenue d'une acidose lactique entrant dans le cadre
d'un syndréme septique sévere avec une dégradation importante de
I'hémodynamique ; ce choc septique est probablement consécutif 4 un bas débit
mésentérique , bas débit provoqué par le collapsus prolongé do a l'absorption de
Chloroquine . L'administration de fortes doses de sympatho-mimétiques a permis la
correction de 'hémodynamique , parallélement , I'acidose lactique élait corrigée par
une hémodialyse et le sepsis par une antibiothérapie associant ofloxacine et
pipéracilline . La guérison fut obtenue sans séquelles dés le troisiéme jour .

Dans le dossier n°22 , I'évolution se fait , 4 la 48éme heure , vers un état de
choc septique 3 la phase hyperkinétique , dont l'origine est probablement
post-anoxique . Aucun germe n'est retrouvé dans les prélévements multifocaux , et
I'évolution est satisfaisante sous traitement symptomatique et antibiothérapie

associant ofloxacine et oxacilline .

d) complication biologigue :

Dans |'observation n'9 , nous pouvons constater qu'un apport parentéral
excessif de Chlorure de Potassium est responsable d'une hyperkaliémie secondaire a
5.9 meq/l ; cette hyperkaliémie passageére n'a cependant entrainée aucune altération
clinique ni électrocardiographique . Toutefois , cette constatation nous fait prendre
en compte les risques potentiels d'un apport parentéral de potassium dans les
intoxications aigués 4 la Chloroquine .

1.8) EVOLUTION :

Un seul des dossiers de notre étude connait une évolution défavorable ; dans les 22
autres cas , la guérison est obtenue sans séquelles au plus tard av huitiéme jour ,

cependant , quelques aspects évolutifs doivent attirer notre attention :

- Pour des doses absorbées de Chloroquine semblables ( 2-3 g. ) , la
normalisation hémodynamique et surtout eélectrocardiographique semble plus
rapidement obtenue chez les patient ayant bénéficié d'un apport de diazépam ( obs.
n"12 et 13 ), que chez les autres ( obs. n"2-4 et 8 ) : la normalisation est obtenue en

3-4 heures pour les premiers, contre 10-12 heures pour les seconds .
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- Les manifestations oculaires sont , comme nous |'avons vu précédemment ,
souvent précoces el passagéres ; cependant , nous pouvons constater , dans
l'observation n°6 , que, si le fond d'oeil était initialement normal , il devait montrer
des signes d'intoxication a droite vers la dixi¢me heure . De méme , dans ['observation
n' 19, la persistance de troubles de 'accommodation est constatée au cinquiéme jour .
Dans ces deux cas, aucune séquelle n'est a déplorer a distance .

L'évolution de 'observation n'17 est a étudier 4 part . |'intoxication est massive , 5 g.
de Chloroquine , mais l'état clinique et électrocardiographique de la patiente est
strictement normal lors de la prise en charge . L'arrét cardiaque survient , sans
prodromes , 4 la fin du lavage gastrique , arrét responsable d'une anoxie cérébrale
irréversible . La responsabilité de la Chloroquine dans cet arrét cardiaque est fort

probable pour au moins trois raisons :

- la patiente ne semble présenter aucun antécédent cardiaque

- la reprise passagére de l'activité cardiaque met en évidence des troubles
du rythme et de conduction classiquement décrits dans les intoxications aigues a la
Chloroquine

- I'intoxication a la Chloroquine est isolée et sévére , comme le montre
{'étude toxicologique .

L'évolution du dossier n'22 est elle aussi remarquable , et a rapprocher de la
précédente : la guérison est en effet oblenue sans séquelles chez une patiente
présentant une intoxication sévére avec un arrét cardio-respiratoire initial . La
patiente est certe plus jeune que dans le dossier n*17 , mais on doit certainement
mettre cette guérison sur le compte d'un traitement adapté débuté plus précocement .

Notons , enfin , que les durées d’hospitalisation en réanimation sont courtes , de 48
heures en moyenne , queique soit la sévérité de !'intoxication , et en I'absence de

complications .
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En conclusion , nous pouvons constater ceci :

- l'administration de diazépam semble accélérer la normalisation des

paramétres cliniques et électrocardiographiques

- les manifestations oculaires peuvent survenir tardivement , apres la mise
en route du traitement , mais disparaissent sans séquelles

- un arrét cardiaque peut survenir précocement , et il ne semble pas
pouvoir étre efficacement réanimé avec les mesures habituelles de réanimation ,
mais |'association d'une réanimation symptomatique et d'une réanimation étiologique

semble permetire la guérison .

- en dehors de l'arrét cardiaque précoce non récupéré , I'évolution , sous
thérapeutique , semble rapidement favorable , comme le monire la durée
d'hospitalisation relativement bréve .
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2) L'INTOXICATION AIGUE A LA CHLOROQUINE VUE A TRAVERS

Nous nous proposons , 4 travers ce chapitre , de définir , avec I'aide de notre étude et
des données de la littérature , le tableau clinique et biologique type de I'intoxication
aigue par la Chloroquine ; de plus, nous chercherons a déterminer le traitement qui
semble le plus adéquat .

Pour ce faire , nous n'utiliserons , dans la littérature , que les séries de plus de dix

observations .

Nous reprendrons ici le plan utilisé dans le chapitre précédent , et rechercherons,
pour chaque constatation , une affirmation ou au contraire une infirmation dans la

bibliographie .
2.1) ETIOLOGIES :
a) le produit :

Dans notre étude , il s'agit dans tous les cas de sulfate de chloroquine (
NIVAQUINE® ) .

Il en est de méme dans toute notre bibliographie , et les auteurs attirent
notre attention sur le fait que la NIVAQUINE® est en vente libre sous un
conditionnement de 100 comprimés de 100 mg ( soit 10 g. = 2 fois la dose mortelle pour
un adulte ) , et peu chére . La remise sur le march¢ de comprimés 4 300 mg par le
laboratoire SPECIA laisse craindre I'apparition d'intoxications plus sévéres .

: L'intoxication & la Chloroquine est toujours due , A ce jour , 4 une
absorption de NIVAQUINE® .
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b) dose absorbee :

La synthése de nos observations nous montre qu'une ingestion de
Chloroquine est considérée comme intogication a partir d'unc prise de 2 g. et que la
majorité des patients ont absorbés une dose au moins égale a4 g.

Dans la littérature . deux équipes se sont intéressees & une classification
pronostique des intoxications aigués a la Chloroquine . en partie en fonction de la
dose absorbée :

Pour VITRIS et AUBERT (95) , il faut distinguer trois types d'intoxication :

- intoxication bénigne : DA inférjeure a2 g. (aucun de nos dossiers , 44 %
pour les auteurs )

- intozication moyenne : DA entre 2 et 4 g. ( 11 dossiers , 30 % pour les
auteurs)

- intoxication grave : DA supérieure a 4 g. ( 6 dossiers , 26 % pour les

auteurs) .
Pour RIOU et Coll. {79) , on doit différentier :

_ lintoxication sévere : DA supérieure a 3 g ( 8 observations )
- lintoxication mortelle : DA supérieure 45 g. ( 3 observations )

On définit I'intoxication pour une dose absorbée supérieure 4 2 grammes .

Nous retrouvons , dans notre travail , une prédominance féminine avec 16

femmes pour 7 hommes .

Cette prédominance féminine est retrouvee chez la majorité des auteurs :
- pour FRIJA (36) , 38 femmes/38
- 18 femmes/20 pour CONSTANTIN (25)
- 67/80 pour VITRIS et AUBERT (95)
- 21/22 pour NDIAYE (69) .
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Seul KIEL (54) fait état de 13 hommes sur 13 intoxications , mais ce calcul ne
peul-étre pris en compte car il a été réalisé dans I'armee .

Ainsi donc , l'intoxication aigue & la Chloroquine est a mnette
prédominance féminine .

d) tranches d'dge :

L'intoxication , dans notre série atteint préférentiellement les adultes

jeunes .

I1 en est de m&me pour tous les auteurs (54, 69, 95) , certains (25, 36) ayant
définis deux pics de fréquence , I'un vers 18-20 ans , 'autre vers 30-35 ans .

La prévalence de cetle intoxication se situe entre 15 et 30 ans .

g) répartition dans le temps

Nous retrouvons une augmentation de nos intoxications depuis 1982 .
ELMALEM et Coll, (32) montrent la trés nette augmentation du nombre des
intoxications a la Chloroquine depuis la parution en 1982 du livre " Suicide mode

d'emploi .

Le nombre des intoxications aigués 4 la Chloroquine est plus important

depuis 1982 . Cette augmentation est en relation avec la parution du livee
Suicide mode d'emploi ° .

f) type d'intoxication :

L'intoxication est pour nous essentiellement volontaire ( 22/23 ) et 4 but
suicidaire ( 21/22 ) . Le désir d'avortement est rare { 1/22 ) de méme ['intoxication
accidentelle ( 1/23) .
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Cette tendance est confirmée par VITRIS et AUBERT (95) qui retrouvent 77
intoxications volontaires pour 3 accidentelles . NDIAYE et Coll. (68) constatent
cependant 11 avortements provoqués lors de 22 intoxications volontaires , mais il
s'agit d'une étude réalisée a Dakar ( Sénégal ) . Pour eux , la croyance 2 la vertu
abortive de la NIVAQUINE' vient du fait de la constatation d'avortements ou
d'accouchements prématurés fréquents chez des parturientes traitées & la

Chloroquine pour paludisme grave .

L'intoxication est le plus souvent volontaire , 4 but svicidaire .

g)origine de l'information :

Avant 1982  I'information se transmettait , semble-t-il , " de bouche a oreille
" chez des migrants africains ou américains, ou des gens ayant vécu en Afrique .

Le livre " SUICIDE MODE D’EMPLOI " a , sans nul doute , servi 4 la large
diffusion de cette information .

2.2) DELAI DE LA PRISE EN CHARGE :

Dans notre étude , le délai de prise en charge est de 2h45' , ce qui correspond 2 la
valeur déterminée par FRIJA (36) qui est de 2h30" . Pour VITRIS et AUBERT (95) ce
délai est de 4h et pour CONSTANTIN (25) les malades sont amenés par I'entourage dans
'heure qui suit l'ingestion .

Le délai de prise en charge est dans tous les cas rapide ( 2 2 4 heures ), ceci
s'expliquant probablement par la précocité du tableau clinique comme nous allons le

voir .

2.3) TABLEAUCLINIQUE :

Nous regrouperons , dans ce paragraphe , les signes cliniques ., biologiques , et
toxicologiques des intoxications aigues 4 la Chloroquine . Un tableau (n'17) regroupe
, 4 la page 140 , nos résultals en pourcentage compareés a ceux retrouveés dans les

séries de la littérature .

m‘
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a) signes cliniques .

signes neuro-sensoriels :

Dans notre travail , 'apparition de signes neuro-sensoreils est fréquente
. mais pas constanle ; ces signes surviennent précocement , 1 a 2 heures apres
I'absorption de Chloroquine . sans que I'on puisse établir une relation de dose a effet
Iis sont de différents types :

visuels : ils sont fréquents , précoces et iransitoires ; une sensation de flou visuel est
la plus souvent retrouvée , saccompagnant parfois d'un myosis . plus rarement d'une
mydriase , symétriques et réactifs . Le fond d'oeil ne retrouve un spasme bilatéral des
artéres rétiniennes que dans un cas . Un seul dossier constate une apparition plus |
tardive de ces signes , un autre montrant la persistance de troubles de I'accomodation

au 5éme jour . 1

c -vesti { . des verliges sont souvent présents , plutdt pour des 1
intoxications de 2-3 grammes ; un cas d'hypoacousie unilatérale transitoire est

retrouvé .

neurologiques : ils sont fréquents, precoces, réalisant le plus souvent un tableau de
prostration , de somnolence ou méme de coma vigil , entrecoupé de phases d'agitation
psychomotrice . Ce tableau se compléte , parfois , de céphalées , de paresthésies des

extrémités ou d'hypotonie , ceci plutot lors d'intoxications de 2-3 grammes . Dans un
cas , le délai de prise en charge étant plus long ( 10-12 heures )} , il semble que
l'évolution se soit faite vers un coma plus profond , partiellement et spontanémenl
résolutif , ceci pour une absorption de 5 grammes .

La littérature confirme nos résultats : ces signes sont precoces (56,59,
69) , et fréquents (10, 36) , traduisant une atieinte de la deuxieme ( signes visuels ) et
de la huitieme ( signes cochléo-vestibulaires ) paires craniennes ; ces signes
guérissent sans séquelles . Un spasme des vaisseaux rétiniens , constaté au fond d'oeil
est classique (10, 56 , 79}, et semble 4 son maximum d'intensité entre la 12éme et la
24éme heure .
Les troubles de la conscience sonl généralement limités 4 un ¢tat d'obnubilation (10,
36 , 56 , 79) parfois accompagné de phases d'agitation (10) . Un coma plus profond
peul se rencontirer dans les inloxications graves (56) , mais sa survenue doil toujours

faire rechercher un état hémodynamique précaire (10, 79) , ou la prise associée de

psychotropes .

———————sEEEEE
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signes digestifs :

IIs sont trés fréquents , mais non constants , dans notre étude ,
correspondant 4 des nausées et des vomissements qui apparaissent dans les deux
heures qui suivent l'ingestion . Ils n'entrainent , dans notre série , aucune
complication , leur efficacité quant 4 I'¢limination de la Chloroquine étant certaine
devant la mise en évidence du produit dans le liquide de lavages gastriques réalisés au
dela de ces deux heures .

Pour tous les auteurs , les vomissements sont précoces , et, s'ils contribuent
a l'élimination de la Chloroquine , ils doivent faire craindre la survenue de
pneumopathies d'inhalation chez des patients comateux .

signes respiratoires :

Les manifestations respiratoires sont rares dans notre travail mais un
examen de la fonction respiratoire n'a pas été systématiquement entrepris . On
constate cependant un cas d'apnée brutale , sans prodromes , et un cas de troubles du
rythme respiratoire évoluant vers 'apnée

La bibliographie ne fait pas souvent état de ces troubles respiratoires ,
cependant , pour FRIJA (36) , ils sont fréquents , mais de gravité inégale , allant de la
simple polypnée 4 l'apnée brutale , sans prodromes . La majorité des auteurs
considére toutefois que la Chloroquine n'a pas de toxicité respiratoire et que les
manifestations cliniques rencontrées sont plutét consécutives a une défaillance i
hémodynamique ou a un coma profond .

signes cardio-vasculaires :

Il est frappant de constater , dans notre série , que les altérations
cardiovasculaires ne font naitre aucune doléance , et que c'est I'examen clinique et la
réalisation systématique d'un électrocardiogramme qui font découvrir ces signes :
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symptomatologie clinique : Une tachycardie sinusale est fréquente , sinon constante
et elle s'accompagne , le plus souvent d'un collapsus ; il semble que la chute de la

tension artérielle systolique soit en relation avec la dose de Chloroquine absorbée . La
tension artérielle diastolique suit I'évolution de la systolique et nous n'avons observe
aucun pincement de la différentielle .

modifications électrocardiographiques : I'aplatissement des ondes T est tres fréquent ,
de méme , I'¢largissement de I'espace QT ; il nous semble que un élargissement de plus
de 20 % par rapport & l'espace QT théorique soit en relation avec une absorption de
plus de 5 g. de Chloroquine . Les troubles de repolarisation sont plus rares et
accompagnent toujours un élargissement de l'espace QT = Une tachycardie
ventriculaire n'est rencontrée que dans un cas ; deux observations font apparaitre
une défaillance cardiague brutale avec des troubles du rythme ventriculaires (
tachycardie et fibrillation ventriculaire ) , auriculaires ( flutter ) et des troubles de
conduction auriculo-ventriculaire et intra-ventriculaire . Dans ces deux dossiers ,
I'un a connu une issue fatale , l'autre plus favorable , la fibrillation ventriculaire
évoluant , sous traitement , vers une tachycardie avec bloc de branche droit et
élargissement de I'espace QT , puis vers une normalisation .

Nos constatations sont concordantes avec les donnée de la littérature :

du point de vue clinique , le collapsus cardio-vasculaire est constant dans les
intoxications séveres , réalisant méme un tableau de choc cardiogénique dans les cas
les plus graves ; l'intensité de ce collapsus est en relation avec la quantité de
Chloroquine absorbée (10,56 ,79, 95) . Tous les auteurs sont unanimes pour admettre
la précocité et la gravité de ces troubles , I'arrét cardiaque pouvant survenir a tout
moment . L'existence d'une tachycardie n'est pas reconnue par tous , certains auteurs
constatant , au contraire , une bradycardie irréguliere dans les intoxications

massives .

d i v ardi i , les troubles de la repolarisation sont
précoces et trés fréquents , sinon constant : il s'agit d'un aplatissement de l'onde T et
d'un élargissement de l'espace QT (10 , 36 , 56 , 79 , 95) , parfois d'un sus- ou

sous-décalage du segment ST (56) .
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Nous n'avons trouvé aucune étude faisant part d'une éventuelle relation entre
I'¢largissement de U'espace QT et la dose de Chloroguine absorbée : ceci pourrait ,
peut-étre . étre réalisé au cours d'une étude prospective . Les troubles de conduction
et du rythme sont moins fréquents (36) , plutot rencontrés lors d'intoxications
séveres ; ils précedent de peu un arrét cardiaque (10 ,79).

b) signes biologiques :

Dans l'intoxication aigué a la Chloroquine , les perturbations biologiques
sont peut nombreuses ; on peut retrouver une méthémoglobinémie , une

hypokaliémie .

méthémoglobinémie :

Une méthémoglobinémie modérée est constatée dans trois de nos
observations , méthémoglobinémie qui disparait progressivement , est a toujours été
découverte fortuitement . Cette mesure n'a pas été réalisée dans les autres dossiers .

Les auteurs traitant de l'intoxication aigue a la Chloroquine ne font pas etat
de cette méthémoglobinémie , cependant BLIN et Coll. font recemment part de cette
possibilité (11) . Peut-étre cet examen pourrait-il étre plus largement demandé , dans
un seul but diagnostique toutefois .

hypokaliémie :

L'étude de nos dossiers fait ressortir que la kaliémie initiale et souvent basse
, sans que nous puissions établir une relation précise entre la valeur de la kaliémie et
la dose de Chloroguine absorbée ; cependani , nous pouvons remarquer que les
hypokaliémies les plus sévéres sont généralement en relation avec des intoxicatiohs
de plus de 4 grammes . De plus , il semble que ces hypokaliémies soit plus fréquentes
au dela de la troisieéme heure aprés 'absorption .
Les hypokaliémies constatées semblent se corriger spontanément ; l'apport
parentéral en sels de potassium doit étre prudent . il est en effet responsable d'une

hyperkali¢émie dans I'un de nos dossiers .
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L'hypokaliémie la plus sévére se retrouve pour une intoxication de 6 g. , chez une
patiente ayant bénéficié d'un apport parenteéral de bicarbonates .

Enfin , il ne nous est pas possible de metire en évidence une relation entre
I'hypokaliémie et les perturbations electrocardiographiques ; de plus , aucune onde U
n’'a élé retrouvée dans nos traces .

Les récentes publications font toutes état dune hypokaliemie lors des
intoxications a la Chloroquine (10,79, 95) , hypokaliémie parfois responsable d'une
onde U a lélectrocardiogramme . La kaliémie semble évoluer dans tous les cas vers la
normalisation , mais initialement , I'hypokaliémie doit étre considérée comme un
reflet de la gravité de !'intoxication (7, 10) . La non constatation d'une hypokali¢émie
dans les études antérieures 4 (983 est probablement due au fait que cette
hypokaliémie survient lors d'intoxications sévéres qui étaient généralement
d'evolution fatale a I'époque .

signes 1OXi

Méme si I'intoxication aigue & la Chloroquine est le plus fréquemment isolée
_ ta recherche d'autres toxiques dans les liquides biologiques doit toujours étre
systématiquement réalisée .

chlorogquinémie :
initiale ( avant la quatriéme heure } :

Notre série d'observations nous fait remarquer qu'une chloroquinémie initiale de
plus de 5 mg/1 se rencontre plutdt pour une dose absorbée d'au moins 4 grammes ,
alors qu'une chloroquimémie de 2545 mg/l correspond plutdt 3 une dose absorbée de
3-4 grammes ; ainsi la chloroquinémie initiale permettrait une bonne évaluation de

{a dose ingérée .

1'étude de la chloroquinémie initiale a surtout éte réalisée par VITRIS et AUBERT (95)
et leurs résultats confirment notre constatation : ils définissent trois types

d'intoxication ,
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- I'intoxication grave , correspondant 2 une dose absorbée (DA) de plus
de 4 g. et pour lesquelles la chloroquinémie initiale est supérieure a 5 mg/l ,

- 'intoxication moyenne : DA de 2 4 4 g. et chloroquinémie entre 2,5 et
5Smg/l,

- l'intoxication bénigne : DA <2 g. et chloroquinémie <25 mg/! .

Cependant , la réalisation de la chloroquinémie est longue et parfois impossible dans
certains hopitaux : il convient donc , comme le précisent RIOU et Coll. (79) , de ne pas
attendre ce résultal pour la mise en route du traitement . La classification de VITRIS
et AUBERT garde donc tout son intérét pour l'étude rétrospective d'une intoxication ,

mais elle ne peut étre suffisante pour évaluer le pronostic de celle-ci .

évolution :

Nous constatons une élimination lente de la Chloroquine , élimination initialement
plus rapide , réalisant une courbe en deux temps .

Ces résultats sont retrouvés chez tous les auteurs ; '¢limination se fait selon deux
phases : une phase initiale de diminution multiexponentielle , et une phase terminale
trés longue ne rendant pas possible 'étude compléte de cette élimination (88) .

relation avec les signes clinigues :

Nous montrons , 4 travers le dossier n'19 principalement , que la valeur de la
chloroquinémie n'est pas en relation directe avec la symptomatologie clinique .

Cetle constatation est contestée par les travaux de VITRIS et AUBERT (94 , 95) . mais
JAEGER (49) approfondit 1I'étude et considére que la relation entre la concentration
plasmatique et la gravité n'est valable quau cours de la phase initiale de
'intoxication : au cours de ['évolution , des concentrations plasmatiques élevees
peuvent étre observée alors que la symptomatologie clinique adéja régressé .
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relation avec les signes électrocardiographiques :

Nous montrons ., dans notre travail , qu'il existe une relation entre la valeur de la
chloroquinémie initiale et la gravité des signes électrocardiographiques :

ECG normal

- chloroquinémie <25 mg/1

- chloroquinémie >2,5 mg/1 = aplatissement des ondes T

élargissement de l'espace QT
- chloroquinémie > [0 mg/l = troubles du rythme , de conduction .

Cette classification est & rapprocher de celle de RIOU (79) . et I'on peut ainsi , ne pas
attendre le résultat toxicologique pour avoir une estimation de la chioroquinémie et
trailer sans retard le patient .

chloroquinurie :

Nous ne disposons pas d'un matériel d'étude suffisant pour eétudier !'élimination
urinaire de la Chloroquine dans les intoxications aigués : de méme , nous ne disposons
d'aucune étude en nombre suffisant dans notre bibliographie .

concentirations gastriques en Chloroquine :

La Chloroquine semble persister , & des taux élevés , pendant plusieures heures dans
l'estomac . Cette propriété est retrouveée chez tous les auleurs qui , par ailleurs ,
préconisent un lavage gastrique au moins jusqu'a la quatriéme heure ;

concentration plasmatique de IUM* :

Nos dossiers ne nous permettent d'étudier le taux plasmatique de diazépam que dans
trois observations : pour deux , le taux plasmatique est maintenu entre 2,5 et 3.5 mg/I
let I'évofution est favorable , avec ou sans ventilation assistée ; pour ['autre patiente ,
intubée et ventilée , le taux atteint 6,5 mg/l et subit de fortes variations ; notons
toutefois que I'extubation est possible avec un taux inférieur 3 3 mg/l . Il semblerait
donc possible qu'un taux plasmatique de diazépam maintenu entre 2,5 et 3,5 mg/1 soit
suffisant pour traiter une intoxication aigue 4 la Chloroquine ; de plus , 4 ce taux ,

une assistance respiratoire ne semblerait pas nécessaire .
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lLa récente conférence de consensus en réanimation sur l'intoxication aigue a la
Chloroquine n'a pas permis la détermination d'un taux plasmatique nécessaire et
suffisant .

d) évolution :

Dans notre série , l'évolution des intoxications est favorable dans la
grande majorité des cas, avec une guérison sans séquelles généralement rapide ( 24 a
48 heures en moyenne ) ; chez les patients bénéficiant d'un apport en VALIUM® | la
correction des troubles cliniques et ECG semble plus rapide , pour une DA identique ,
que pour les patients n'ayant pas bénéficie de cet apport.

déceés
Un seul cas est & déeplorer dans notre travail : I'arrét cardiaque survient sans

prodromes 2 2 3 heures aprés l'absorption de 5 grammes de Chloroquine . Les
manoeuvres de réanimation , associées au traitement " orienté " de cette intoxication ,
sont restées inefficaces 4 moyen terme .

complications observées

Elfes sont de deusx types : soit induites par le thérapeute , soit consécutives , plus ou
moins directement , & la toxicité de la Chloroquine .

fnduites par le thérapeule : nous avons pu constater : un bronchospasme
passager consécutif au lavage gastrique , une dyspnée laryngée post-intubation ( sur
un terrain 4 risques ) , une surinfection bronchique nosocomiale , et une
hyperkaliémie induite par un apport parentéral excessif de Chlorure de Potassium .
Ces complications ont toutes guéri sans séquelles .

copsécutives 8 1iptoxication : deux cas de vomissements prolongés sont
constatés , ainsi que la survenue de deux chocs septiques probablement sur bas débit
mésentérique consécutif 4 un collapsus prolonge ou a un choc cardiogénique , ou
méme post-anoxique . Elles ont , elles aussi , guéri sans séquelles .

remargue une observation fait état d'un arrét respiratoire , sans prodromes
. a la fin du lavage gastrique . L'étiologie de cet arrét rapidement résolutif sans
séquelles sous ventilation assistée reste impreécise .
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5i , pour certains auteurs , I'é¢volution est imprévisible (95) , pour la
majorite des autres , elle est fonction , d'une part de la dose absorbée , et d'autre part
de la rapidité du traitement (56 , 79) . CONSTANTIN et CHARMOT ont essayé , en 1966 , de
définir un tableau clinique évolutif de l'intoxication aigue a la Chloroquine . lls
différenciaient ainsi trois stades évolutifs (25)

un_premier_stade , correspondant 4 la premiére heure suivant l'absorption : on
retrouvait des vomissements , des vertiges , une torpeur et un collapsus pouvant
parfois entrainer vn arrét cardiague .

un deuxiéme stade , qui voyail la torpeur s'estomper , les vertiges persister et le

coiiapsus entrainer une oligurie .

un troisidme stade qui signait !'atteinte dv parenchyme rénal .
Ce tableau clinique évolutif devait, par la suite , étre coniesté par tous les auteurs .

déces

Pour tous les auteurs contemporains , le décés est consécutif 4 la toxicité cardiaque
directe de la Chloroquine . [l survient le plus souvent sans prodromes , généralement
dans les 6 heures qui suivent l'absorption , réalisant un tableau de fibrillation
ventriculaire , ou d'asystolie d'emblée . Parfois il est précédé de troubles du rythme
et/ou de conduction (79) .

complications

Elles sont rares , soit liées & un gesle thérapeutique ( détresse respiratoire due 4 une
injection trop rapide de VALIUM" |, lésions post-intubation ou post-lavage gastrique ,
complications liées aux perfusions ..etc... ) . soit consécutives A l'intoxication . Dans
ce dernier cas , la pneumopathie par inhalation arrive en téle ;2 notre connaissance
. 1a survenue d'un choc septique sur bas débit mésentérique n'est pas décrite dans la

littérature pour ce type d'intoxication .

2.4) TRAITEMENT :

Nous avons montré . dans le chapitre précédent , que la conception du traitement de
I'intoxication aigue 4 la Chloroquine avait évolué avec le temps . Notre propos n'est
pas ici de redétailler " I'ancien " traitement , mais plutét de comparer " le nouveau

aux données les plus récentes fournies par la littérature .

i. i
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a) étude personnelle .

L'étude de 13 dossiers récents d'intoxication aigue par la Chloroquine nous
permet de préciser le protocole thérapeutique suivant :

- e lavage gastrique doit étre systématique . et réalisé le plus précocement
possible . Pour certaines intoxications séveéres . il sera réalisé aprés une intubation
destinée a protéger les voies aériennes .

- la mise en route d'une diurése osmotique neutre est systématique ., dés l'arrivée
a I'hobpital ; celle-ci est poursuivie au moins 24 heures ; son intérét n'apparait pas
réellement lorsque 1'on sait que seule la chloroquinémie initiale semble importante ,
el que '¢limination urinaire de la Chloroguine est tres lente . La réalisation d'une

hémodialyse est inutile , car inefficace .

- I'injection de diazépam est systématique pour toutes les intoxications , entreprise si
possible dés la phase préhospitaliére . La dose initiale est de 1 ou 0,5 mg/kg , etelle est
administrée préférentiellement en intraveineuse lente sur 30 minutes

L'administration est poursuivie généralement 2 une dose variant entre 0,5 et 0,05
mg/kg et préférentiellement 0,16 mg/kg/h . L'arrét de la perfusion est décidé devant

ia normalisation clinique et électrocardiographique .

- I'intubation et la ventilation assistée sont décidées pour des patients ayant
absorbé au moins 5 grammes de Chloroquine . Elles doivent étre les plus précoces
possibles . La sédation nécessaire peut étre obtenue par le VALIUM® seul , dans le
cas contraire , elle est réalisée par injection de thiopental ( NESDONAL® ) a la dose
initiale de 250 mg . Cetle sédation est enirelenue par du thiopental ou de la
PHENOPERIDINE® | et la ventilation assistée s'effectue avec une Fi02 initiale de 40 ou
S0 % . L'arrét de la sédation est décidé aprés la normalisation électrocardiographigue

et hémodynamique .

_ 'administration de 250 cc de Lactate de Sodium molajre en 20 minutes est
réalisée dés la survenuve de troubles du rythme et/ou de la conduction cardiaque .
L'interét de la pose d'une sonde d'entrainement électrosystolique a titre préventif ne

semble pas évident .




-148-

- la perfusion d'adrénaline , 3 raison de Img/h , est entreprise le plus vite possible ,
devant l'apparition d'un collapsus avec une tension arterielle systolique inférieure

ou égale 4 80 mmHg .

_ {'utilisation de lidocaine ne semble pas logique , celle de dobutamine doit rester
ponctuelle .

- la correction de I'hypokaliémie par un apport parentéral en sels de
potassium doit étre prudente , et n'est indiquée que devant une hypokaliémie sévére

symptomatique .

- enfin , I'alcalinisation ne nous semble pas licite en l'ascence d'une valeur
initiale précise de pH ; en effet , l'acidose est connue pour favoriser une
hyperkaliémie de transfert : elle entrerait ainsi en compétition avec la Chloroquine
qui elfe , favorise une hypokaliémie de transfert . Sans pour celd préconiser une
acidification , il nous semble qu'une alcalinisation trop brutale risque d'entrainer
une hypokaliémie majeure . Pour ce fait . 'alcalinisation pré-hospitaliére " 2
l'aveugle " nous semble a proscrire .

b) étude de la litierature : le traitement actuel de l'intoxication aigué 3 la Chloroquine

Un protocole thérapeutique ne peut étre employe qu'apres la définition
précise des critéres d'inclusion : il convient donc de proposer un moyen d'évaluation
rapide de la gravilé d'une intoxication 3 la Chloroquine , tout en sachant que cetle
gravité peut étre évolutive et qu'une intoxication , initialement bénigne , peut
rapidement devenir grave . Les auteurs deéfinissent actuellement trois gravités
d'intoxication (62) . Cette classification repose sur des ¢léments facilement évaluables
, dés la phase préhospitaliere : il s'agit de

- la dose supposée ingérée ( DSI )
- de I'existence d'une hypotension
- de 'existence de troubles ECG.
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RIOU . BARRIOT et BAUD définissent ainsi (4,83) :

intoxication bépigne : DS1<3 g.
pression artérielle systolique (PAS) > 90 mmHg
QRS <0,10 sec.

intoxication grave: DSI[>3g.
PAS <90 mmHg
(RS > 0,10 sec.

troubles du rythme

intoxication mortelle : DSI>5 g.
PAS <80 mmHg
QRS > 0,12 sec.
troubles du rythme

Iis ont . ensuite , défini un prtocole thérapeutique adapté aux formes grave et
mortelle , protocole qui leur a permis d'obtenir une amélioration du pronostic de ces
intoxications . Ce prtocole est mis en place le plus 8t possible , dés la phase
préhospitaliere ; il associe :

- Adrénaline IV, a la seringue électrique , 2 0,25 microg/kg/mn ,
augmentée par paliers de 0,25 microg/kg/mn .

- Thiopental 5 mg/kg IVD .

- Intubation et ventilation mécanique avec Fi02 - 40 % .

- Diazépam 2 mg/kg IV en 30 mn A la seringue électrique .

- Lavage gastrique s'il est précoce .

- Lactate de Sodium molaire , de facon ponctuelle , pour corriger des
troubles ECG .

Le traitement des formes bénignes associe un lavage gastrique et la surveillance en

unité de soins intensifs .

L'arrét du traitement est décidé aprés un sevrage progressif des sympathomimétiques

puis du diazépam .
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WATTEL et Coll. , lors de récents travaux a l'échelon national (98) , adoptent une
altitude un peu différente , que nous reproduisons dans les tableaux n”15a et 15b ,
pages 151 et 152 .

Le choix entre ces deux protocoles est difficile ; il nous semble plus intéressant de
les associer - en effet , le protocole de RIOU et Coll. serait utilis¢é a la phase
préhospitaliere o0 il a déja fait ses preuves . Le protocole de WATTEL et Coll.
trouverait sa place en milieu hospitalier , et pour les intoxications bénignes . Par
ailleur , l'alcalinisation brutale nous parait dangereuse , et la diurése osmotique
inutile .

Nous proposons dans le tableau n°16 de la page 153 la conduite a tenir qui nous
semble la plus adaptée 4 la prise en compte d'une intoxication aigue a la Chloroquine,
étant entendu que toute intoxication 2 le Chloroquine doit bénéficier d'une
medicalisation de la phase préhospitaliére par une ambulance de réanimation .
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tableav 15a: prise en charge d'une intoxication a 1a Chloroquine
( selor WATTEL (98) )

Milieu non spécialisé

] i
I I

OSl < 2¢g DSt > 29¢g
J, — % [ !
Pas de Symptomes
symptdmes présents Entre 2etd g >0
Sans valeur Avec valaur Pas de Symptbmes
pronostique pronostique symptomes présents
(Hypotension - Signes £CG)
v

.

— Pedusion IV : solutés de remplissage

— Diazépam 05 mbfkg IV directe lante {10 minutes)

-~ Adrénsline 0.2 mg 4 la domande en IV lente
{4 défaut d’edrénaline ot si FC <80/min, atropine |V 05 & 1 mg)

— En cas d"arrét cardiaque = manceuvre de ressuscitation jusqu’a I'armivée de
I'ambuiance de réanimation.

v v 4 l

Ambulance de réanimation

Hospitalisation

Fig. 2 — Priss en charge d'une intoxication eigué & la chloroquine an milieu non spécislisé (domici'lo, service
hospitalier non adapté. En particulier impossibilitd d’organiser rapu_!ernent les moysna da_ surveillance, de
traitement, vantilation mécanique notamment). D5I : dose supposée ingérée de chioroquine.
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tableau 150 . prise en charge d'une intoxication a la Chloroquine

Milieu spécialisé

| I

I

DSI <2g

R

Pas de Symptimes
symptémes présents

I
{ N

Sang valeur Aveac valeur
pronostique pronostique
(Hypotension - Signes ECG)

DSl > 2¢g

r

»dg

Entral etd g

v

Symptémas
présents

Lavage d'estomac’
& Uhpital
avani la §" heure

— Perfusion d"adrénaline sur la base de 0,25 pg/kg/min
- Intubation —  Ventilation mécanique

Lavage gastrique

— Diszépam ; dose de charge : 1 & 2 mg/kg
dose d'entretian : 2 4 4 mg/kg dans les 24 heures

l

Survaillance
48 haures

]

Surveillance —  Adaptation
du traitament !

— isoprotérdnol - sels da sodium
— choc glactrique externa

Pas da
sympiémas

T

Délai < 6h Délai > Bh

l

Pas de
lavage
d’estomac

Survaillanca
48 hauras

Fig.1. — Prise en charga d'une i
sarvice de réanimation). DSI:

ntoxication aiguéd & fa chloroquina en miliau spécialisé (ambulance da rdanimation,
dose supposdae ingérée de chloroquina,
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tapleay n° 16 : protocole thérapeutique propose ot @ ™
intoxication tntoxication intoxication
benigne mortelle grave
DA« 3g DA> Sg. 3g <DA<Sg
signes cliniques signes cliniques
et/ou ECG_ et/ou ECG
NON oUl Oul NON
\ | /
Adrénaline ; 0,25 gamma/kg/mn au départ
\L Thiopentat : 5 mg/kg IVD v
Voie veineuse Intubation nasotrachéale le— oui—DELAL6H
et surveitiance Ventilation avec une Fi02 de 407%
Diazépam ; | mg/kg en 30 mn
Lactate de sodium mofaire : non
250cc en 30 mn si troubles ECG
réanimation habituelle si ACR . v
Voie veineuse
et surveilfance
HOPITAL : service de soins intensifs au moins
v l
lavage gastcique LAVAGE GASTRIQUE v
si avant la béme Diazépam : 0,16 mg/kg/h surveiilance 48 H
heure avec monitorage ECG
surveillance clinique el adaptation pendant {2 H

syptomatique du traitement

arrét du protocole devant ia normalité
surveillance 18 H clinigue , biologigue et toxicologique
monjtorage ECG: 12 H
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La parution du livre " Suicide . mode d'emploi " a tres tertainement
contribué 3 I'augmentation du nombre de cas de suicides a la NIVAQUINE" *
suicidaire , initialement limité aux pays africains d'endémie palustre , se retrouve

; ce mode
maintenant en forte proportion en France métropolitaine .

L'achat de NIVAQUINE' est facile , ne nécessite aucune prescription medicale , et il
faut craindre que ce mode d'intoxication continue sa progression ascendante , la mise
sur fe marché de comprimés dosés & 300 mg nous faisant craindre la survenue
d'intoxications A des doses plus élevées .

Parallélement , de nombreux travaux ont été réalisés sur la toxicité
de la Chloroquine , et nos connaissances , en ce domaine ont considérablement
progressé ; cependant , les études de grand nombres de cas sont encore trop peu
nombreuses , et l'on peut espérer que l'application d'un protocole thérapeutique
unanimement reconnu permettra , d'une part d'améliorer fe pronostic de ces
intoxications , et d'autre part de préciser les différents stades de gravité et
d'évolutivité de l'intoxication aigué 4 la Chloroquine .

En effet , ces différents stades de gravité ne sont pas complétement
définis , et il n'est pas possible de préciser un tableau clinique propre 4 chacun d'eux
.De plus , une estimation rapide et précise de la dose exacte absorbée ne semble pas
encore possible . Pour ce faire , il nous semblerait intéressant d'étudier , de fagon
prospective , la relation qui semble exister . dans notre étude , entre la dose absorbée

et le pourcentage d'allongement de I'espace QT .
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Dans l'étude clinigue et biologigue méme de l'intoxication ,
certains point restent a élucider :

- l'existence ou non d'une méthémoglobinémie reste discutée : il
nous semble intéressant de faire réaliser cet examen simple de fagon systématique
lors de 'arrivée 4 I'hopital .

- la cinétique sanguine de la Chloroquine reste imprécise , et le
dosage précoce et répété doit étre réalisé dans les différents liquides biologiques . Il
ne semble pas actuellement envisageable de pouvoir estimer avec précision la dose
absorbée ou ['heure d'absorbtion de fagon rétro-active en prolongeant la courbe de la
chloroquinémie .

-le bilan potassique doit faire état des entrée et sorties de potassium
, de fagon précise .

- enfin , pour certains auteurs , la réalisation de gaz du sang a
I'entrée doit étre systématique , cherchant a préveir une possible détresse
respiratoire brutale .

Dans le traitement , certaines questions restent encore sans
réponse , surtout concernant le diazépam .

- l'administration de VALIUM® doit-elle étre systématique et a
quelle dose 7

- doit-on maintenir un taux plasmatique de diazépam ? quel serait
ce taux , et pendant combien de temps ?

- le clonazépam est-il plus actif que le diazépam comme antagoniste
de la Chloroquine comme le préconisent GNASSOUNOU , DABIRE et ADVENIER (43) ?
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La réponse & ces questions , passe , 4 notre avis , par la stricte application du
protocole thérapeutique choisi , avec parallelement une mesure fréquente du taux

plasmatique de diazépam .

Enfin , et pour finir , nous reviendrons sur ['absolue nécessité de
prendre en charge les intoxications par la Chloroquine , dés la phase préhospitaliére
, par une unité mobile de réanimation . La survenue possible et brutale d'un arrét
cardiaque , irréversible le plus souvent , doit faire considérer l'absorption de
NIVAQUINE' comme " une urgence absolue " par tous les participants a la chaine

des secours .
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