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RESUME :

La phytopharmacovigilance est une des missions de santé publique confiée a I’Agence
nationale de sécurité sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES)
qui a pour objectif de faire émerger des signaux liés aux effets indésirables des produits
phytopharmaceutiques.

Sur une période de cing ans (2013-2017), les cas graves d’intoxication connus des Centres
Antipoison et de Toxicovigilance (CAP-TV) francais liés aux produits phytopharmaceutiques
ont été analysés.

Cette étude a permis de recenser 189 cas graves d’intoxication humaine dont 53 déceés. La
répartition annuelle des cas d’exposition a montré une tendance a la diminution du nombre
de cas d’exposition depuis 2013. Les circonstances d’exposition étaient majoritairement
volontaires. Les expositions accidentelles et chroniques étaient surtout liées a un contexte
professionnel.

Une large part des mélanges commerciaux retrouvés dans les intoxications graves ne
possédait plus d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) valide.

Les trois substances les plus représentées parmi les mélanges commerciaux possédant
encore une AMM valide étaient la deltaméthrine, le fluroxypyr et le glyphosate. L'évaluation
des cas d’intoxication grave impliquant ces substances ainsi qu’une revue de la littérature
ont permis d'appréhender la toxicité humaine de ces substances.
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1. Introduction

L’Agence nationale de sécurité sanitaire de l'alimentation, de I'environnement et
du travail (ANSES) est un établissement public chargé d’assurer la sécurité
sanitaire humaine dans les domaines de I|’environnement, du travail et de
I'alimentation. Elle exerce, pour les produits phytopharmaceutiques (PPP), les
adjuvants et les biocides, des missions relatives a la délivrance, a la modification
et au retrait des différentes Autorisation de Mise sur le Marché (AMM).

L’ANSES s’est vue confier en 2015 une mission de phytopharmacovigilance (PPV)
dont l'objectif est de déceler et de surveiller les effets indésirables des PPP sur
I'hnomme, la faune, la flore et I'environnement. Pour cela, elle détecte précocement
les signaux qui peuvent amener a prendre des mesures de prévention ou de
limitation des risques liés aux PPP. De par sa mission de PPV et de coordination du
dispositif national de toxicovigilance, I’ANSES sollicite régulierement les Centre
Antipoison et de Toxicovigilance (CAP-TV) afin d’obtenir des données de vigilance.

C’est dans le cadre de la Convention de Recherche et Développement (CRD)

« PHYTO-GRAVES », établie entre ’ANSES et le CAP-TV Est du Centre Hospitalier
Régional Universitaire (CHRU) de Nancy, que cette thése a vu le jour.

Un programme de recherche a ainsi été initié avec pour finalité I'évaluation des
cas graves d’intoxication humaine par PPP connus des CAP-TV francais entre le
01/01/2013 et le 31/12/2017.

L'objectif de cette analyse était la caractérisation des expositions et du profil des
patients exposés. Dans cette thése, les trois substances actives les plus
représentées ont ensuite été retenues et les effets qui leurs sont associés ont été
étudiés pour définir les mécanismes toxiques en cause.

Ainsi, les cas graves associés a une exposition a la deltaméthrine, au fluroxypyr et
au glyphosate ont été analysés. Une recherche exhaustive de la toxicité humaine
de ces molécules dans la littérature a permis de compléter cette these.



1.1. Les produits phytopharmaceutigues

Les produits phytopharmaceutiques (PPP) sont des mélanges visant a protéger les
végétaux et les produits de culture. En effet, selon la directive européenne
91/414/CEE (Code rural, article L.253-1 et suivants, juillet 1991) [Légifrance,
1991] qui régit les autorisations de mise sur le marché des PPP, leur utilisation est
destinée a « protéger les végétaux contre tous les organismes nuisibles [...],
exercer une action sur les processus vitaux des végétaux [..], assurer la
conservation des produits végétaux, détruire les végétaux indésirables, [...] freiner
ou prévenir une croissance indésirable des végétaux » [Légifrance, 1991].

Les PPP font partie de la famille des « pesticides », parmi lesquels on compte
également les biocides et les antiparasitaires a usage humain et vétérinaire
[ANSES, 2017].

1.2. La phytopharmacovigilance

La phytopharmacovigilance (PPV) repose sur la collecte et I'analyse de données
provenant de trois types de sources:

- un réseau de surveillance regroupant notamment les Centres Antipoison et de
Toxicovigilance (CAP-TV), les ministéres en charge de I'agriculture, la santé,
la consommation et I'environnement, Santé Publique France et le dispositif
Phyt'attitude de la Mutualité Sociale Agricole (MSA),

- des études scientifigues ponctuelles réalisées afin de préciser certaines
données fournies par les partenaires du réseau,

- le signalement spontané aupres de I'’ANSES par les industriels et/ou par les
utilisateurs de PPP de toute information pertinente relative a ces mélanges.

Ce dispositif permet la mutualisation permanente d’informations nécessaires a
I'évaluation des risques, a la délivrance des AMM et a la gestion transversale des
risques liés a ces mélanges tout au long de leur mise a disposition. Ainsi, la PPV
est un moyen d’anticiper, de détecter, d’analyser et de prévenir les effets nocifs
des PPP, en complément de I'évaluation des risques.

1.3. Organisation des Centres Antipoison et de Toxicovigilance

Le premier Centre Antipoison (Paris) a été créé en 1956.
Aujourd’hui, il existe 8 Centres Antipoison et de Toxicovigilance (CAP-TV) en
France : Angers, Bordeaux, Lille, Lyon, Marseille, Nancy, Paris et Toulouse.
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1.3.1. Missions communes des Centres Antipoison et de
Toxicovigilance

Les CAP-TV sont des services médicaux présents dans un CHRU et constitués de
plusieurs unités fonctionnelles (réponse téléphonique a l'urgence,
toxicovigilance...). Ils gerent prées de 200 000 cas d’exposition par an. Ces
expositions sont accidentelles dans 80% des cas.

Les CAP-TV ont pour missions I'’évaluation du risque toxicologique et Ila
toxicovigilance.

L’évaluation du risgue toxicologique, notamment dans le cadre de la réponse
téléphonique a l'urgence

Les CAP-TV apportent des conseils aux professionnels de santé ainsi qu’au grand
public sous la forme de téléconsultations spécialisées en toxicologie clinique,
appelées Réponse Téléphonique a I'Urgence (RTU).

Ils participent également a la prévention, au diagnostic, a I’évaluation de risques
et a la prise en charge des urgences concernant « des intoxications humaines,
accidentelles ou volontaires, individuelles ou collectives, aigués ou non,
provoquées par tout produit ou substance d'origine naturelle ou de synthése,
disponible sur le marché ou présent dans l'environnement », comme stipulé dans
I'article D6431-59 du Code de la Santé Publique.

La toxicovigilance

L’objectif de la toxicovigilance est la surveillance des effets toxiques pour I'homme,
aigus ou chroniques, de I’'exposition a un mélange ou une substance, naturelle ou
de synthése, disponible sur le marché ou présent dans I'environnement, aux fins
de mener des actions d’alerte et de prévention (article L. 1340-2. du Code de la
santé publique). La toxicovigilance concerne les produits qui n’entrent pas dans le
champ des autres vigilances nationales réglementées (pharmacovigilance,
addictovigilance, cosmétovigilance, phytopharmacovigilance, nutrivigilance, etc.).
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1.3.2. Spécificités de deux Centres Antipoison et de Toxicovigilance

Gestion de |la Base Nationale des Produits et Compositions

Le CAP-TV Est a notamment pour mission spécifique la gestion de la Base Nationale
des Produits et Composition (BNPC) [Blanc-Brisset et Puskarczyk, 2012].

La BNPC rassemble les informations validées des compositions des mélanges et
agents impliqués dans une exposition ou susceptible de |'étre. D’apres I'arrété du
18 juin 2002 relatif au systéme informatique commun des centres antipoison, « la
base nationale des produits et compositions comprend [...] les informations
relatives aux préparations disponibles sur le marché, aux substances les
constituant et a tout agent susceptible de donner lieu a un appel aupres des
centres antipoison. Elle comporte notamment pour chaque produit ou composition
référencé, les informations suivantes : désignation du produit par son fabricant ou
distributeur, usage, composition, conditionnements, dates de mise sur le marché
(ou date de retrait), référence du fabricant ou du distributeur » [Légifrance, 2002].

La BNPC est principalement constituée des différents agents responsables
d’intoxications tels que les produits naturels (plantes, animaux, champignons) ou
synthétisés par I'homme (produits domestiques, industriels, cosmétiques,
médicaments, ...).

Gestion de la Base Nationale des Cas d’Intoxication

Le CAP-TV de Paris a notamment pour mission spécifique la gestion de la Base
Nationale des Cas d’Intoxication (BNCI) qui recense tous les cas d’expositions et
toutes les demandes d’informations toxicologiques colligés par les CAP-TV francais.

Elle constitue un corpus de données indispensables pour les travaux en
toxicovigilance et pour la contribution des CAP-TV aux autres vigilances a cible
produit. Les informations disponibles, rendues anonymes, sont entre autres :

- des informations sur la personne exposée ou intoxiquée : sexe, age, poids,
taille, code postal, antécédents médicaux et traitement actuel,

- la caractérisation de [I'exposition: mélange en cause (désignation
commerciale, composition considérée), voie d’exposition du ou des mélange(s)
impliqué(s), quantité, durée d’exposition, chronologie, contexte (lieux et
circonstances de |'exposition),

- la description des effets observés : présence ou non de symptoémes,
description de ceux-ci (intensité, durée), éléments paracliniques (examens
complémentaires), gravité estimée de I'exposition...,

- l'imputabilité et I'analyse causale lorsque celle-ci est réalisable.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Source des données

Le Systéme d’information des centres antipoison (SICAP) est un outil permettant
I'activité des CAP-TV, notamment lors de la RTU. Son architecture comporte deux
bases de données nationales : la Base Nationale des Produits et Compositions
(BNPC) gérée par le CAP-TV Est (CHRU de Nancy), et la Base Nationale de Cas
d'Intoxications (BNCI) gérée par le CAP-TV de Paris. Ces deux bases sont liées aux
bases locales de cas d’intoxication et de produits et compositions actuellement
déployées dans les CAP-TV francais. Les échanges de données inter bases sont
pluriquotidiens [Blanc-Brisset et Puskarczyk, 2012].

2.1.1. La Base Nationale des Produits et Compositions

Comme pour tout produit de la BNPC, les PPP sont référencés et classés selon une
hiérarchie principale basée sur l'usage (exemple des PPP : herbicide, engrais,
insecticide...).

L'interrogation de la BNPC a permis d’identifier les différents mélanges et
substances PP impliqués dans un cas grave. L'objectif était d’établir une liste de
substances actives préoccupantes pour la santé humaine.

2.1.2. La Base Nationale des Cas d’Intoxications

L'interrogation rétrospective de la BNCI du SICAP a été conduite pour la période
du 01/01/2013 au 31/12/2017 a partir des cas graves associés a un PPP. L'objectif
était de mettre en évidence les déterminants potentiels de ces cas graves.

2.2. Définition de cas

Les cas retenus pour I’étude sont liés a un agent phytopharmaceutique (PP) de la
BNPC considérés comme graves, connus des CAP-TV frangais entre le 1° janvier
2013 et le 31 décembre 2017, d'imputabilité non nulle, correspondant a une
exposition humaine suspectée ou avérée, aigué, subaigué ou chronique.

2.3. Traitement des données

Les agents de la BNPC appartenant a la famille des « pesticides » ont été revus et
caractérisés d’un point de vue réglementaire (distinction entre PPP et biocide
notamment). Seuls les PPP ont été pris en considération dans cette étude.

Sur cette période, 38 521 cas d’exposition liés a au moins un mélange hiérarchisé
dans le noeud de la hiérarchie principale « pesticides » de la BNPC ont été
répertoriés.
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2.3.1. Evaluation de la gravité

La gravité de chaque cas a été établie a partir du Score de Gravité en
Toxicovigilance (« SGT »), lui-méme décliné a partir du Poison Severity Score
(PSS) (Annexe 1).

Le PSS est un systeme normalisé pour évaluer la gravité d’une intoxication aigué
en fonction d’éléments cliniques et paracliniques, par organes ou systéemes. Il a
été validé par un groupe d’experts de la Communauté Européenne, I'OMS
(International programme on chemical safety) et 'European Association of Poisons
Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) [Persson, Sjdéberg, Haines et al.,
1998]. Ce score de gravité est évalué a chague moment de la prise en charge par
le CAP-TV. Pour un cas considéré, la valeur maximale de l'ensemble de ses
évaluations est retenue.

Il se décline en 5 niveaux de gravité :

- Nulle (SGTO0) soit aucun effet clinique ou paraclinique observé,
- Faible (SGT1),

- Modérée (SGT2),

- Sévere (SGT3),

- Déces (SGT4).

Dans notre analyse, les niveaux SGT3 (symptoOmes séveres ou mettant en jeu le
pronostic vital) et SGT4 (déces) de ce score approchent au mieux la description
des cas graves dans leur globalité. Les cas correspondant ont donc été retenus.

Tous les cas impliquant au moins un PPP, codés comme étant de gravité modérée
(SGT2) ou indéterminée, ont été relus afin de réviser les déterminants du score de
gravité pour écarter toute exclusion a tort de I'analyse des cas dont la gravité
réelle serait forte (scores SGT3 et SGT4).

Au total, 40 cas de gravité initialement codée SGT2 ou indéterminée ont été
considérés in fine comme étant de gravité forte et ont été réintégrés dans
I'analyse.

2.3.2. Evaluation de l'imputabilité

L'imputabilité en toxicovigilance est un indicateur probabiliste scalaire de la force
du lien entre une exposition a un xénobiotique et I'apparition d’'un symptome, d’un
syndrome ou d’une maladie. L'imputabilité des expositions des CAP-TV a été
déterminée en utilisant la méthode d’imputabilité en toxicovigilance (version 7.2,
avril 2013, groupe « méthode en toxicovigilance, comité de coordination de
toxicovigilance » (Annexe 2)).
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Cet indicateur possede 6 modalités :

- Imputabilité tres probable (14),
- Imputabilité probable (13),

- Imputabilité possible (12),

- Imputabilité non exclue (I1),

- Imputabilité nulle (10),

- Imputabilité non applicable (Ii).

Les déterminants permettant d’établir une imputabilité sont au nombre de 6 :
I'exposition, la symptomatologie, la chronologie, la présence ou non d’éléments
objectifs de caractérisation causale, I'existence d’une autre hypothese
diagnostique et le lien extrinseéque.

L’évaluation de l'imputabilité n’est réalisée qu’une fois I'évolution des cas stabilisée
et que tous les éléments concourant a la qualification des différents facteurs sont
connus.

Initialement, 34 cas de gravité forte (SGT3-SGT4) impliquant au moins un PPP
étaient codés comme étant d’imputabilité nulle ou indéterminée. Ces cas ont été
révisés, afin de s’affranchir d’erreurs de codage éventuelles et de n’exclure
effectivement que les cas avérés d’'imputabilité nulle.

Au total, cette révision a permis d’inclure 19 cas dans I'analyse. Les 15 autres cas
ont été exclus de I'analyse (cf. 2.3.3. Critéres d’exclusion des cas).

Pour chaque cas de gravité forte (SGT3-SGT4) retenu dans I'analyse, l'imputabilité
a été revue et les cas d’imputabilité nulle ont été exclus de I'analyse. Par ailleurs,
3 cas de gravité forte (SGT3-SGT4) initialement codés comme étant d'imputabilité
non nulle ont été considérés comme étant d’'imputabilité nulle et ont été exclus de
I'analyse.

2.3.3. Criteres d’exclusion des cas

Suite a la révision des cas de gravité forte (SGT3-SGT4) impliquant au moins un
PPP sur la période 2013-2017, certains cas ont été exclus de I'analyse :

- des cas d’exposition animale aux PPP, les doublons de cas ayant été saisis dans
la BNCI (le cas échéant, le dossier du cas le plus ancien a été pris en compte
dans lI'analyse en I'enrichissant des informations disponibles dans ses versions
postérieures),

- des cas pour lesquels des imprécisions de codage ont été identifiées (par
exemple codage d’un rodenticide AVK alors que |I'observation médicale rédigée
précisait qu’'il s'agissait d’'un AVK médicamenteux),

- des cas initialement considérés comme de gravité forte (SGT3-SGT4) et
révisés a posteriori comme étant de gravité modérée (SGT2),

- des cas initialement considérés comme d’imputabilité non nulle et révisés a
posteriori comme étant d’imputabilité nulle,

- des cas d’exposition antérieurs a la période de I'étude.
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L'ensemble des étapes menant a |'analyse des données de cette étude a été
synthétisé dans la Figure 1.

Légende: Ensemble des cas d'exposition et d'intoxication dont les agents impliqués sont
hiérarchisés dans le nceud « pesticides » (2013-2017)

Cas associé uniquement a
Détermination du statut de chaque agentimpliqué danscescas | ™ des biocides ou autre

[ Tachesréalisées 3 produit non PPP

Cas exclusdel'analyse

[l Ensemble de cas a traiter

Cas associés & au moins 1 PPP

i

Cas de gravité faible

Révision de |a gravité des cas codés comme étant de gravite -
Cas de gravite moyenne « sgt2 » ou de gravité indéterminée « sgti» «sgt2 », « sgtl» ou
initialement codée M w sgt0»

& sgt3 »ou « sgtd »
Cas de gravité « sgt3 » et « sgtd »

d

Révision des cas dont I'imputabilité a été codée comme étant - Cas d'imputabilité nulle
nulle, indéterminée ou au moins non exclue

¥

Cas de gravité « sgt3 » et « sgtd » d'imputabilité au moins non Cas concernés par la liste
exclue (2013-2017) - des critéres d'exclusion de
' § I'analyse

Recherche des substances inclues dans les mélanges
commerciaux disponibles & la vente au 01/08/2019

4

Selection des 3 substances actives les plus représentées

4

Description des cas et mise en relation des effets observés avec
les données disponibles dans la littérature

Figure 1 : Organigramme représentant I'ensemble des taches menant au

traitement des données et a leur exploitation.
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2.4. Analyse des données

L'analyse des cas d’intoxication grave aux PPP a porté, dans un premier temps,
sur différents parameétres dont les répartitions annuelle et géographique des
intoxications, la classe d’age et le sexe des intoxiqués, les circonstances, la durée
et la voie d’exposition.

Dans un deuxiéme temps, lorsque I'agent codé faisait référence a un mélange
commercial, celui-ci a été recherché dans la BNPC afin de définir quelle(s) étai(en)t
la(es) substance(s) active(s) associée(s). Ces dernieres ont ensuite été classées
en s’appuyant sur la hiérarchie secondaire des PPP (hiérarchie permettant de
classer les agents PPP de la BNPC selon les grandes classes chimiques de leur(s)
substance(s) active(s) et leur mode d’action toxique chez I'homme). Les effets
observés pour chaque substance ont été étudiés puis regroupés en entités
médicales.

Par ailleurs, le statut réglementaire des mélanges commerciaux a été vérifié afin
de valider les substances actives présentes dans les PPP possédant toujours une
AMM valide et donc potentiellement a risque pour la santé humaine.

2.5. Recherche documentaire

Dans notre étude, la recherche documentaire avait pour objectif d’identifier les
informations disponibles relatives aux données d’intoxication humaine des trois
substances étudiées. Cette recherche documentaire ne prend donc pas en compte
les résultats de toxicocinétique, métabolisme, toxicité préclinique etc. pouvant étre
présentés dans cette these.

La méthodologie appliquée s’inspire de la méthode PRISMA (Preffered Reporting
Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) qui est utilisée comme un
standard de revue de la littérature (notamment pour créer des rapports de revue
systématique) [Gedda, 2015].

2.5.1. Sources d’informations

Bases de données

o Medline

Medline est une base de donnée (accessible par le biais du moteur de recherche
Pubmed) rassemblant des articles de recherche biomédicale. Les requétes
suivantes ont été effectuées sur cette base de données le 30/04/2020 :
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Deltaméthrine (951 résultats) : (((((52918-63-5) AND toxicity)) OR ((52918-63-
5) AND poisoning)) OR ((deltamethrin) AND toxicity)) OR ((deltamethrin) AND
poisoning)

Fluroxypyr (12 résultats) : (((((81406-37-3) AND toxicity)) OR ((81406-37-3)
AND poisoning)) OR ((fluroxypyr) AND toxicity)) OR ((fluroxypyr) AND poisoning)

Glyphosate (1937 résultats) : (((((1071-83-6) AND toxicity)) OR ((1071-83-6)
AND poisoning)) OR ((glyphosate) AND toxicity)) OR ((glyphosate) AND poisoning)

o Ulysse

Ulysse est un moteur de recherche permettant I|'accés aux collections
documentaires en ligne de I'Université de Lorraine. Les requétes suivantes ont été
effectuées sur ce moteur de recherche le 30/04/2020 :

Deltaméthrine (1892 résultats): « N'importe quel champ contient deltamethrin
ET N'importe quel champ contient toxicity » OU « N’importe quel champ contient
52918-63-5 ET N’importe quel champ contient toxicity » OU « N’importe quel
champ contient deltamethrin ET N’'importe quel champ contient poisoning »

Fluroxypyr (58 résultats) : « N’importe quel champ contient fluroxypyr ET
N’'importe quel champ contient toxicity » OU « N’importe quel champ contient
81406-37-3 ET N’importe quel champ contient toxicity » Ou « N’importe quel
champ contient fluroxypyr ET N’importe quel champ contient poisoning »

Glyphosate (2409 résultats) : « N'importe quel champ contient glyphosate ET
N’'importe quel champ contient toxicity » OU « N’importe quel champ contient
1071-83-6 ET N'importe quel champ contient toxicity » OU « N‘importe quel champ
contient glyphosate ET N’'importe quel champ contient poisoning »

Documents complémentaires (littérature grise)

Ces documents désignent toutes les autres sources documentaires relatives a la
toxicité humaine des substances et qui n‘ont pas été retrouvés dans les deux bases
de données consultées. Il peut s’agir d'ouvrages, d’articles, de rapports
scientifiques, de fiches toxicologiques...

2.5.2. Critéres d’exclusion

Apres la suppression des doublons de documents retrouvés dans les deux bases
de données, des critéres d’exclusions ont été appliqués pour affiner la recherche
afin de sélectionner uniqguement les documents concernant des données de toxicité
humaine.
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o Documents exclus selon |'abstract :

- Tous les documents ne concernant pas des données humaines
(documents concernant des données de toxicité sur les animaux, les
plantes, I'environnement...)

- Tous les documents ne concernant pas la substance étudiée (études
menées sur des substances de la méme classe physico-chimique...)

o Documents évalués en texte intégral exclus :

- Tous les documents concernant des données de métabolisme, de
toxicocinétique, de toxicité préclinique

- Tous les documents ne concernant pas une exposition directe avec la
substance active (exposition pas le biais d'aliments, de |I'eau de boisson...)

- Tous les documents rédigés dans une autre langue que l'anglais et le
francais
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3. Résultats

Suite a une relecture approfondie des cas d’intoxication aux PPP recensés par
I'ensemble des CAP-TV francais, 189 cas de gravité forte (SGT3-SGT4) et
d'imputabilité non nulle ont été retenus dans |'étude.

3.1. Répartition annuelle des cas d’exposition

Les 189 cas d’intoxication ont été ventilés par année de survenue (Figure 2).
Sur la période 2013-2017, le nombre moyen d’intoxication grave a au moins un
PPP par année était de 37,8 (écart-type : 4,8).

Une diminution des cas graves (SGT3-SGT4) toute circonstance confondue entre
2013 et 2017 a été observée. Le nombre de décés suite a une exposition a au
moins un PPP était également en baisse depuis 2013 (excepté en 2015 ou le
nombre de déces était le plus important) et a méme été divisé par 3 entre 2013
(15 déces) et 2017 (5 déces). En revanche, le nombre d’intoxications graves
accidentelles était resté stable entre 2013 et 2017.

50
45 44 ——Nombre d'intoxications
40 40 39 graves (SGT3-SGT4)
35
30 34 32
25 Nombre de déces
(SGT4)
20 16
15 15 11 14
10 10
12 Nombre d'intoxications
5 2 7 8 5 graves (SGT3-SGT4)
0 accidentelles

2013 2014 2015 2016 2017

Figure 2 : Répartition annuelle des cas graves d’intoxication aux PPP (2013-2017)
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3.2. Répartition géographique des cas d’exposition

La répartition géographique a été réalisée selon le territoire d’origine de la
personne intoxiquée, le plus souvent une région (Figure 3). Deux intoxications
survenues a l'étranger (Suisse, Thailande) et prises en compte dans |'étude n‘ont
pas été représentées sur le schéma. Le nombre de cas graves d’intoxication aux
PPP entre 2013 et 2017 par région variait de zéro (Guadeloupe, Mayotte, Wallis et
Futuna) a vingt-six (Nouvelle Aquitaine). Les régions comptabilisant le plus de cas
étaient la Nouvelle Aquitaine (13,8%), les Hauts de France (12,7%) et les Pays de
la Loire (9,5%). Les intoxications graves dans les DOM-TOM représentaient 12,7%
du total des intoxications connues des CAP-TV (Figure 3-a). Le nombre de cas a
également été rapporté a la population des régions sur les chiffres du dernier
recensement 2016 de [I'Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE) [INSEE, 2016]. En prenant en compte la population des
régions, Saint-Pierre et Miquelon, la Réunion et la Polynésie Francaise ont
comptabilisé le plus de cas graves (SGT3-SGT4) par habitant entre 2013 et 2017
(Figure 3-b).
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Région Nombre d'intoxication
2 /10 000 habitants

Saint Pierre et Miguelon 1,650

REunion 0,150

Polynésie Francaise 0,110

Paysde la Loire 0,048

Nouvelle Aquitaine 0,044

(b)

Haut de France

0,040

Bretagne

0,039

Guyane

0,037

MNouvelle Calédonie

0,036

Centre Val de Laire

0,031

Corse

0,030

Bourgogne Franche Comté

0,028

Occitanie

0,024

Grand Est

0,023

MNormandie

0,021

Auvergne Rhéne Alpe

0,020

Ile de France

0,010

Provence Alpes Cote d"Azur

0,006

Figure 3 : Répartition géographique des cas graves d’intoxication aux PPP (2013-
2017) en valeur absolue (a) et rapportée au nombre d’habitants par territoire (b)
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3.3. Répartition par sexe et par tranche d’age des exposés

Le sexe ratio était de 3,7 soit 149 hommes pour 40 femmes.

La répartition des cas a été réalisée par classe d'age (Figure 4). L'age des
intoxiqués était inconnu dans 3 cas. L'dge moyen était de 57,2 ans (écart-type
19,6). Les classes d’age les plus représentées étaient celle des [60-79 ans] puis
celle des [40-59 ans]. Les ages extrémes étaient de 4 ans et de 93 ans.

E gl
28 5E 032-11 ans

12-19 ans
20-39 ans
m 40-59 ans
60-79 ans
80-99 ans
MNon précisé

Figure 4 : Répartition par classe d’age des cas graves d’intoxication aux PPP
(2013-2017)

3.4. Répartition par circonstance d’exposition

Les cas graves ont été répartis en fonction de la circonstance d’exposition (Tableau
I). Toute circonstance confondue, les cas de gravité sévere (SGT3) étaient plus
nombreux que les déces (SGT4). Concernant les cas de gravité SGT3 et SGT4, les
expositions volontaires étaient les plus fréquentes dans |'étude, représentant
71,4% du total des expositions aux PPP. Une large majorité des déces était liée a
une exposition volontaire aux PPP, dans un but suicidaire (86,8% des déces). Seuls
7 cas de déces ont été enregistrés suite a une exposition accidentelle (dont 4 cas
pour lesquels I'imputabilité était jugée douteuse).

Tableau I : Répartition des cas graves d’intoxication aux PPP selon la
circonstance d’exposition (2013-2017)

ENERIE Nombre de cas
SGT3 SGT4 %
: total
Circonstance
Accidentelle 47 7 54 28,6
Volontaire 89 46 135 71,4
Total général 136 53 189 100
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3.5. Répartition par durée d’exposition

Les cas d’intoxication ont été répartis en fonction de leur durée d’exposition
(Tableau II). Une exposition aigué est caractérisée par I'administration unique du
toxique ou sur une période courte de quelques jours. L'exposition subaigué est
définie par une exposition réitérée pendant au maximum 28 jours. Enfin, une
exposition est dite chronique lorsque |'exposition est réitérée pendant plus de 90
jours [Lauwerys, Haufroid, Hoet et al., 2007].

La majorité des intoxications connues des CAP-TV sont survenues aprés une
exposition aigué aux PPP (environ 90%). Les expositions chroniques (environ
9,5%) sont fréquemment retrouvées dans un contexte d’exposition professionnelle
agricole (environ 78% des expositions chroniques).

Tableau II : Répartition des cas graves d’intoxication aux PPP en fonction de la
durée d’exposition (2013-2017)

Exposition Nombre de cas total %

Aigué 170 89,9
Subaigué 1 0,5
Professionnelle agricole 14 7.4
Chronique Jardinage 2 1,1
I?ollupon de 5 11

’environnement
Total 189 100

3.6. Répartition par voie d’exposition

La voie orale était la principale voie d’exposition, puisqu’elle était en cause de
facon isolée dans 142 cas et associée a une autre voie dans 2 cas, soit environ
76% des expositions. Les expositions par voie respiratoires n’étaient pas rares (20
cas isolés et 22 cas en association avec une autre voie) puisqu’elles
correspondaient a 22% des expositions. Par ailleurs, tous les cas d’exposition par
voie respiratoire étaient associés a des circonstances accidentelles tandis que la
voie orale était fortement associée a une exposition volontaire. Les expositions par
injection, par contact cutané ou par projections oculaire étaient peu fréquentes
(Tableau III).
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Tableau III : Répartition des cas graves d’intoxication aux PPP en fonction de la
voie d’exposition (2013-2017)

Voie d’exposition Accidentelle | Volontaire Nombre de %
cas total
Orale 9 133 142 75
Respiratoire 20 0 20 10
Cutanée 3 0 3 2
Injection/Injection sous-cutanée 0 2 2 1
Voie Resp?rato?re+ cutanée 19
mixte Respiratoire + orale 2 0 22 12
Respiratoire + oculaire 1
Total général 54 135 189 100

3.7. Répartition par type d’exposition

Le type d’exposition a été analysé en fonction des circonstances d’intoxication
(Tableau 1V). Les poly-expositions font référence aux expositions pour lesquelles
plusieurs mélanges commerciaux étaient impliqués. Les mono-expositions se
rapportaient aux expositions pour lesquelles un seul mélange commercial était
impliqué. Cependant, plusieurs substances actives peuvent étre présentes dans un
mélange et donc dans une mono-exposition. Dans notre étude, les mono-
expositions étaient les plus fréquentes (65% du total des expositions).

Tableau 1V : Répartition des cas graves d’intoxication aux PPP selon le type
d’exposition (mono/poly-exposition) (2013-2017)

Circonstance Nombre de
Accidentelle | Volontaire %
) ” cas total
Type d’exposition
Poly-exposition 25 42 67 35
Mono-exposition 29 93 122 65
Total général 136 53 189 100

Parmi les 67 cas de poly-exposition, 38 cas d’exposition a plusieurs PPP ont été
recensés. Les autres cas de poly-exposition, associant un seul PPP a d’autres
substances (le plus fréequemment l'alcool et les médicaments), étaient au nombre
de 29 (Tableau V).
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Tableau V : Répartition des cas graves de poly-exposition impliquant au moins
un PPP en fonction du type d’association (2013-2017)

Poly-expositions Nombre de cas %
Association de plusieurs PPP 38 57
i e Médicament(s) 9 13
aZich)cié N Alcool 7 11
, Autre (biocide, solvant...) 9 13
d’autres —
Alcool et médicament(s) 2 =)
substances —
Médicament(s) et autre 2 3
Total général 67 100

Sur les 25 poly-expositions accidentelles (Tableau 1V), 68% étaient en lien avec
une exposition professionnelle agricole (Tableau VI).

Tableau VI : Répartition des cas graves survenus aprés une poly-exposition
accidentelle impliquant au moins un PPP (2013-2017)

Profession exercée lors de I’exposition Nombre de cas %
o | Agriculteur 9
S | Agriculteur/Viticulteur 1
- & | Démonstrateur PPP 1
% % Employé de mairie exposé PPP 1 68
§ g Emp.lo.yee parc exposés PPP 1
w % | Jardinier 1
% Mécanicien/Conducteur de tracteur 1
S | Viticulteur 2
Non déterminée 8 32
Total général 25 100
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3.8. Substances actives impliquées

Les substances actives impliquées dans les cas d’intoxication aux PPP ont été
recensées. Au total, 139 substances actives différentes ont été comptabilisées.

3.9. Statut réglementaire des produits phytopharmaceutiques

Le nombre de mélanges commerciaux responsables d’intoxications graves aux PPP
est de 167. Le statut réglementaire a été défini pour chacun d’entre eux en fonction
de leur AMM (Figure 5). Cette analyse ne tient donc pas compte des agents codés
directement sur une substance active (substance chimique conceptuelle) ou sur
une famille chimique.

Ainsi, 72% des mélanges commerciaux impliqués dans les cas graves
d’intoxication aux PPP ne possedent plus d’AMM au 01/08/2019. Parmi les retraits
d’AMM, la moitié ont eu lieu avant la date du début de I'étude (01/01/2013). Il est
cependant a noter que l'article 46 du Reglement CE n°1107/2009 prévoit qu’en
cas de retrait d’AMM, I'Etat membre peut accorder un délai limité dans le temps et
n‘excédant pas six mois pour la vente et la distribution et dix-huit mois pour
I’élimination, le stockage et I'utilisation des stocks existants [INERIS, 2009].

= AMM valide au 01/08/2019

® Produits étrangers

m Retrait d'AMM avant le 01/01/2013
m Retrait d'/AMM apres le 01/01/2013

u Retrait d'AMM (date indéfinie)

Figure 5: Statut réglementaire actuel des PPP impliqués dans les cas graves
d’intoxications aux PPP (2013-2017)
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Parmi les 47 mélanges commerciaux encore sur le marché au 01/08/2019, 48
substances actives ont été impliquées une ou plusieurs fois dans les intoxications
graves aux PPP (Annexe 3).

Les substances présentes dans les mélanges commerciaux possédant toujours une
AMM valide et impliqués dans les cas graves sont susceptibles d’induire une forte
toxicité lors d’expositions futures car leur utilisation et leur acceés est toujours
d’actualité.

Pour cette raison, les trois substances les plus présentes dans les mélanges
commerciaux possédant toujours une AMM valide et les cas grave se rapportant a
ces substances (quel que soit le statut de leurs AMM) ont fait I'objet d’'une analyse
plus approfondie.

Ces trois substances étaient :

- la deltaméthrine (impliquée dans 13 cas d’intoxication grave),
- le fluroxypyr (impliqgué dans 6 cas d’intoxication grave),
- le glyphosate (impliqué dans 48 cas d’intoxication grave).

3.10. Imputabilité des cas

L'imputabilité des cas de gravité forte (SGT3-SGT4) impliquant les trois substances
étudiées a été évaluée.

L'imputabilité des cas impliquant la deltaméthrine et le fluroxypyr était
majoritairement jugée non exclue (douteuse), tandis que limputabilité des cas
impliquant le glyphosate était plutét considérée comme étant probable ou tres
probable (Figure 6).

100%
5
90% - B Tres probable

80%

4 1
70%
Probable
60% 1 27
50%
40% Possible
o 4
30% 2 4
e Non exclue
10% 42 (douteuse)
0%
(a) Deltaméthrine (b) Fluroxypyr (¢) Glvphosate

Figure 6 : Imputabilité des cas graves impliquant la deltaméthrine (a), le
fluroxypyr (b) et le glyphosate (c) (2013-2017)
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3.11. Effets des substances actives autorisées les plus impliquées

Les effets observés lors des intoxications graves ont été regroupés sous la forme
d’entités médicales, facilitant ainsi leur interprétation. Les effets ont été décrits
pour les trois substances les plus représentées possédant une AMM valide au
08/2019. Les chiffres donnés entre parenthése correspondent aux nombres de
personnes ayant présenté l'effet (Annexe 4).

Il est a noter que la deltaméthrine, le fluroxypyr et le glyphosate se comportent
comme des toxiques fonctionnels, c’est-a-dire qu’ils induisent une atteinte
purement suspensive d’une fonction vitale, liée a sa présence en concentration
suffisante au niveau des organes-cibles. A l'inverse, les toxiques lésionnels
(comme le paracétamol) provoquent des lésions (tissulaires, moléculaires,
cellulaires...) irréversibles et sont majoritairement a l'origine d’intoxications
séveres [Descotes, Testud, Frantz, 1992].

3.11.1. Effets observés lors d’une exposition a la deltaméthrine

La deltaméthrine a été impliquée dans 13 cas d’intoxication grave (1 déces), dont
6 pour lesquels lI'imputabilité était jugée comme au moins « possible ». La
deltaméthrine a été impliquée dans 6 cas graves d’exposition accidentelle.
Lorsque la concentration en deltaméthrine était connue, celle-ci était comprise
entre 15 et 25 g/L. A ces concentrations, les effets les plus fréguemment observés
étaient des troubles du systéme nerveux central et du systeme oro-digestif.
Toutefois, certains effets inattendus ont été rapportés avec des meélanges
commerciaux formulés a base de deltaméthrine, tels qu’une anémie, une
pancytopénie, une thrombopénie, une leucopénie, un trouble de l'acuité visuelle
(cécité corticale) et un syndrome extrapyramidal (Annexe 4).

3.11.2. Effets observés lors d’une exposition au fluroxypyr

Le fluroxypyr a été impliqué dans 6 cas d’intoxication grave (0 déces) dont 4 cas
pour lesquels I'imputabilité était jugée comme non exclue (douteuse).

Le fluroxypyr a été impliqué dans 4 cas d’exposition accidentelle et était toujours
associée a d'autres substances dans ces 6 cas d’intoxications graves.

Lorsque la concentration en fluroxypyr était connue, celle-ci était comprise entre
20 et 200 g/L. A ces concentrations, les effets les plus fréquemment rapportés
étaient des troubles du systeme respiratoire et du systeme cardiovasculaire
(Annexe 4).
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3.11.3. Effets observés lors d’une exposition au glyphosate

Le glyphosate a été impliqué dans 48 cas d’intoxication grave (10 déces) dont 13
cas d’intoxication accidentelle et 34 cas d’exposition par voie orale. L'imputabilité
de 12 de ces cas a été jugée non exclue (douteuse).

D’autre part, 4 mélanges commerciaux contenant du glyphosate et possédant une
AMM valide (au 01/08/2019) ont été impliqués dans des cas graves.

Lorsque la concentration en glyphosate était connue, celle-ci était comprise entre
7,2 et 480 g/L.

Une large majorité des expositions concernaient le glyphosate sous forme de sel
d'isopropylamine (360 g/L). Les symptomes les plus rapportés dans les
intoxications graves étaient des troubles digestifs, des troubles neurologiques et
des troubles cardio-respiratoires. Des atteintes rénales et hépatiques ont
également été décrites (Annexe 4).

3.12. Recherche documentaire

Une recherche exhaustive de la littérature a été réalisée afin d’identifier les
informations disponibles concernant les données d’intoxications humaines par la
deltaméthrine, au fluroxypyr et au glyphosate.

En appliquant la méthode PRISMA, seuls les documents relatifs aux intoxications
humaines lors d’exposition aux substances étudiées ont été sélectionnés. Le
diagramme de flux représentant les différentes étapes de la recherche
bibliographique est présenté ci-apres (Figure 7).

Ainsi, concernant la toxicité humaine de la deltaméthrine, du fluroxypyr et du
glyphosate, respectivement 13, 1 et 57 documents ont été retrouvés dans la
littérature (Figure 7). Ces documents permettent de confronter et de discuter les
effets observés dans notre étude avec les informations disponibles a ce jour dans
la littérature.
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4. Discussion

4.1. La deltaméthrine

La deltaméthrine appartient a la famille des pyréthrinoides de synthése.
Initialement, les pyréthrines d’origine naturelle étaient extraites de la plante
Chrysantemum cineraraefolium. Ces substances étant rapidement inactivées par
la lumiére, des analogues de synthese ont progressivement remplacé les pyrethres
naturels [Lauwerys, Haufroid, Hoet et al., 2007]. L'allethrine, mis au point en
1949, est le premier dérivé synthétique. Entre 1960 et 1970, de nouvelles
molécules sont développées apportant une meilleure puissance d’action et une
photostabilité augmentée. Leur efficacité a faible dose, la faible toxicité chez les
mammiféeres et une persistance limitée dans l’environnement ont nettement
contribué au développement et a l'utilisation des pyréthrinoides de synthése
[Testud et Grillet, 2007].

Par ailleurs, la gravité des intoxications par les carbamates et les
organophosphorés (dix a cent fois plus toxiques que les pyréthrinoides) a favorisé
leur utilisation a grande échelle. IlIs deviennent ainsi les insecticides de référence
toutes applications confondues [Baud et Garnier, 2017]. En 2007, les
pyréthrinoides représentaient plus de la moitié du marché mondial des
insecticides, soit dix milliards de dollars par an [Testud et Grillet, 2007]. En 2015,
I'Europe était le second plus gros consommateur de ces substances derriére I'Asie.
Les prévisions pour l'année 2019 estimaient une hausse de la vente des
pyréthrinoides dans toutes les régions du monde atteignant un total de dix-sept
milliards de dollars [Markets & Markets, 2019].

Concernant leur usage agricole, les spécialités commerciales se présentent
souvent sous la forme de concentré émulsionnable, de suspension aqueuse, de
poudre mouillable ou de granulés autodispersibles. La substance active (dont la
concentration varie de 2,5 a 250 g/L), non hydrosoluble, se trouve en solution
dans des hydrocarbures pétroliers, des solvants tels que des glycols et peut étre
parfois associée a d’autres insecticides ou fongicides. Les pyréthrinoides de
syntheése sont également tres largement utilisés pour un usage biocide sous forme
d’insecticides, y compris ménagers (aérosol, plaquette pour diffuseur électrique,
spirale a combustion lente) a une concentration en substance active bien plus
faible (concentration moyenne de 0,5%). En France, la perméthrine (pyréthrinoide
du groupe I) est présente dans certains antiparasitaires externes a une
concentration usuelle comprise entre 0,15% et 1,2%. Enfin, les spécialités
vétérinaires contre les tiques et les puces ont une concentration atteignant parfois
10% [Baud et Garnier, 2017].

La deltaméthrine est une substance PP intervenant, entre autre, dans la
préparation d’insecticides a usage agricole. En France, les cultures concernées sont
les céréales, la vigne, les légumes, les pommes de terre ainsi que |'arboriculture.
La deltaméthrine est également utilisée pour un usage vétérinaire, un usage
ménager et dans le cadre de la lutte anti-vectorielle [INRS, 2007].
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4.1.1. Structure chimique et toxicocinétique de la deltaméthrine
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Figure 8 : Structure chimique de la deltaméthrine. Source : INRS (2007)

La deltaméthrine (Numéro CAS : 52918-63-5) fait partie de la deuxieme
génération des pyréthrinoides de synthése (groupe II). Plus photostables que ceux
du groupe I, les pyréthrinoide du groupe II ont la particularité de présenter au
moins un centre d’asymétrie chirale et un groupement cyano (Figure 8). Si la
plupart des pyréthrinoides de synthese existent sous forme de mélanges
regroupant quatre a huit isomeéres, la deltaméthrine posséde une seule
configuration et correspond a un isomeére R isolé [Testud et Grillet, 2007].
L'absorption des pyréthrinoides est rapide par la voie orale (pic plasmatique atteint
en une a deux heures pour la deltaméthrine administrée chez trois patients a une
concentration de 3 mg/kg) [WHO, 1990]. Apres ingestion, les pyréthrinoides
subissent une hydrolyse par des estérases non spécifiques du tube digestif,
limitant ainsi leur absorption systémique. La fraction absorbée se distribue dans
tous les tissus [Testud et Grillet, 2007] [Baud et Garnier, 2017]. Malgré leur
caractére lipophile, les pyréthrinoides ne s’accumulent pas dans les tissus riches
en lipides car ils sont rapidement métabolisés, pour la plupart au niveau du foie,
en composés acides et en alcool par I’'hydrolyse des esters, suivie d'une oxydation
et de plusieurs conjugaisons. Concernant la deltaméthrine, des études
expérimentales ont montré sa métabolisation chez I'homme par les CYP2CS,
CYP2C19, CYP3A5 [Godin, Crow, Scollon et al., 2007], CYP2B6 et par les
carboxylestérases CES1 et CES2 [Hedges, Brown, Macleod et al., 2019] entrainant
la formation de l'acide 3-phénoxybenzoique (3-PBA) et de l'acide cis-3-(2,2-
dibromovinyl)-2,2-diméthylcyclopropane-1-carboxylique (cis-DBCA). Ces deux
meétabolites sont partiellement conjugués puis facilement excrétés dans les urines
[Soderlund, Clark, Sheets et al., 2002].

L'administration de 3 mg de deltaméthrine (marquée au 14C) par voie orale chez
trois volontaires sains a montré une excrétion urinaire de 90% de la radioactivité
initiale vingt-quatre heures apres I'administration [WHO, 1990].

Par voie respiratoire, I'absorption est trés faible car les pyréthrinoides ne sont pas
volatils et les gouttelettes d’aérosol inhalées sont, pour une large part, retenues
au niveau des voies aériennes supérieures [Testud et Grillet, 2007]. L'absorption
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percutanée de la deltaméthrine est faible. En effet, celle-ci a été estimée chez
I'hnomme en fonction de données in vitro (chez I'homme et chez le rat) et prévoyait
une absorption de 2,4% de la dose initiale apres vingt-quatre heures [Hughes et
Edwards, 2016].

La toxicité des pyréthrinoides dépend de la nature de lI'isomére et des excipients
utilisés. Les isomeéres 1R (tels que la deltaméthrine), les pyréthrinoides du groupe
IT et des excipients huileux ou des solvants organiques (comme le butoxyde de
piperonyl, un inhibiteur du CYP-450) sont associés a une plus forte toxicité en
raison d’une inhibition du métabolisme des pyréthrinoides [Bradberry, Cage,
Proudfoot et al., 2005] [Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006]. Par voie
parentérale, la valeur faible de la DL50 (2,3 mg/kg pour la deltaméthrine chez le
rat) montre que sa toxicité intrinseque est importante. Cependant, une mauvaise
absorption et une hydrolyse rapide expliquent la faible toxicité apparente des
pyréthrinoides pour les mammiféres (DL50 deltaméthrine : 66,7 a 135 mg/kg chez
le rat par voie orale) [Baud et Garnier, 2017] [Hossain, Suzuki, Takewaki et al.,
2005] [Testud et Grillet, 2007].

4.1.2. Mécanisme d’action de la deltaméthrine

Les pyréthrinoides sont dits neurotoxiques car ils interferent avec la propagation
des signaux neuronaux en agissant sur les canaux ioniques situés le long des
axones des systémes nerveux central et périphérique. Les pyréthrinoides modifient
la conformation stérique des protéines des canaux sodiques et prolongent leur
temps d’ouverture aprés un potentiel d’action. Ainsi, pour des pyréthrinoides du
groupe II comme la deltaméthrine, le canal sodique peut rester ouvert jusqu’a 500
millisecondes (contre 0,5 millisecondes a I'état physiologique). En maintenant les
canaux sodiques ouverts, les pyréthrinoides déclenchent une série d’influx
électriques qui causent une hyperexcitabilité des neurones [Hénault-Ethier, 2016].
La deltaméthrine agirait d’abord sur les canaux sodiques puis augmenterait I'influx
de calcium dans la cellule par l'intermédiaire de canaux calciques a l'origine de la
libération de nombreux neurotransmetteurs comme l'acétylcholine, la dopamine,
I'acide glutamique et la noradrénaline [Baud et Garnier, 2017] [Cao, Shafer,
Murray et al., 2011] [Hénault-Ethier, 2016] [Soderlund, Clark, Sheets et al.,
2002].

Les canaux chlorures voltage-dépendants pourraient également étre impliqués
dans la toxicité des pyréthrinoides. Ces canaux retrouvés au niveau du cerveau,
des nerfs, des muscles et des glandes salivaires sont en lien avec les canaux
sodiques et pourraient avoir un rble dans I'hyperexcitabilité des neurones.
Expérimentalement chez le rat, la deltaméthrine (testée a des concentrations sub-
|éthales) a diminué le courant dans les canaux chlorures dans des nerfs vagues a
des niveaux suffisamment bas pour engendrer un effet toxique [Ray et Fry,
2006] [Soderlund, Clark, Sheets et al., 2002]. D’autres travaux ont mis en
évidence que le pentobarbitone et I'ivermectine (qui prolongent la durée
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d’ouverture des canaux chlorure voltage-dépendant) permettent de diminuer chez
le rat les symptomes d’une intoxication a la deltaméthrine [Forshaw, Lister, Ray,
2000].

Par ailleurs, un effet anti-GABAergique (avec une inhibition de I'entrée des ions
chlore dans le neurone) a été mis en évidence expérimentalement avec de fortes
doses de pyréthrinoides du groupe II [Testud et Grillet, 2007] [Bradberry, Cage,
Proudfoot, 2005]. Cependant, la stéréospécifité des pyréthrinoides pour le
récepteur GABA serait faible. Il pourrait en résulter une faible affinité des
pyréthrinoides pour ces récepteurs, ce qui ne privilégie pas cette cible pour
expliquer les effets des intoxications aux pyréthrinoides [Ray et Forshaw, 2000]
[Soderlund, Clark, Sheets et al., 2002].

L'implication de la voie cholinergique a également été investiguée. Une étude in
vivo portant sur la deltaméthrine administrée par voie intraveineuse chez des rats
a montré une augmentation significative de I'activité de la choline
acétyltransférase (enzyme impliquée dans la synthese de I'acétylcholine) dans le
striatum pour des concentrations de 60 mg/kg. A contrario, l'activité de
I'acétylcholinestérase était inchangée dans cette étude [Hossain, Suzuki, Takewaki
et al., 2005].

4.1.3. Toxicité de la deltaméthrine

Les effets retrouvés lors des 13 intoxications graves a la deltaméthrine sont
détaillés en Annexe 4 et les cas s’y rapportant sont décrits en Annexe 5 (cas n°1
an°13).

o Systéme nerveux central :

Les symptomes les plus présents lors des intoxications a la deltaméthrine portaient
sur le systeme nerveux central. Par ailleurs, la gravité des cas était souvent en
lien avec des troubles de la conscience importants (représentant huit cas parmi les
treize cas d’intoxication grave a la deltaméthrine). Des troubles de la conscience
ont déja été décrits lors d’intoxications aigués massives [Bismuth, Baud, Conso et
al., 2008].

Des convulsions ont été rapportées (cas n°8, n°9, n°10, n°12). Cet effet avait déja
été décrit dans la littérature et pourrait survenir vingt minutes aprés une ingestion
importante de PPP a base de deltaméthrine [Bradberry, Cage, Proudfoot, 2005].
Les convulsions (parfois récurrentes) peuvent s’accompagner d’un coma. La
fréquence peut varier entre 10 a 30 fois par jour la premiére semaine suivant
I'intoxication puis diminuer progressivement [He, Wang, Liu et al., 1989]. Bien que
les troubles neurologiques apparaissent plutdot précocement, des convulsions ont
aussi été rapportées six jours aprés une poly-exposition volontaire par voie orale
a la deltaméthrine (2 mL) et au benzene (20 mL) [Zou, Bai, Sun, 2007].
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Les convulsions peuvent étre expliquées par I'hyperexcitabilité neuronale due a
I'action de la deltaméthrine sur les canaux sodiques (et dans une moindre mesure
sur les récepteurs GABA) [Baud et Garnier, 2017] [Testud et Grillet, 2007] [Bala,
Kaur, Bannerji et al., 2015].

D’autres symptomes généraux sont survenus comme une altération de l'état
général avec malaise ou somnolence, une hyperexcitabilité psychique, des
tremblements et des céphalées. Ces effets sont peu décrits lors d’intoxications a
la deltaméthrine seule et pourraient étre liés a la présence d’hydrocarbures
pétroliers utilisés comme excipients dans ce type d’insecticide. Pour chaque cas
associé a ces symptomes, les mélanges commerciaux contenaient du propyléene
glycol (concentration de 12%) et des solvants pétroliers dont un solvant naphta-
aromatique léger (concentration de 34%), illustrant la réalité des expositions qui
ne sont qu’exceptionnellement liées a des substances seules, mais majoritairement
a des produits commerciaux dans lesquels des co-formulants peuvent porter une
part de la toxicité globale du mélange. Un rapport de cas fait état de symptomes
d’irritabilité et d'inconfort (associés a une dyskinésie) lors de l'ingestion volontaire
de deltaméthrine chez une patiente de trente-deux ans [Gunay, Kekec, Yildirim et
al., 2007]. Les auteurs ne précisent cependant pas la composition exacte du
mélange ingéré.

Deux cas de mydriase (cas n°1, n°13) ont été rapportés : ils ne s’expliquent pas
par le mécanisme de la deltaméthrine ni par la prise concomitante d’autres
substances. Ces mydriases pourraient étre dues a un stress physiologique lors de
la prise en charge des intoxiqués et/ou la prise concomitante d’autres substances
non connues (le criblage analytique large reste encore malheureusement une
approche clinique d’exception).

Un nystagmus a été rapporté (cas n°11). Ce trouble de la statique oculaire n‘est
pas connu comme étant un effet de la deltaméthrine ou de ses excipients. Il peut
s’agir d'un codage erroné ou d’une confusion des mouvements involontaires des
yeux lors des crises cloniques décrites.

La cécité corticale décrite dans le cas n°4 survenue aprés une exposition
accidentelle a deux PPP a base de glyphosate et de deltaméthrine a été expliquée
par le diagnostic d’'une maladie de Horton, rendant douteuse l'imputabilité de ces
deux PPP dans la survenue de ce syndrome.

L'hypothermie (34°C) rapportée dans le cas n°1 ne semble pas liée a la prise des
toxiques rapportés. Les circonstances de la survenue de cet effet n’étant pas
établies, il est difficile de I'imputer a la deltaméthrine.

Une hyperthermie (41°C) a été décrite un jour apres une exposition accidentelle a
un mélange a base de deltaméthrine dans le cas n°5 pour lequel I'imputabilité était
jugée douteuse.
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o Systéme oro-digestif :

Des symptomes digestifs (vomissements, douleurs abdominales dont un syndrome
digestif occlusif, nausées, hypersialorrhées) ont été observés dans le cadre de
notre étude suite aux expositions a la deltaméthrine (cas n°2, n°4, n°5, n°8, n°9,
n°10, n°11, n°12). Ces symptoOmes sont connus et décrits dans la littérature :
I'absorption volontaire d’une forte dose d'un PPP a base de pyréthrinoides
provoque des signes digestifs (douleurs épigastriques, vomissements, diarrhée)
[Testud et Grillet, 2007]. A noter que, les solvants pétroliers participent largement
aux troubles digestifs, par un effet irritant de contact assez peu spécifique.

o Systémes rénal et hépatique :

Deux cas d’insuffisance rénale (cas n°1, n°9) ont été rapportés. Le cas n°9
impliquait d’autres substances susceptibles d’étre responsables de I'atteinte rénale
(sel d'isopropylamine de glyphosate et diclofénac).

La toxicité rénale de la deltaméthrine a été mise en évidence lors d’études
expérimentales chez la souris. La deltaméthrine était administrée par gavage a
2 mg/kg [Abdel Daim, Abuzead, Halawa et al., 2013] et 15 mg/kg/j [Abdel-Daim,
El-Bialy, Rahman et al., 2016] pendant trente jours. Une observation histo-
pathologique a montré que le poids des reins était augmenté, ces derniers
présentaient une architecture perturbée associée a une dégénérescence des
cellules tubulaires et a un rétrécissement des glomérules [Abdel-Daim, El-Bialy,
Rahman et al., 2016]. Les auteurs ont montré que les troubles rénaux étaient liés
a un stress oxydatif [Abdel Daim, Abuzead, Halawa et al., 2013]. Cependant la
toxicité rénale observée apres 30 jours d’exposition chez le rat est difficilement
superposable avec les deux cas d’exposition volontaire aigué de notre étude ayant
entrainé des insuffisances rénales.

Le cas n°3 rapporte une atteinte hépatique pour laquelle le diagnostic retenu a été
une hépatite auto-immune. Chez des souris traitées par gavage a la deltaméthrine
pendant trente jours a raison de 15 mg/kg/j, il a été montré que leur foie
présentait une architecture hépatique perturbée et des hépatocytes dissociés les
uns des autres [Abdel-Daim, El-Bialy, Rahman et al., 2016].

o Systéme cardio-vasculaire :

Certains patients ont présenté une hypotension lors de leur intoxication a la
deltaméthrine (cas n°1, n°5, n°9, n°13). Lorsque les valeurs tensionnelles étaient
décrites, la pression artérielle était de 94/44 mmHg (cas n°9) et la pression
artérielle systoligue < 80 mmHg (cas n°13).

La littérature rapporte un cas d’hypotension plus sévéere (45/25 mmHg) menant a
un collapsus cardiovasculaire et un arrét cardiaque menant au décés d’un patient
de cinquante-trois ans ayant ingéré volontairement une quantité inconnue de
deltaméthrine associée a un solvant naphta [Magdalan, Zawadzki, Merwid-Lad,
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2009]. Un autre cas d’hypotension sévere ne répondant pas a I'administration de
catécholamine a été rapporté, se soldant par un arrét cardiaque provoquant le
déces de la patiente de quatorze ans qui avait ingéré environ 625 mg de
deltaméthrine [Kaul, Saini, Ganjoo et al., 2015].

Les pyréthrinoides de groupe II peuvent également augmenter la contractilité
cardiaque et provoquer des tachycardies [Cha, Kim, Cho et al., 2014]. Cette
manifestation a été décrite dans la littérature lors d’une ingestion volontaire
d’environ 50 mL de deltaméthrine (concentration inconnue) par une jeune femme
de vingt-deux ans. Celle-ci a présenté des épisodes de tachycardie
supraventriculaire associés a une hypotension menant a un décés par arrét
cardiaque [Bala, Kaur, Banneriji et al., 2015].

o Syndromes associant plusieurs effets :

Dans trois cas (cas n°8, n°11, n°12), les individus exposés ont présenté des
symptomes pouvant s’apparenter a un syndrome cholinergique. Les effets décrits
évoquaient ce syndrome, a savoir convulsions, vomissements, diarrhées,
hypersialorrhée, larmoiement, myosis et hypertension artérielle.

Toutefois, il est peu probable que la deltaméthrine soit a I'origine d’une stimulation
excessive des récepteurs a l'acétylcholine. En effet, l'augmentation de
I'acétylcholine dans le systeme nerveux central et I'augmentation de l'activité de
la choline acétyltransférase n‘ont été observées que pour des concentrations
élevées (60 mg/kg) en deltaméthrine administrée par voie parentérale chez le rat
[Hossain, Suzuki, Takewaki et al., 2005]. Dans notre étude, ces effets sont
constatés suite a une prise orale de mélanges plus faiblement concentrés en
substance active (entre 15 et 25 mg/mL) et qui ont subi une métabolisation.

Les hypersialorrhées pourraient étre expliquées par le blocage des canaux
chlorures voltage dépendants par la deltaméthrine [Ray et Fry, 2006] ;
[Soderlund, Clark, Sheets et al., 2002].

Le syndrome extrapyramidal décrit dans le cas n°7 survenu plusieurs années apres
des expositions répétées aux PPP (dont la deltaméthrine) est difficilement
interprétable en raison d’'un manque d’information (fréquence, durée d’exposition,
quantité et concentration en substance(s) active(s) des mélanges utilisés).
Cependant, le role des pyréthrinoides dans la survenue de la maladie de Parkinson
a déja été évoqué dans la littérature. Expérimentalement, de faibles doses de
deltaméthrine (3 mg/kg) administrées chez la souris par voie intra-péritonéale
pendant deux semaines, ont majoré d’environ 30% la recapture de la dopamine.
Lors de I'exposition de SK-N-MC (lignée cellulaire de neuroblastome humain) a 10
humol/l de deltaméthrine pendant 24h, une fragmentation de I’ADN a été mise en
évidence, suggérant un processus apoptotique. Une diminution de la recapture de
la dopamine par ces cellules a également été observée [Elwan, Richardson, Guillot
et al., 2005].

La modulation du systéme dopaminergique consécutive a une exposition a un
pyréthrinoide de synthese du groupe I (trois injections intrapéritonéales de 0,1 a
200 mg/kg de perméthrine réparties sur vingt-huit jours) avait déja été démontrée
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pour la plus forte concentration testée [Gillette et Bloomquist, 2003]. Bien que ces
mécanismes ne mettent pas en évidence de destruction des neurones
dopaminergiques caractéristique de la maladie de Parkinson, la perturbation du
systeme dopaminergique induite par les pyréthrinoides ainsi que la preuve d'un
processus d’apoptose sur une lignée cellulaire de neuroblastomes permettent
d’envisager leur implication dans la survenue de cette maladie.

o Hématologie :

Le cas n°6, d'imputabilité douteuse, décrit des symptomes hématologiques :
anémie, pancytopénie, thrombopénie et leucopénie. La chronologie inconnue de
ce cas et I'exposition concomitante a d’autres PPP rendent difficile I'exploitation et
I'investigation de ces effets. Aucun retentissement hématologique n’a d’ailleurs été
décrit dans la littérature suite a une exposition aux pyréthrinoides.

Un méléna a été rapporté dans le cas n°1. Ce patient, aux antécédents de gastrite
chronique et d’cesophagite, disposait d’un terrain favorisant.

o Systéme musculaire :

Deux cas de rhabdomyolyse ont été rapportés (cas n°1, n°9).

Concernant le cas n°1, I'hypotheése d’une rhabdomyolyse consécutive a une
dépression du systéme nerveux central a l'origine de contraintes mécaniques sur
les masses musculaires pourrait étre retenue.

Dans le cas n°9, la rhabdomyolyse observée et rapidement résolutive
s’expliquerait par les crises convulsives survenues trois jours auparavant (en lien
avec la prise volontaire de toxiques) ou par un surdosage en statines figurant dans
la liste des substances impliquées dans cette poly-exposition.

o Métabolisme :

Quatre cas d’acidoses (dont trois acidoses lactiques et une acidose non
caractérisée) ont été rapportés (cas n°1, n°8, n°9, n°10). Deux sont survenues
lors d’'une mono-exposition a un mélange contenant de la deltaméthrine. Lors
d’intoxications graves, des acidoses métaboliques peuvent survenir suite a la
formation de métabolites acides. Dans une étude rétrospective portant sur
guarante-huit patients, une acidose métabolique est survenue chez 10% d’entre
eux, exposés volontairement a 5 a 300 mL d’'un mélange a base de pyréthrinoides
[Cha, Kim, Cho, 2014]. Les concentrations de pyréthrinoide ingérées n‘ont pas été
décrites dans cette étude et la survenue des acidoses n’a pas été mise en lien avec
le groupe des pyréthrinoides impliqués dans ces intoxications.

o Systéme respiratoire :

Les cas n°1 et n°8 rapportent des pneumopathies d’inhalation observées aprées
une exposition orale a des mélanges contenant de la deltaméthrine.
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Dans le cas n°l1, elle est survenue aprés une trachéotomie sans signe de
vomissements, orientant la cause vers une pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique.

Dans le cas n°8, elle s’est déclarée quelques jours apres des vomissements et une
intubation trachéale. Il est important de souligner que le mélange contenait
également du propyléne glycol (11,8%). D’autres co-formulants fréquemment
présents dans la composition des mélanges a base de pyréthrinoides, comme les
hydrocarbures pétroliers, favorisent également le risque de pneumopathie
d’inhalation [Testud et Grillet, 2007].

Un cas de vomissement, d’hyperthermie, d’irritabilité, de toux et d’hépatomégalie
survenus 24 heures aprés l'ingestion accidentelle d’un produit a base de
deltaméthrine et de cyperméthrine par une enfant de 18 mois et s’aggravant par
une détresse respiratoire a été décrit dans la littérature. [Martinez-Navarrete,
Loria-Castellanos, Nava-Ocampo, 2008].

4.1.4. Prise en charge des cas d’intoxication a la deltaméthrine

Dans notre étude, la gravité des intoxications impliguant un PPP (majoritairement
par voie orale) a base de deltaméthrine était surtout en lien avec les troubles du
systeme nerveux central (liés a la substance active elle-méme) et les symptomes
oro-digestifs (liés aux co-formulants associés a ces mélanges). Il est donc
important de garder a I'esprit que de telles intoxications doivent étre considérées
non pas comme une intoxication aux pyréthrinoides synthétiques seuls, mais a un
mélange contenant potentiellement des solvants pétroliers [Magdalan, Zawadzki,
Merwid-Lad, 2009].

Lors d’'une exposition par voie cutanée, une décontamination immédiate doit étre
réalisée. Certains auteurs préconisent I'application de vitamine E qui serait efficace
pour prévenir et traiter les paresthésies chez les patients exposés. [Flomenbaum,
Goldfrank, Hoffman et al., 2006].

Quelques cas graves ont été rapportés aprés une exposition par voie respiratoire
et/ou cutanée a un PPP a base de deltaméthrine, cependant I'imputabilité de ces
cas a été jugée non exclue (douteuse) pour la totalité de ces expositions.

En I'absence d’antidote spécifique, le traitement de la toxicité systémique repose
sur la prise en charge des symptomes: maintien des fonctions vitales,
oxygénothérapie, contrdle des clonies et des convulsions par benzodiazépines,
légere atropinisation en cas d’hypersialorrhée [Baud et Garnier, 2017]
[Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006].

En cas d’ingestion, I'administration de charbon activé et I'évacuation digestive sont
contre-indiquées (en lien avec la présence potentielle d’hydrocarbures pétroliers
dans les mélanges a base de pyréthrinoides).

Une aspiration gastrique peut néanmoins étre envisagée apres intubation trachéale
s'il s'agit d'un composé du groupe II, si le volume ingéré est important et si le délai
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est inférieur a une heure [Baud et Garnier, 2017]. L’'endoscopie digestive est en
général peu contributive, ne montrant qu’une congestion de la muqueuse sans
ulcération. Les mélanges commerciaux a base de PPP ne sont pas corrosifs mais
irritants.

Le dosage toxicologiqgue des pyréthrinoides de synthése possible par
chromatographie gazeuse couplée a une spectrométrie de masse est rarement
disponible en urgence et sans incidence sur la prise en charge [Baud et Garnier,
2017].

Le pronostic des intoxications volontaires impliqguant des pyréthrinoides de
synthése est habituellement trés bon, avec une guérison sans séquelle si la prise
en charge est adéquate [Testud et Grillet, 2007].

Cependant, plus récemment, des cas de déces ont déja été rapportés dans la
littérature lors d’expositions volontaires a la deltaméthrine.

Ces déces résultaient d’un arrét cardiaque en lien avec de fortes hypotensions ou
d’un collapsus cardio-vasculaire [Bala, Kaur, Bannerji et al., 2015] [Kaul, Saini,
Ganjoo et al., 2015] [Magdalan, Zawadzki, Merwid-Lad, 2009].

Un autre cas de décés a été décrit alors que l'exposition volontaire a la
deltaméthrine était associée a une prise concomitante de mirtazapine et d’alpha-
cyperméthrine [Boumba, Rallis, Vougiouklakis, 2017].
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4.2. Le fluroxypyr

Le fluroxypyr (acide 4-amino-3,5-dichloro-6-fluoro-2-pyridyloxyacetique) est un
herbicide apparenté aux phénoxyacides appartenant a la famille des pyridines, au
méme titre que I'aminopyralide, le clopyralide, le picloram et le triclopyr [Durkin,
2009].

Le fluroxypyr est un analogue structural des auxines qui est principalement
absorbé par les feuilles puis véhiculé par la seve dans la plante. Il agit par une
stimulation de la croissance de la plante et sénescence prématurée des cellules,
perturbant la croissance cellulaire et induisant un dessechement total de
I'adventice en trente jours. Il est utilisé sur les dicotylédones de la famille des
Rubiacées, Caryophylacées, Polygonacées... [Couteux, Lejeune, 2009].
Commercialisé pour la premiére fois en 1985, le fluroxypyr est utilisé pour un
usage professionnel et domestique.

4,2.1. Structure chimique et toxicocinétique du fluroxypyr

MNH4
Cl Cl
S
—~ OH
‘ o O/ﬁ]/

¥

Figure 9 : Structure chimique du fluroxypyr. Source : Pubchem

Le fluroxypyr (Numéro CAS : 81406-37-3) se présente sous la forme d’un solide
cristallin blanc, inodore [Couteux, Lejeune, 2009]. Les mélanges commerciaux a
base de fluroxypyr I'associent souvent avec d’‘autres substances PP telles que le
2,4-D, le dicamba, le clopyralid, le bromoxynil [Durkin, 2009] ou encore le triclopyr
[Couteux, Lejeune, 2009].

Le fluroxypyr est rapidement absorbé et pourrait étre excrété par les reins (comme
d’autres acides faibles) par le biais de transporteurs actifs.

Chez le rat, I'excrétion du fluroxypyr se fait majoritairement sous forme inchangée,
90% excrété douze heures aprés une exposition orale a 20 a 200 mg/kg [Durkin,
2009].

En I'absence de données cinétiques disponibles sur le fluroxypyr, les données
concernant le triclopyr (une autre substance de la famille des pyridines dont la
formule chimique est proche de celle du fluroxypyr) ont été examinées.
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Ainsi, une étude portant sur six volontaires a permis d’étudier la cinétique du
triclopyr, une autre substance PP de la famille des pyridines. Les résultats de cette
étude ont montré un pic plasmatique atteint deux a trois heures apres
I'administration par voie orale du triclopyr (0,1 et 0,5 mg/kg) et une élimination
de plus de 80%, sous forme inchangée. Le faible volume de distribution calculé
semble en faveur d’une accumulation tres limitée du triclopyr dans I'organisme des
personnes participant a I'étude [Carmichael, Nolan, Perkins et al., 1989].

4.2.2. Mécanisme d’action du fluroxypyr

Le fluroxypyr semble peu toxique sur les mammiferes comme en témoigne sa DL50
élevée (DL50>2000 mg/kg chez le rat par voie orale) [Durkin, 2009]. L'effet
hormonal du fluroxypyr est théoriguement inexistant chez I’'hnomme car les auxines
n’‘existent pas chez les mammiféeres [Eysseric-Guerin, Allibe, Grenier et al., 2016].

4.2.3. Toxicité du fluroxypyr

Les effets retrouvés lors des 6 intoxications graves au fluroxypyr de notre étude
sont détaillés en Annexe 4 et les cas s’y rapportant sont décrits en Annexe 5 (cas
n°14 a n°19).

La recherche bibliographique n’a fourni que peu de résultats concernant la toxicité
du fluroxypyr. En tout, une seule publication a été retenue portant sur un déces
d’'une patiente ayant ingéré plusieurs substances, dont le fluroxypyr. Dans notre
étude, les expositions volontaires et accidentelles au fluroxypyr ont surtout
entrainé des symptdémes respiratoires et cardiovasculaires. Il est cependant a
noter que d’autres substances étaient systématiquement impliquées.

o Systéme cardio-vasculaire

Un cas de tachycardie (100 bpm) survenant trois heures et trente minutes aprés
I'ingestion volontaire de plusieurs substances PP et d’alcool a été rapporté (cas
n°18). Cette faible tachycardie pourrait étre imputée aux substances associées, a
I'alcool ou a d’autres facteurs physiologiques de stress liés a la prise en charge de
ce patient suicidaire.

Pour le cas n°19, il a été observé une bradycardie (50 bpm) et une hypotension
en lien avec lingestion de plusieurs substances PP et de médicaments
(escitalopram et oxazépam). Cette bradycardie, observée deux heures et trente
minutes aprés |'exposition, était associée a une hypotension artérielle (entre 60 et
65 mmHg) et a un trouble de la conduction cardiague (onde QRS : 100 ms).
L'escitalopram est un antidépresseur pouvant induire un allongement du QT, une
arythmie et une hypotension en cas de surdosage. L'oxazépam pourrait aussi étre
responsable de I’'hypotension artérielle et de la bradycardie si cette substance a
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été ingérée en quantité importante. D’apres les analyses toxicologiques, du 2,4-D
(un herbicide de la famille des aryloxyacides) a été retrouvé dans le sang et les
urines du patient, ce qui serait compatible avec I'exposition au produit allégué dont
la composition datant de 1995 ne contient pas de fluroxypyr. Il n’existe pas
d’information concernant la recherche du fluroxypyr dans le sang ou les urines du
patient, rendant douteuse |'exposition a cette substance PP.

Un cas d’hypertension artérielle (200 mmHg) a été rapporté plusieurs jours apres
une exposition de trente minutes a un PPP a base de triclopyr (60 g/L) et de
fluroxypyr (20 g/L) (cas n°14). Le patient consultait en raison d’une géne
respiratoire et de céphalées survenues deux heures aprés I'exposition aux PPP et
persistant depuis 3 jours. L'hypertension artérielle a été mise en évidence lors
cette visite médicale. En I'absence d’'information supplémentaire sur les
antécédents du patient et le délai de survenue de I'hypertension (confirmée
médicalement trois jours apres I'exposition), il est difficile de relier ce symptome
a I'exposition au PPP a base de fluroxypyr. L'imputabilité de ce cas a d'ailleurs été
jugée comme non exclue (douteuse).

o Systémes rénal et hépatigue

Deux cas d’insuffisance rénale (cas n°18, n°19) ont été observés et se rapportent
aux cas pour lesquels du glyphosate et du 2,4-D étaient associés.

Le fluroxypyr s’‘accumule principalement dans les reins et des études
expérimentales ont montré qu’une concentration importante de fluroxypyr dans
les reins était associée a une diminution du poids des reins et a des dommages
pouvant mener a une insuffisance rénale. Le rein est d'ailleurs décrit comme étant
la cible principale du fluroxypyr [Durkin, 2009].

Une étude expérimentale portant sur la cytotoxicité de différents PPP (dont le
fluroxypyr) sur des lignées hépatiques et rénales humaines (HepG2 et HEK293) a
montré que le mélange commercial testé contenant du fluroxypyr était plus toxique
pour ces lignées que le fluroxypyr employé seul, respectivement a partir de 100
ppm (lignée hépatique) et 1000 ppm (lignée rénale) de substance active
[Mesnage, Defarge, Spiroux-de-Vendomois et al., 2014]. Ces résultats laissent
supposer que la toxicité du mélange a base de fluroxypyr pourrait porter sur les
co-formulants (des solvants naphta et des sulfonates pour le mélange commercial
testé dans cette étude). Cependant, aucun test statistique ne confirme que les
différences observées sont significatives. De plus, la toxicité des co-formulants
seuls n‘a pas été testée de maniére a comparer ces résultats a la toxicité de
I'association de ces substances au fluroxypyr. Cette information aurait permis de
déterminer plus précisément la part de toxicité relative au fluroxypyr et celle
imputable aux co-formulants impliqués dans le mélange commercial testé.

Une autre étude in vitro portant sur la toxicité du fluroxypyr sur des hépatocytes
de rats exposées pendant 4 heures a la substance PP a mis en évidence une
diminution de l'activité mitochondriale pour des concentrations allant de 0 a 1000
MM [Xu, Jiang, Wang et al., 2011].
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Dans notre étude, un seul cas de toxicité hépatique a été décrit. L'hépatite
rapportée lors d’une exposition au fluroxypyr (cas n°15) intervient dans un
contexte d’exposition professionnelle a plusieurs PPP (quarante-deux substances
ont été listées) pendant trois ans. Aucun dosage toxicologique ou précédent bilan
biologique n’a été transmis au CAP-TV en charge du dossier. En l'absence
d'informations précises sur I'exposition (chronologie, protections lors de
I'utilisation, quantité de produit utilisée, dilution éventuelle des substances etc.),
il est aussi difficile d’établir un lien entre la survenue d’'une hépatite et I'exposition
par voies respiratoire et cutanée a ces substances, que de I'exclure. Par ailleurs,
I'imputabilité de ce cas avait été jugé comme non exclue (douteuse).

o Systéme nerveux

Un épisode de céphalées a été observé chez un patient (cas n°14) deux heures
aprés une exposition en plein air a un produit a base de triclopyr (60 g/L) et de
fluroxypyr (20 g/L). Les céphalées étaient associées a une géne respiratoire. Ces
symptomes ont persisté pendant au moins trois jours avant d’évoluer
favorablement cing jours aprés l'exposition. Les solvants pétroliers et I'acide
sulfurique dans le produit utilisé pourraient aussi étre a I'origine des symptémes
décrits.

Un cas de trouble de la conscience a été rapporté avec un score de Glasgow évalué
a 6 (cas n°19) lors d’une exposition volontaire a des médicaments (benzodiazépine
et ISRS) et a un PPP a base de glyphosate et de 2,4-D (retrouvés dans les urines
du patient, a l'inverse du fluroxypyr dont l'ingestion était également soupconnée).

o Systémes oro-digestif et urinaire

Un cas de douleurs digestives hautes associées a des épisodes de vomissements
ont été rapportés (cas n°18) apres l'ingestion volontaire d’environ 1,5 L de trois
PPP a base de 2,4-D sel de diméthylamine (600 g/L), de fluroxypyr (200 g/L) et
de glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine). Des lésions
caustiques de grade I au niveau de I'cesophage et de grade IIA au niveau gastrique
ont été observées par endoscopie digestive haute.

Dans le cas n°19, l'ingestion volontaire de PPP a base de glyphosate, 2,4-D,
triclopyr, fluroxypyr et de médicaments (escitalopram et oxazépam) en quantité
inconnue a également entrainé des vomissements une heure apres I'exposition et
une diarrhée abondante cinq heures et trente minutes apres I'exposition. Une
hypersialorrhée et une cesophagite ont également été observées.

Devant l'association systématique d’autres PPP dans ces expositions, il est difficile
d’'interpréter I'imputabilité du fluroxypyr dans la survenue de ces troubles digestifs.
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o Systéme respiratoire

Des effets respiratoires retardés ont été rapportés jusqu’a cinq heures apres une
exposition par inhalation de mélanges a base de fluroxypyr (cas n°14, n°16).

Dans le cas n°16, la pneumopathie interstitielle est survenue lors d'une exposition
cutanée et respiratoire a un PPP a base de fluroxypyr et de triclopyr. Le patient a
présenté une toux cing heures apres l'exposition, puis une pneumopathie
interstitielle diffuse associée a une détresse respiratoire induisant une hypoxie
quelques jours aprées cette exposition. Toutefois, la chronologie de la survenue des
effets aprés |'exposition a cette substance PP parait douteuse au regard des
éléments dont nous disposons pour évaluer ce cas.

Deux cas de pneumopathie d'inhalation (cas n°18, n°19) suite a l'ingestion de
fluroxypyr associé a d’autres PPP ont été décrits chez des patients ayant présenté
des vomissements apres ces expositions volontaires.

o Perturbation du bilan biologique

Deux cas faisant état d’'une thrombopénie (associée d’une part a une pancytopénie
et d’autre part a une myélodysplasie) (cas n°15, n°17) ont été rapportés lors de
I'utilisation répétée de fluroxypyr dans un contexte professionnel. D'autres PPP
étaient systématiquement associés et ont été utilisés pendant plusieurs années
avant la survenue de ces effets. La multitude d’agents commerciaux utilisés et la
chronicité de I'exposition rendent difficile lI'imputabilité des symptdmes au
fluroxypyr en l'absence de données bibliographiques concordantes : elle a été
jugée comme étant non exclue (douteuse).

Deux cas d’acidose métabolique (cas n°18 et n°19) ont été rapportées lors de
contextes suicidaires impliquant le fluroxypyr associé au glyphosate et au 2,4-D.
L'acidose métabolique est un effet bien décrit lors de l'ingestion de mélanges a
base de glyphosate [Lee, Chen, Chi et al., 2000] ou de 2,4-D [INRS, 2011].
Cet effet pourrait donc étre lié a ces deux substances et non au fluroxypyr.

o Autre

Un cas d’hypothermie (35,6°C) a été rapporté (cas n°18) environ trois heures et
trente minutes aprées l'ingestion volontaire d’environ 1,5 L de trois PPP a base de
2,4-D sel de diméthylamine (600 g/L), de fluroxypyr (200 g/L) et de glyphosate
(360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine).

Aucun élément de la littérature n’a déja fait état de cet effet lors de I'exposition au
fluroxypyr. Une cause infectieuse ou un trouble de la régulation de la température
corporelle pourraient étre évoqués pour expliquer cette hypothermie d’origine
inconnue.
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4.2.4. Prise en charge des cas d’intoxication au fluroxypyr

A ce jour, un seul cas d’intoxication grave au fluroxypyr a été décrit dans la
littérature. Ce déces rapporté chez une femme de quarante-neuf ans aurait
probablement été causé par un syndrome asphyxique d’origine toxique. Le
fluroxypyr n’était pas la seule substance active impliquée dans cette intoxication
volontaire : le triclopyr, le valproate de sodium, la quétiapine, l'oxazépam et le
nordiazépam ont aussi été retrouvés dans le sang de la patiente. Les
concentrations des médicaments psychotropes n‘ont pas été retrouvées a des taux
toxiques, qui auraient pu, a eux seuls, expliquer un déces [Eysseric, Allibe, Barret
et al., 2015]. Cependant, les auteurs ne précisent pas combien de temps apres
I'ingestion ces dosages ont été réalisés.

En 2017, une étude portant sur le bio-monitoring d’'une exposition humaine au
fluroxypyr et au glyphosate utilisés par des travailleurs dans le domaine de
I'horticulture soulignait déja la faiblesse des données d’exposition du fluroxypyr
chez I'hnomme [Connolly, Jones, Galea et al., 2017].

Quelques cas d’intoxication impliquant des herbicides analogues des auxines ont
été rapportés, notamment des cas d’exposition au triclopyr (une autre substance
PP de la famille des pyridines).

Trois cas de patients hospitalisés, aprés ingestion volontaire de triclopyr 70%
(entre 5 et 300 mL), ont été rapportés sans description plus précise de ces cas
d’exposition. Le score APACHE II utilisé dans cette étude, est prédictif de la
mortalité lors d'une hospitalisation, 71 étant le score maximal associé a une forte
mortalité. Pour ces trois cas d’exposition au triclopyr, ce score APACHE II était
relativement faible (scores de 11, 6 et 4) [Park, Seok, Gil, 2011].

Un cas grave d’exposition au triclopyr a été rapporté chez un homme de cinquante-
sept ans aux antécédents d’hypotension ayant ingéré environ 300 mL d’un PPP a
base de triclopyr sous forme de triéthylamine (30%). Les symptémes initiaux
étaient une hypotension (90/60 mmHg), une agitation et une confusion. Il fut
ensuite intubé avant la dégradation de son état de conscience, traité par charbon
activé et décontamination gastrique. Dans les suites, il présenta une hypotension
persistante, une légere hypothermie (36,5°C) et une tachycardie sinusale associée
a un prolongement du QT (533 ms). Malgré I'administration de solution saline en
bolus puis en perfusion continue, le patient présentait toujours une hypotension
(90/60 mmHg) plus de dix heures aprés l'exposition au PPP, qui nécessita
I'administration de norépinephrine. D'autres perturbations du bilan sanguin furent
observées dans les jours suivant I'exposition (augmentation de la créatinine
plasmatique, acidose métabolique, augmentation des polynucléaires neutrophiles)
[Kyong, Lee, Choi, 2010].

Devant les données réduites actuellement disponibles sur la toxicité du fluroxypyr
chez I'hnomme et chez I'animal, la prise en charge de ces cas d’intoxication reste
exclusivement symptomatique.
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4.3. Le glyphosate

Le glyphosate est un herbicide appartenant a la famille des organophosphorés non
inhibiteurs des cholinestérases [INRS, 2019]. Le glyphosate est le premier
aminophosphonate synthétisé, mis sur le marché en 1974. Il est a ce jour
I'herbicide le plus commercialisé dans le monde. Il existe des centaines de
spécialités commerciales a base de glyphosate, distribuées dans plus de 130 pays
[Baud et Garnier, 2017].

Le glyphosate est utilisé pour le désherbage de plantes vivaces a enracinement
profond dans les cultures et pour le désherbage dans les collectivités publiques
(jardins, allées, trottoirs) [INRS, 2019]. Il agit sur les plantes sorties du sol par
inhibition de I’enzyme 5-enolpyruval shikimic acide 3-phosphate qui est impliquée
dans la biosynthése d’acides aminés aromatiques. L’inhibition de cette voie
métabolique entraine une désorganisation du métabolisme de la plante, son
dessechement et sa mort [Testud et Grillet, 2007] [Flomenbaum, Goldfrank,
Hoffman et al., 2006].

Les mélanges commerciaux utilisés en France se présentent sous forme solide
(granulés dispersibles dans I’eau) ou sous forme liquide (solutions aqueuses ou
concentrés solubles). Des co-formulants tensio-actifs tels que des amines
éthoxylées (dont I'amine grasse de suif éthoxylée communément nommé POEA)
sont ajoutés aux spécialités afin de permettre le contact, I'adhésion et I’'absorption
du glyphosate dans la plante [Bradberry, Proudfoot, Vale, 2004] [Mesnage,
Benbrook, Antoniou, 2019].

Les mélanges commerciaux a base de glyphosate a usage phytopharmaceutique
sont en majorité des concentrés solubles, dosés de 7,2 a 450 g/L [Testud et Grillet,
2007]. Le glyphosate représente environ 40 a 60% du mélange commercial et les
surfactants sont présents dans les mélanges a des taux entre 5 et 15% du produit
fini [Mesnage, Benbrook, Antoniou, 2019].

4.,3.1. Structure chimique et toxicocinétique du glyphosate
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Figure 10 : Structure chimique du glyphosate. Source : INRS (2019)
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Le glyphosate (Numéro CAS : 1071-83-6) et le sel d'isopropylamine de glyphosate
(Numéro CAS : 38641-94-0) se présentent sous la forme de poudres cristallines
blanches, inodores. Le glyphosate est un acide faible qui s‘'emploie surtout sous la
forme de sels (d’'ammonium, de diammonium, de sodium, d’isopropylamine et de
potassium) en raison d’une faible solubilité. Dans notre étude, le glyphosate était
surtout présent sous forme de sel d’isopropylamine (37 cas d’exposition),
nettement plus soluble dans I'eau que le glyphosate lui-méme [INRS, 2019].

Il est important de savoir que les mélanges commerciaux qui contiennent du
glyphosate renferment également d’autres substances pouvant avoir une toxicité
propre. C'est, par exemple, le cas des amines éthoxylées dont I’hydrophobicité (et
donc la toxicité) augmente avec la longueur de la chaine alkyl, permettant de
pénétrer plus facilement dans les membranes cellulaires et de perturber leurs
structures. A titre d’exemple, la dose toxique pour induire la cytotoxicité d'une
cellule humaine est de 2 mg/L pour le POE 15 (un tensioactif alkylamine éthoxylé
utilisé dans les mélanges a base de glyphosate) et est supérieure a 10000 mg/L
pour le glyphosate. Cette toxicité plus forte observée a également été décrite lors
d’études précliniques chez le rat et le chien [Mesnage, Benbrook, Antoniou, 2019].

Par voie respiratoire, I'absorption de glyphosate semble faible en raison de la taille
des particules d’aérosol trop importante pour atteindre les alvéoles pulmonaires.
L'exposition cutanée chez le singe a montré une absorption de 2% de la dose
initiale aprés 24h. [Bradberry, Proudfoot, Vale, 2004].

Par voie orale, I'absorption est rapide, le pic plasmatique est atteint en une a deux
heures (correspondant a des doses absorbées de 15 a 35% de la dose ingérée
initialement).

Une faible quantité de glyphosate est métabolisé en Acide
aminométhylphosphonique (AMPA) (entre 0,5% et 5%), I'autre partie est éliminée
sous forme inchangée par voie urinaire [Testud et Grillet, 2007] [Flomenbaum,
Goldfrank, Hoffman et al., 2006] [Baud et Garnier, 2017] [Zouaoui, Dulaurent,
Gaulier et al., 2013]. Les données cinétiques humaines disponibles évoquent une
demi-vie d’élimination de deux a trois heures lorsque la fonction rénale est
normale. Le temps d’élimination peut étre prolongé en cas d’altération de cette
derniére [Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006]. Il n'y a pas
d’accumulation dans I'organisme [Baud et Garnier, 2017].

4.3.2. Mécanisme d’action du glyphosate

La compréhension du mécanisme de toxicité des préparations a base de glyphosate
est complexe. En effet, la composition des mélanges a base de glyphosate est
variable tant vis-a-vis de la nature que dans les concentrations en co-formulants
associés. Le glyphosate seul possede une DL50 élevée par voie orale et cutanée,
chez le rat : 5600 mg/kg par voie orale et >2000 mg/kg par voie cutanée. La
toxicité du glyphosate administré par voie intra-péritonéale est plus importante
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(134-545 mg/kg chez le rat) [Bradberry, Proudfoot, Vale, 2004]. La DL50 du POEA
est de 1200 mg/kg chez le rat.

Un des mécanismes de toxicité évoqué concernant le glyphosate repose sur une
inhibition de la phosphorylation oxydative mitochondriale entrainant une
diminution de la respiration mitochondriale. L'expérience ayant permis cette
conclusion avait été réalisée cing heures apreés l'administration de glyphosate
intrapéritonéale chez cing groupes de rat (15, 30, 60, 120 mg/kg) [Olorunsogo,
Bababunmi, Bassir, 1979]. L'énergie libre fournie par le transport des électrons
serait alors dissipée sous forme de chaleur, c’est pourquoi certains auteurs pensent
que ce mécanisme pourrait étre a l'origine d'une pyrexie, d'une acidose
métabolique et d’altérations rénales chez les patients exposés au glyphosate
[Menkes, Temple, Edwards, 1991]. D’autres auteurs integrent ces conclusions
avec plus de prudence car un simple ajout d’adénosine diphosphate (ADP)
permettait de rendre la mitochondrie fonctionnelle alors que ce n’est pas le cas
pour le dinitrophenol qui est aussi un découpleur de la chaine respiratoire
mitochondriale [Talbot, Shiaw, Huang et al., 1991]. De plus, les effets attendus
d’'un découpleur de la phosphorylation oxydative sont une tachypnée et une
tachycardie, or ces symptomes ne sont pas forcément observés lors d’intoxications
au glyphosate [Tominack, Yang, Tsai et al., 1991].

En se basant sur des prédictions structurales, d’autres auteurs mettent en avant
une interaction possible entre le glyphosate et le site de liaison de la succinate
déshydrogénase, ce qui pourrait jouer un role dans sa toxicité [Ugarte, 2014]. Une
autre étude, in vitro, montre une inhibition de la succinate déshydrogenase et de
la succinate cytochrome C réductase par le Roundup® (mélange de glyphosate et
de POEA) induisant une perturbation du transfert d'électron des complexes II et
III de la chaine de respiration mitochondriale. Dans cette étude, le glyphosate seul
n‘avait aucun effet sur ces complexes respiratoires, tandis qu’a une concentration
de 15 mM, le Roundup® inhibait le complexe ATPase/ATP synthase, ce qui serait
surtout en lien avec l'inhibition des complexes II et III de la chaine respiratoire
[Peixoto, 2005].

De nombreuses études mettent également en avant la toxicité plus importante du
POEA et des mélanges de glyphosate/POEA au regard de la toxicité propre du
glyphosate [Bourgeois, Blanc-Brisset, Moulut et al., 2016].

Lors d’'une expérimentation in vitro sur des cellules humaines rénales (HEK293) et
hépatiques (HepG2) exposées pendant 24h a différents mélanges de glyphosate
et de surfactants éthoxylés, la toxicité mitochondriale observée était
proportionnellement plus importante pour les mélanges concentrés en surfactants
éthoxylés. Le glyphosate seul n’induisait pas de nécrose contrairement au
surfactant éthoxylé testé et au mélange des deux substances mais induisait de
I'apoptose a de fortes concentrations [Mesnage, Defarge, Séralini, 2013].

Une étude menée sur des chiens a montré que I'hypotension médiée par une
diminution de la contractilité cardiaque était liée au POEA et au mélange de
glyphosate/POEA comparé au glyphosate seul [Tai, Yamahita, Wakimore et al.,
1990]. Une autre étude menée chez le porc a permis de mettre en évidence que
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le POEA n’avait pas d’effet sur la pression artérielle mais augmentait la
vasoconstriction pulmonaire menant a une acidose métabolique avec accumulation
de lactates. A noter que le sel d'isopropylamine diminuait la pression artérielle. Le
glyphosate seul n’entrainait pas de tels troubles, laissant penser que les
perturbations hémodynamiques des mélanges a base de glyphosate seraient plutot
liées au sel d'isopropylamine et/ou au POEA [Lee, Kan, Tsai et al., 2009].

Une étude rétrospective menée sur 107 patients ayant ingéré volontairement des
mélanges a base de glyphosate a mis en évidence qu’un volume important de
surfactant était corrélé a la gravité des intoxications au glyphosate, a une
admission en soins intensifs, a une durée d’intubation plus importante. Dans cette
étude, les personnes ayant ingéré un volume important de surfactant (>8 mL)
étaient plus a risque de développer de I'hypotension, une détresse respiratoire et
des troubles de la conscience. Contrairement au volume de surfactant ingéré, le
type de surfactant n’avait pas d’'impact significatif dans la survenue de ces
symptomes [Seok, Park, Hung et al., 2011].

4.3.3. Toxicité du glyphosate

Les effets retrouvés lors des 48 intoxications graves au glyphosate sont détaillés
en Annexe 4 et les cas s’y rapportant sont décrits en Annexe 5 (cas n°20 a n°67).

o Systéme oro-digestif

L'ingestion de glyphosate est rapidement suivie de troubles digestifs comme des
vomissements retrouvés dans notre étude dans 46% des cas d’exposition par voie
orale a une spécialité a base de glyphosate. Les vomissements ont été
accompagnés de diarrhées pour 5 cas d’exposition par voie orale a des spécialités
a base de glyphosate (cas n°53, n°58, n°59, n°60, n°67).

Les troubles digestifs décrits précédemment peuvent étre accompagnés de
douleurs abdominales ou digestives hautes en lien avec des atteintes oro-
pharyngées et digestives caractérisées parfois par des érythémes buccaux (cas
n°57), gastriques (cas n°27), laryngés (cas n°67) et cesophagiens (cas n°47,
n°53, n°59, n°63, n°67). L'action caustique du POEA entraine également des
hyper-sialorrhées (cas n°29, n°46, n°50, n°53, n°54, n°63) et des dysphagies
(cas n°64). Les lésions du tractus oro-digestif ont été pour quelques cas
objectivées par une Fibroscopie Oeso-Gastro-Duodénale (FOGD) et ont mis en
évidence des cesophagites de grade I et de grade IIA (cas n°47, n°57, n°59, n°63).

Un cas de colite avec distension du gréle (cas n°24) persistant dix jours apres
I'ingestion d’une spécialité a base de glyphosate (500 mL a 360 g/L) a été rapporté,
attestant d’une persistance de I'atteinte corrosive digestive plusieurs jours apres
I'exposition.
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Dans deux études portant sur I’évaluation des cas d’intoxication au glyphosate,
des troubles digestifs sont survenus dans 83% des cas d’exposition [Roberts,
Buckley, Mohamed et al., 2010] et des nausées et/ou des vomissements ont été
rapportés dans 74% des cas d’exposition [Lee, Chen, Chi et al., 2000], quelle que
soit la gravité de l'intoxication.

Les effets toxiques touchant le systeme oro-digestif sont bien connus et reposent
surtout sur la causticité du POEA présent en concentration variable dans les
mélanges a base de glyphosate [Baud et Garnier, 2017]. De plus, les pertes
hydrigues liées aux vomissements et aux diarrhées participent par la suite aux
défaillances hémodynamiques pouvant aggraver l’état du patient [Roberts,
Buckley, Mohamed et al., 2009] [Frappart, Vouriot, Lemoine et al., 2011].

Un cas de distension abdominale associée a une perforation du colon menant a
une péritonite et une résection colique et une colostomie chez un patient de
soixante-quinze ans ayant ingéré 150 mL d’'un mélange a base de glyphosate a
été décrit dans la littérature. Les auteurs rapportent que des facteurs extérieurs
ont pu favoriser lischémie intestinale. De plus, I'‘administration de
vasoconstricteurs et une parésie intestinale (en lien avec l'inflammation et la
sédation du patient) ont pu retarder I'élimination de charbon activé et augmenter
le temps de contact entre les substances et la muqueuse de l'intestin [Palli, Makris,
Diakaki et al., 2011].

Par ailleurs, une étude portant sur 54 patients ayant ingéré volontairement un
mélange a base de glyphosate a mis en évidence que 68% des patients avaient eu
des lésions laryngées. Dans ce groupe, la durée moyenne de séjour a I'hopital était
significativement plus importante. De plus, le nombre de globules blancs dans le
sang était significativement augmenté. Les lésions laryngées étaient fortement
corrélées a la survenue d’une pneumopathie d’inhalation [Hung, Deng, Wu, 1997].

Une sténose pylorique nécessitant une intervention chirurgicale (gastrectomie) a
déja été décrite dans la littérature chez un homme de 36 ans apres l'ingestion
d’environ 100 mL d’'un mélange a base de glyphosate [Luo, Lu, Li et al., 2019].

o Systéme respiratoire

Des effets respiratoires (cas n°20, n°31, n°36, n°39, n°41, n°48) associés a des
douleurs thoraciques (cas n°21, n°57) ont été rapportés lors d’expositions par voie
respiratoire mais aussi par voie orale.

De nombreux cas de détresse respiratoire (cas n°21, n°24, n°25, n°27, n°30,
n°31, n°34, n°36, n°39, n°57, n°58, n°59, n°63) ont été rapportés, certains étant
associés a une pneumopathie d’inhalation et de surinfection (cas n°50, n°54, n°55,
n°56, n°61, n°66).
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Des cas de pneumopathie ont aussi été rapportés (cas n°26, n°42, n°46, n°48,
n°53), elles peuvent résulter de linhalation du produit lui-méme ou des
vomissements ayant suivi I’'exposition, ou encore de la ventilation mécanique.

Les troubles respiratoires, tels que des cedémes pulmonaires ou des détresses
respiratoires ont largement été décrits dans la littérature lors d'ingestion volontaire
de mélanges a base de glyphosate. Dans plusieurs études, ces troubles ont été
corrélés a un plus faible pronostic pour le patient [Chang et Chang, 2009] [Lee,
Chen, Chi, 2000] [Lee, Shih, Hsu et al., 2008] [Thakur, Khot, Joshi et al., 2014]
[Chen, Wu, Deng et al., 2009] [Roberts, Buckley, Mohamed et al., 2010].

Une atélectasie a également été diagnostiquée, elle était associée a un choc
septique (pneumopathie infectieuse) dans un contexte d’exposition chronique
depuis deux ans. Une vingtaine de substances PP ont été soupconnées d’induire
ce tableau clinique, alors que le patient s’exposait en laissant des bidons ouverts
dans toutes les pieces de son domicile (cas n°34).

Une embolie pulmonaire (cas n°57) a également été observée sur un scanner
thoracique réalisé chez un patient aux antécédents de tabagisme ayant ingéré
environ 250 mL d’un PPP a base de glyphosate.

Un cas de laryngotrachéobronchite caractérisée par |'apparition d’une pseudo-
membrane et d'un cedéme au niveau laryngé a été rapporté chez une patiente de
cinquante-deux ans ayant ingéré 250 mL d’'un mélange a base de glyphosate,
induisant une obstruction des voies aériennes supérieures nécessitant une
intubation et une trachéotomie [Yang, Lu, 2020].

o Systéme cardio-vasculaire

Dans notre étude, |'effet cardiovasculaire le plus rapporté lors de I'exposition a des
spécialités a base de glyphosate était I'hypotension artérielle (présente dans 49%
des cas graves d’exposition au glyphosate). Les hypotensions artérielles ont été
observées chez dix personnes pour lesquelles la spécialité a base de glyphosate
était le seul produit ingéré. Deux cas de collapsus ont été recensés (cas n°21,
n°63).

L’hypotension est décrite dans la littérature comme étant un effet pouvant survenir
dans les formes graves quelques heures apres l'ingestion de fortes quantités de
spécialités a base de glyphosate [Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006].
Les travaux de Roberts montrent que I’'hypotension a été retrouvée dans 5% des
cas décrits comme de gravité faible et dans 48% des cas de gravité forte [Roberts,
Buckley, Mohamed et al., 2010]. Le patient peut par ailleurs étre stable pendant
huit a douze heures puis développer secondairement une hypotension et une
détresse respiratoire [Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006] [Picetti,
Generali, Mensi et al., 2017]. Ces hypotensions cédent difficilement lors d’un
remplissage vasculaire ou apres I'‘administration d’amines vasopressives
[Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006] et seraient liées a une
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hypovolémie pouvant étre induite par les pertes digestives ou un effet inotrope
négatif d0 aux surfactants [Testud et Grillet, 2007]. Dans notre étude, des
hypotensions réfractaires ont effectivement été décrites (cas n°25, n°27, n°44,
n°55, n°57, n°61).

Des troubles du rythme cardiaque tels que des bradycardies (cas n°44, n°51, n°59,
n°63, n°53, n°52) ou des tachycardies (cas n°25, n°31, n°43, n°48, n°62, n°64,
n°67) ont également été rapportés respectivement dans 6 et 7 cas d’exposition au
glyphosate de notre étude.

Dans une étude menée sur 131 patients ayant ingéré du glyphosate, 18% des ECG
réalisés sur 81 personnes ont montré des troubles du rythme et de la conduction
dont le plus fréquent était la tachycardie [Lee, Chen, Chi, 2000]. Dans une autre
étude portant sur 153 patients ayant présenté une intoxication lors d’une
exposition au glyphosate, 122 ont présenté au moins une anomalie a I'ECG, la plus
fréquente étant un intervalle QT prolongé suivi d’'un retard de conduction
intraventriculaire. Trois patients sont décédés suite a une tachycardie ventriculaire
[Kim, Lee, Hong et al., 2014].

Des troubles du rythme ont également été rapportés dans la littérature avec
allongement du QT (670 ms) et une hypotension (79/52 mmHg) chez une patiente
exposée de maniere répétée a un mélange a base de glyphosate et ayant présenté
un épisode de perte de conscience quatre heures auparavant [Brunetti, Maradey,
Dearmins et al., 2019].

Des auteurs ont émis I'hypothése d’un blocage des canaux sodiques induisant un
profil a I'ECG similaire a un surdosage en flécainide ou en antidépresseurs
tricycliques [Brunetti, Maradey, Dearmins et al., 2019]. D’autres auteurs
expliquent l'allongement du QT par des dommages structurels myocardiques
associés a une activation sympathique ou par une ischémie myocardique prolongée
liée a la perturbation hémodynamique induite par une exposition aux mélanges a
base de glyphosate [Kim, Lee, Hong et al., 2014].

Un cas de thrombose (cas n°56) a été rapporté mais semble vraisemblablement
étre en lien avec I’AVC ischémique découvert au moment de I’'hospitalisation du
patient.

Un cas d’insuffisance cardiaque (cas n°24) et deux cas de chocs cardiogéniques
avec réduction importante du débit cardiaque (cas n°25, n°55) ont été recensés.
La plupart des déces de notre étude sont liés a des arréts cardio-respiratoires (cas
n°22, n°23, n°25, n°26, n°27, n°29) survenus au plus tard un jour et demi aprés
la prise volontaire du produit.

Dans la littérature, I'arrét cardiaque est une des principales causes de déceés lié a
I'ingestion de mélange a base de glyphosate [Beswick, Millo, 2011] [Chang, Chang,
2009] [Tominack, Yang, Tsai et al., 1991].
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o Systéme nerveux

Des troubles de la conscience ont été rapportés pour vingt-deux cas d’exposition
au glyphosate, souvent évalués par une diminution du score de Glasgow. Ces états
d’altération de la conscience ont pu étre accompagnés d’une confusion mentale
persistant plusieurs jours apres l'exposition (cas n°52, n°56) pouvant étre
expliqués en partie par la découverte d'une épilepsie chez un des patients et la
survenue d'un AVC ischémique pour l'autre patient. Dans la littérature, un cas
d’encéphalopathie a été décrit chez un homme de soixante-et-onze ans ayant
ingéré une quantité inconnue d’un produit a base de glyphosate [Malhotra, Ghia,
Cordato et al., 2010].

Cing cas de convulsions ont été observés apres une exposition a des spécialités a
base de glyphosate (cas n°24, n°35, n°45, n°60, n°66), elles ont pu survenir
plusieurs heures apres l'ingestion potentielle de ces mélanges.

Huit cas de mydriase ont été rapportés, dont quatre cas objectivés par un
personnel médical et pour lesquels aucune co-exposition n’était rapportée (cas
n°27, n°43, n°56, n°60).

D’autres symptémes peu attendus tels qu’une aphasie (cas n°39), des céphalées
(cas n°37), une paralysie faciale (cas n°40) et un syndrome méningé associant
une céphalée et une hyperthermie (rapportée cing jours aprés |'exposition) (cas
n°36) ont été décrits lors d'une exposition par voie respiratoire et pour lesquels
d’autres mélanges commerciaux étaient impliqués. Les solvants associés
pourraient également expliquer une partie de ces symptomes.

Une altération de I'état général (cas n°30, n°36), une hyperexcitabilité psychique
et des troubles psycho-dysleptiques (cas n°35, n°45) ont également été rapportés.
Ces symptdémes reposant surtout sur des appréciations individuelles sont difficiles
a interpréter.

Bien qu’aucun cas de ce type n’ait été mis en évidence dans notre étude, quelques
cas de maladie de Parkinson ont été suspectés d’étre en lien avec une exposition
au glyphosate. C’est le cas pour un patient ayant ingéré volontairement environ
200 mL d'un mélange a base de glyphosate et ayant développé cette maladie
guatre ans apres l'exposition [Eriguchi, Iida, Ikeda et al., 2019]. Deux autres cas
ont été décrits aprés une exposition répétée par voies cutanée et respiratoire au
glyphosate pendant trois ans [Wang, Fan, Tan et al., 2011] ou pendant une
semaine a raison de trois heures par jour [Zheng, Yin, Zhu et al., 2018].

La suspicion de lI'imputabilité du glyphosate dans la survenue de ces cas reste
cependant légitime. Une étude mettant en lien le glyphosate et une perturbation
de la neurotransmission dopaminergique permettrait de valider cette hypothése.
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o Systémes rénal et hépatique

Les atteintes rénales consécutives a une exposition a des spécialités a base de
glyphosate sont nombreuses. Celles-ci peuvent étre d’installation rapide (quelques
heures apreés |'exposition), elles sont principalement caractérisées par des
insuffisances rénales pouvant s’accompagner d’anurie (cas n°21, n°24, n°25,
n°58, n°60). Ces troubles ont beaucoup été décrits dans la littérature lors
d'ingestions volontaires aux mélanges a base de glyphosate, elles peuvent se
manifester par une augmentation de la créatinine et de l'urée sanguine
[Venugopal, Enugopal, Suresh et al., 2015].

La toxicité rénale des mélanges a base de glyphosate se caractérise par des
atteintes glomérulaires et une nécrose des tubules proximaux et distaux.
L’'augmentation de plusieurs biomarqueurs urinaires dont I'IL-18 et le cytochrome
C laissent d‘ailleurs penser que les tubules proximaux seraient particulierement
touchés [Mohammed, Endre, Pickering et al., 2016].

Un cas de tumeur des voies urinaires (cas n°32) a été décrit chez un homme de
soixante-quinze ans ayant été exposé professionnellement a plusieurs PPP tout au
long de sa carriere professionnelle (paraquat, diquat, triclopyr, chlorthiamide,
glyphosate, simazine, aminotriazole...). Devant une telle poly-exposition,
I'imputabilité spécifigue du glyphosate est difficile a établir en |'absence de
données complémentaires.

Des auteurs ont récemment suspecté le glyphosate d’étre a 'origine de troubles
rénaux chroniques chez des agriculteurs exposés régulierement a ce PPP. Ces
troubles rénaux pourraient étre en lien avec I'utilisation concomitante d’autres PPP
ou une déshydratation favorisée par les conditions de travail des agriculteurs
[Gunatilake, Seneff, Orlando, 2019].

Des atteintes hépatiques (cas n°24, n°38, n°54, n°56, n°67) dont des cholestases
(cas n°24, n°54, n°67) ont été décrites lors d’expositions volontaires et
accidentelles a des PPP a base de glyphosate.

Dans une étude portant sur des intoxications au glyphosate, une augmentation de
la bilirubine totale et des Lactates Déshydrogénase (LDH) a été rapportée pour six
cas sur dix-sept testés. Les auteurs expliquent ces anomalies biologiques par la
survenue d'une hémolyse [Sawada, Nagai, Ueyama et al., 1988].

D’autres auteurs rapportent une stéatose microvésiculaire des hépatocytes lors de
I'autopsie d’'un patient décédé aprés avoir ingéré 500 mL d’un mélange a base de
glyphosate. La piste d'une accumulation intra-cytoplasmique de vacuoles
graisseuses par le biais direct de l'exposition au mélange ou par un stress
hypoxique secondaire (lié a un défaut de la B-oxydation) a été évoquée
[Sribanditmongkol, Jutavijittum, Pongraveevongsa et al., 2012].

Un cas d'insuffisance hépatique observée cing jours aprés l'ingestion accidentelle
de 25 mL d’un produit a base de glyphosate a été rapporté. La fonction hépatique
du patient ne s’est pas améliorée par la suite et il devint comateux avant de
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succomber a un épisode de saignements gastro-intestinaux importants [Khot,
Bhise, Joshi et al., 2018].

L'augmentation transitoire des transaminases observée dans certains cas
d’intoxication impliquant un produit a base de glyphosate reste cependant
modérée dans une majorité de cas [Tominack, Yang, Tsai et al., 1991] [Lee, Guo,
2011] [Milidrag, Vesna, Slavisa, 2018].

Plus généralement, les lésions rénales aigués et I'insuffisance hépatique pourraient
étre dues a une perfusion d’organe réduite en lien avec une hypovolémie et/ou un
choc cardiogénique.

Un effet toxique direct du glyphosate ou du/des surfactant(s) pourrait également
étre évoqué. En effet, un cas de nécrose tubulaire aigué a été décrit dans la
littérature alors que le patient ne présentait ni perte digestive, ni hypotension
ayant pu expliquer cette atteinte rénale [Indirakshi, Sunnesh, Aruna et al., 2017].

o Perturbation du bilan biologique

De nombreuses perturbations biologiques ont été recensées. L'acidose était le
trouble du milieu intérieur le plus répandu (cas n°21, n°24, n°25, n°26, n°27,
n°28, n°44, n°45, n°47, n°48, n°53, n°54, n°56, n°57, n°58, n°59, n°61, n°63,
n°66, n°67).

Par ailleurs, lorsque l'acidose était caractérisée, celle-ci était souvent métabolique
associée a des lactates élevés. Ces acidoses lactiques (cas n°24, n°25, n°26, n°45,
n°58, n°61) étaient systématiquement associées a une hypotension et/ou a des
troubles rénaux et respiratoires pouvant expliquer une hypoxie tissulaire a I'origine
de lI'acidose par une augmentation des lactates.

En plus de ces facteurs, I'administration de catécholamines et des atteintes
hépatiques pourraient également contribuer au développement d’une acidose.
Dans une étude portant sur soixante-seize patients se présentant aux urgences
pour une intoxication au glyphosate, 78% des patients ayant développé une
acidose métabolique avaient un trou anionique élevé et sept des huit patients
ayant développé une insuffisance rénale aigué avaient une acidose métabolique
[Moon, Chen, 2010].

Un autre rapport de cas fait état de deux déces apres l'ingestion de mélanges a
base de glyphosate pour lesquels une acidose métabolique associée a une
hyperkaliémie était décrite. Pour ces auteurs, la présence d'une acidose
meétabolique lors de ces intoxications est un marqueur de faible pronostic pour le
patient [Stella, Ryan, 2004].

Des perturbations hématologiques comme des anémies (cas n°52, n°60, n°64),
des thrombopénies (cas n°36, n°38, n°41, n°61, n°64), des hyperleucocytoses
(cas n°27, n°50, n°61) et une myélodysplasie (cas n°38) ont été rapportées.

Un rapport de 93 cas de patients ayant ingéré des mélanges a base de glyphosate
recensait des hyperleucocytoses dans 52% des cas. Ce symptdme était présent
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chez 71% des patients classés dans le groupe de gravité la plus forte et 30% dans
le groupe de patients asymptomatiques [Talbot, Shiaw, Huang et al., 1991].

o Syndromes

Un syndrome anticholinergique associant une mydriase, une tachycardie et une
anurie a été rapporté (cas n°25) apres une exposition volontaire a un PPP et a des
benzodiazépines. Le glyphosate est suspecté mais n‘a pas été formellement
identifié dans ce cas d’exposition. L'anurie faisait suite a une insuffisance rénale
aigué ; la tachycardie codée pour ce cas d’exposition n‘a pas été décrite dans le
commentaire, cependant elle pourrait étre en lien avec la forte hypotension ayant
nécessité I'administration d’amines vasopressives. Ainsi, il est probable que ce
syndrome anticholinergique corresponde plutdot a une association de symptomes
individuels et qu’il ne soit pas en lien avec une inhibition du systéeme
parasympathique.

Un syndrome grippal a été décrit (céphalées, hyperthermie, dyspnée) chez un
homme de trente-six ans, cing jours aprés une exposition par voie respiratoire a
un produit a base d’hypochlorite de calcium et d’isothiazolinone associé a un PPP
a base de glyphosate (cas n°36). Le patient a été hospitalisé trois jours plus tard
devant une détresse respiratoire aigué (hémorragie intra-alvéolaire). Devant ce
tableau clinique de gravité forte, la durée d’exposition qui est inconnue ainsi que
les circonstances d’exposition (en plein air/lieu clos, port d’'un masque,
dilution/mélange des produits) auraient pu permettre d’investiguer d’avantage ce
cas dont l'imputabilité reste douteuse en I'absence de ces éléments.

Un syndrome interstitiel bilatéral (cas n°30) résulterait d’une exposition sans port
d’Equipement de Protection Individuelle (EPI) a un produit a base de glyphosate.
Concernant ce cas, beaucoup d’informations sont manquantes pour permettre
d’évaluer correctement l'imputabilité du PPP a base de glyphosate dans la
survenue des symptoémes décrits. Notamment, les antécédents du patient ne sont
pas connus ainsi que la chronologie entre lI'exposition et |‘apparition des
symptomes.

Un syndrome neurogene périphérique (atteinte motrice) a été rapporté aprés une
exposition accidentelle par voie respiratoire a des PPP dont un a base de glyphosate
(cas n°40). Le patient a présenté une paralysie faciale droite avec une déviation
du regard vers la droite associée a une hyperthermie et des troubles de la
conscience (score de Glasgow a 7). Une méningo-encéphalite a d’abord été
suspectée mais le bilan infectieux était négatif. L'hyperthermie a persisté plusieurs
jours aprés l'exposition. Bien que lI'exposition ne soit pas formellement établie,
I'imputabilité de ce cas a été jugée possible devant I'exclusion des autres
diagnostics pouvant expliquer cette atteinte neurologique.
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o Autre

Deux cas d’hypersécrétion bronchique (cas n°31, n°34) ont été rapportés apres
une exposition respiratoire a des PPP contenant du glyphosate.

Des cas d’hypersudation (cas n°49, n°50, n°56, n°58, n°59) ont été décrits. Ce
symptome est difficilement interprétable car il est souvent assez peu décrit et
dépend aussi de conditions extérieures et d’appréciation praticien-dépendant.

Des perturbations de la température intérieure ont été notées, faisant état de cas
d’hyperthermie (cas n°21, n°30, n°34, n°36, n°40, n°56) et d’hypothermie (cas
n°48, n°51, n°52). Les cas d’hyperthermie semblent plutét en lien avec des chocs
septiques et de l'inflammation.

L'hypoglycémie (cas n°24) rapportée chez un patient de soixante-cinq ans ayant
ingéré volontairement du glyphosate est apparue trois jours apres |I'exposition au
PPP. Le patient a présenté des lésions corrosives digestives ayant pu limiter son
alimentation (aucune information n’a d‘ailleurs été transmise sur la mise en place
d’une alimentation parentérale). Par ailleurs les antécédents du patient ne sont
pas connus.

Un patient aux antécédents d’insuffisance cardiaque a présenté une dysesthésie,
une dysphonie et un cedeme généralisé (cas n°20) quelques jours apres une
exposition par voie cutanée a des PPP a base de glyphosate. L'étiologie cardiaque
des cedeémes des membres inférieurs a été écartée, le patient est décédé quelques
jours plus tard d'un syndrome de Guillain-Barré. Bien que la cause exacte de ce
syndrome ne soit pas clairement établie, une cause virale a souvent été mise en
avant pour expliquer le syndrome de Guillain-Barré. La chronologie de I'exposition
aux PPP ainsi que la survenue des symptdémes renforce l'imputabilité douteuse des
PPP a base de glyphosate dans la survenue de ce syndrome.

Le diagnostic d’'une maladie de Horton a rendu douteuse l'imputabilité du
glyphosate dans la survenue d’un trouble de l'acuité visuelle apres une exposition
par voies oculaire et respiratoire, s'aggravant plusieurs jours apres l'exposition. Le
patient demeurait asymptomatique dans les heures suivant I’exposition a plusieurs
PPP dont le glyphosate (cas n°37).

Un cas de brilure cutanée au troisieme degré avec nécrose et phlyctenes a été
rapporté aprés une exposition par voie cutanée (pendant 30 minutes) a un PPP a
base de glyphosate (cas n°33). Cet agriculteur (dont les antécédents ne sont pas
connus) a tardé a décontaminer la zone exposée. La br(ilure a nécessité une
antibiothérapie par voie orale.

D’autres cas de br(lures ont été décrits dans la littérature. Par exemple, lors d’un
contact prolongé direct avec un produit a base de glyphosate (41%). Les macules
érythémateuses avec une sensation de brllure ont été observées quelques heures
apreés |'exposition (localisées sur les zones exposées). La résolution compléte des
symptOmes est survenue en quatre semaines apres un traitement par corticoides
et sulfadiazine argentique par voie topique, par antibactériens systémiques
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(piperacilline/tazobactam). Les auteurs rapportent que les lésions cutanées
induites par glyphosate pourraient dépendre de la concentration en glyphosate, la
durée d’exposition, la présence de surfactants et la présence de facteurs externes
(moisissures, sébum, transpiration) [Amerino, Motta, Toto et al., 2004].

Un cas de lésions cutanées au niveau des aisselles, des coudes et de la nuque puis
d’éruptions maculopapuleuses érythémateuses sur la base de I'abdomen et le haut
des cuisses a été décrit dans la littérature apres I'ingestion volontaire de 15 mL
d’'un mélange a base de glyphosate par un homme de trente ans. Une biopsie
cutanée a permis de diagnostiquer une nécrose épidermique toxique. Les lésions
cutanées ont disparu en trois semaines. Il s’agit du seul cas de ce type
actuellement décrit dans la littérature [Indirakshi, Sunnesh, Aruna et al., 2017].

Deux cas de dysphonie ont été rapportés.

Ce trouble n’est pas décrit dans I'un des cas (cas n°20).

Pour l'autre cas (cas n°50), la dysphonie est probablement en lien avec |'atteinte
laryngée provoquée par l'ingestion d’'un PPP a base de glyphosate. Ce type
d’atteinte a déja été décrit dans la littérature pour une jeune femme ayant
manipulé un flacon de glyphosate correctement et pour laquelle une diminution de
la mobilité des cordes vocales perdurant pendant six semaines a été rapporté.
L'hypothése d’une neurapraxie intermittente du nerf laryngé en lien avec le
glyphosate a été évoqué [Ptok, 2009].
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4.3.4. Prise en charge des cas d’intoxication au glyphosate

Une étude rétrospective portant sur 131 patients intoxiqués par voie orale a des
spécialités a base de glyphosate a été réalisée. Cette étude a permis de mettre en
évidence des variables associées a la survenue d'un décés en comparant les
symptomes observés chez les patients ayant survécu a ceux des patients décédés
aprés l'intoxication. Les marqueurs prédictifs associés a la survenue d’un déces
étaient : une quantité importante de glyphosate ingérée (>200 mL), une détresse
respiratoire (nécessitant ou non une intubation), une radiographie pulmonaire
anormale, un ocedéme pulmonaire, une dysfonction rénale nécessitant une
hémodialyse, une altération de la conscience et une hyperkaliémie. Le taux de
mortalité apres l'ingestion d’'une préparation a base de glyphosate était de 8,4%
[Lee, Chen, Chi et al., 2000].

Dans une seconde étude portant sur des intoxications volontaires au glyphosate
sans co-exposition (contrairement a I'étude précédente), le taux de mortalité
associé a l'ingestion de glyphosate était de 3,2%. L'age (>40 ans), la quantité
(>190 mL) et la concentration du mélange commercial ingéré (>734 ug/mL)
étaient des variables de spécificité et de sensibilité élevées associés a un déces
[Roberts, Buckley, Mohamed et al., 2010].

Enfin, dans une troisieme étude portant sur des intoxications au glyphosate sans
co-exposition, le taux de mortalité associé au glyphosate était plus élevé (29,3%),
il pourrait étre expliqué par une plus faible inclusion de personnes dans I'étude.
Les facteurs pronostiques associés a la survenue d'un déces étaient une acidose
métabolique, une radiographie pulmonaire anormale, une tachycardie et un taux
de créatinine élevé [Lee, Shih, Hsu et al., 2008].

Un dosage sanguin et/ou urinaire du glyphosate est possible par chromatographie
liguide haute performance (HPLC), bien que les taux mesurés soient de faible
valeur pronostic et n‘influencent pas la prise en charge.

En cas de symptémes faibles ou modérés, la concentration sanguine en glyphosate
ne dépasse en général pas 150 mg/L [Zouaoui, Dulaurent, Gaulier et al., 2013].
Des intoxications séveres ont été rapportées a partir de concentrations urinaire de
plusieurs dizaines de g/L et plasmatique de 1 g/L [Baud et Garnier, 2017].

Dans une étude portant sur 13 cas d’intoxication humaine au glyphosate, les trois
déces observés avaient une concentration sanguine en glyphosate supérieure a 5
g/L [Zouaoui, Dulaurent, Gaulier et al., 2013], dans une autre étude, les deux
déces observés sont apparus respectivement a des concentrations sanguines en
glyphosate de 0,9 g/L et 1,5 g/L [Talbot, Chen, Goo et al., 1991]. Il est cependant
a noter qu’il est important de relier ces résultats avec le temps écoulé entre
I'exposition et le prélevement sanguin.

L’administration de charbon activé semble diminuer la mortalité lors de I'ingestion
d’une spécialité a base de glyphosate, bien que les caractéristiques d’interaction
entre le glyphosate et le charbon activé ne soient pas connues [Flomenbaum,
Goldfrank, Hoffman et al., 2006]. D’autres auteurs mettent en avant l'inefficacité
du charbon activé sur les solvants associés au glyphosate et donc son faible
bénéfice dans ces intoxications [Testud et Griller, 2007].
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Une étude rétrospective portant sur 84 patients ayant ingéré volontairement des
spécialités a base de glyphosate a montré que la perfusion d’'une émulsion lipidique
a limité significativement l'incidence de complications cardiaques (hypotension et
arythmie) pour les cas ayant ingéré plus de 100 mL de la formulation [Gil, Park,
Park et al., 2013]. L'utilité de I’émulsion lipidique dans la prise en charge des
intoxications impliquant des spécialités a base de glyphosate avait déja été mise
en avant lors du rapport d’un cas pour lequel 500 mL (un bolus initial de 100 mL
suivi de 400 mL réparti sur plus de quatre heures) avait été administré au moins
deux heures et trente minutes aprés l'ingestion d’une quantité inconnue d’une
spécialité a base de glyphosate (chronologie peu précise). Le résultat sur les
parametres cardiaques et sanguins a été tres rapide avec une amélioration
immeédiate de la pulsation radiale et de la pression sanguine a 100/60 mmHg (1h
apres le bolus) et a 160/100 mmHg (5h aprés le bolus). Le patient était ensuite
resté stable a I'hOpital pendant six jours avant un retour a domicile [Han, Jeong,
Yeom et al., 2010]. Un autre rapport de cas confirmait ce bénéfice chez un patient
de cinquante ans. Suite a une ingestion volontaire d’'un mélange de glyphosate et
de POEA, il avait présenté une hypotension associée a une tachycardie et a une
acidose non résolutive sous remplissage vasculaire, bicarbonate et dopamine. Un
rythme cardiaque normal fut retrouvé deux heures aprés le premier bolus
d’émulsion lipidique [Jovic-Stosic, Putic, Perkovic-Vukcevic et al., 2016].

Le mécanisme d’action de I'’émulsion lipidique évoqué est en lien avec la nature
amphiphile des surfactants employés dans les mélanges a base de glyphosate.
Ainsi, ces molécules seraient attirées vers la phase lipidique intravasculaire, ce qui
limiterait la fraction libre disponible [Mahendrakar, Venkategowda, Rao et al.,
2014].

En raison de la rapide élimination rénale du glyphosate et du haut poids
moléculaire des surfactants, |I'épuration extra-rénale (qui épure le glyphosate mais
pas les surfactants) ne semble pas recommandée lors d’une intoxication associée
a une fonction rénale conservée [Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006].
Cependant, certains auteurs mettent en avant le bénéfice de la mise en place d’une
épuration extra-rénale lors d’insuffisance rénale et/ou d’hyperkaliémie sévere
associée a l'intoxication a un PPP a base de glyphosate [Testud et Grillet, 2007]
[Garlich, Goldman, Pepe et al., 2014] [Hour, Belen, Zar et al., 2012] [Lee, Lee,
Ryu et al., 2017].

Pour résumer, le traitement des intoxications par glyphosate est essentiellement
symptomatique, associant réhydratation, correction de I'acidose, intubation et
ventilation assistée si besoin, remplissage vasculaire (compensant les pertes
digestives) et administration d’amines vasopressives en cas de collapsus,
hémodialyse en cas d’insuffisance rénale et/ou d’hyperkaliémie importante.

Une attention particulieére doit étre portée au monitorage cardiovasculaire qui doit
étre systématique. De plus, une endoscopie doit nécessairement étre réalisée en
cas de lésions buccales. [Flomenbaum, Goldfrank, Hoffman et al., 2006] [Testud
et Grillet, 2007].

L'utilisation d’émulsions lipidiques n'a pas montré de bénéfice concernant les
symptomes respiratoires, rénaux et neurologiques [Gil, Park, Park et al., 2013]
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mais pourrait étre utile en cas d’hypotension réfractaire au remplissage vasculaire
et a 'administration de vasopresseurs [Lee, Min, 2019].

L’aspiration prudente du contenu de l'estomac par sonde nasogastrique est
discutable en cas d’ingestion récente (moins d'une heure) de plus de 150 mL de
liguide concentré [Baud et Garnier, 2017]. Cette recommandation n‘a été
appliguée a aucun cas d’intoxication grave de notre étude, probablement en lien
avec le délai trés court indiqué dans cette prise en charge particuliere.
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4.4, Limites de cette étude

4.4.1. Limites liées a la collecte des données

Le nombre de cas connus du réseau des CAP-TV dépend directement de I'aptitude
du personnel médical et de I'entourage de la victime a gérer la prise en charge de
I'intoxication. Ainsi, certains cas d’intoxication grave aux PPP ont pu survenir et
étre pris en charge ou aboutir a un décés sans nécessiter de téléconsultation
aupres des CAP-TV. Les notifications spontanées sont extrémement rares, ce qui
limite la connaissance et I'accumulation de données, et restreint la possibilité de
faire des études rétrospectives.

De plus, la description des symptomes (dans le commentaire), I’évolution et le
codage des cas dépendent de la prise d'information initiale au moment de I'appel
et lors du suivi. Il peut en résulter une perte d’informations lorsque ces éléments
sont partiellement renseignés.

Au cours de cette étude, peu de cas graves relatifs a une exposition chronique aux
PPP ont été observés. Ces cas sont difficilement imputables car ils impliquent
plusieurs mélanges et d’autres facteurs concomitants. Il est aussi probable que
certains cas d’intoxication grave suite a une exposition chronique ne soient pas
pris en charge par les CAP-TV qui sont majoritairement sollicités pour la gestion
de cas d’intoxication aigué.

Afin d’assurer une meilleure représentativité de lI'ensemble des intoxications
graves aux PPP, la transmission au réseau de toxicovigilance de cas issus d’autres
corpus renforcerait la pertinence de I'ensemble, par exemple, en intégrant les cas
d’exposition professionnelle connus de la MSA, ou les cas pris en charge par les
services hospitaliers traitant les appareils et systémes cibles des affections
chroniques ou évolutives (neurologie, cancérologie, hématologie...). Bien que
rendue obligatoire aux professionnels de santé et aux fabricants par les articles
L1340-4 et L340-5 du Code de la Santé Publique (CSP) [Légifrance, 2016], le
réseau national de toxicovigilance ne recoit en réalité que trées peu de
« notification » en I'absence de tout besoin d’avis toxicologique pour la prise en
charge du patient. La mise en place d’'un systeme de déclaration obligatoire des
cas d’exposition aux PPP pourrait également étre envisagée.

4.4.2. Limites liées a I'analyse

Pour des raisons de faisabilité, les cas d’intoxications graves impliquant des PPP
n‘ont pas été rapportés au nombre total de cas d’exposition aux PPP toute gravité
confondue. Pour des substances faiblement utilisées, le nombre d’intoxications
peut étre faible, ce qui n‘est pas forcément représentatif de la réelle toxicité du
mélange commercial. Par ailleurs, notre étude qualifie la gravité des intoxications
sur des criteres cliniques, indépendamment de la dose d’exposition a ces
substances. Ainsi, des substances considérées comme peu toxiques utilisées de
maniere massive peuvent engendrer autant de probléemes de santé publique que
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des produits considérés comme plus toxiques mais d’utilisation plus restreinte.
Cette considération devrait étre prise en compte dans ['utilisation et la
compréhension des résultats obtenus dans cette étude.

Les intoxications impliquant plusieurs agents rendent difficile I’évaluation de
I'imputabilité d’'une substance dans la survenue des effets. En effet, I'imputabilité
des cas est toujours réalisée en fonction de I'ensemble des agents d’exposition et
non au regard de chaque substance prise individuellement. Pour les cas
d’intoxication impliquant plusieurs PPP, |'imputabilité globale du cas peut étre
jugée « tres probable » dans sa globalité tandis que limputabilité d’'une des
substances présente dans |'exposition peut avoir un réle trés limité dans cette
intoxication.

De plus, l'évaluation de [Iimputabilité repose également sur des criteres
bibliographiques. Les substances pour lesquelles peu d’informations sont
disponibles dans la littérature (comme le fluroxypyr) auront donc un score
bibliographique qui aura tendance a étre moins élevé (en lien avec cette absence
d’information disponible) qui se répercutera dans le calcul de I'imputabilité globale
de ces cas.

L'évaluation de I'imputabilité est également compliquée par le manque de données
(quantité ingérée, chronologie, résultats de dosages biologiques et toxicologiques)
ce qui limite la précision de I'analyse réalisée.

Les cas traités correspondent surtout a des expositions aigués et volontaires aux
PPP mais la proportion des PPP dans les expositions volontaires (tout agent
confondu) n’a pas été quantifiée. Cette information pourrait permettre d’évaluer
la place que prennent les PPP dans les intoxications volontaires.

4.4.3. Limites liées aux substances étudiées

En fonction de son utilisation, la réglementation considere la deltaméthrine a la
fois comme une substance biocide et comme une substance PP. Les PPP ont une
concentration plus élevée en deltaméthrine que les biocides, ils engendrent des
effets potentiellement plus graves. Dans cette étude, seuls les cas d’intoxication
grave aux PPP ont été considérés. Elle ne représente donc pas I'ensemble des cas
d’intoxication grave a la deltaméthrine.

Aucun des cas d’intoxication grave impliquant la deltaméthrine n’a été étayé par
des dosages toxicologiques de cette substance ou de ses métabolites permettant
de confirmer formellement une exposition aux pyréthrinoides.

Concernant le glyphosate, I'analyse pourrait étre biaisée par le codage du produit
qui est déterminant pour identifier la composition exacte en substance active et
en co-formulants. En effet, il est possible que de nombreux mélanges comprenant
du glyphosate aient été codés comme étant du « Roundup® » qui est le plus
célébre mélange commercial a base de glyphosate, sans que le nom du produit ait
été clairement identifié. Cette imprécision entraine une perte d’informations
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précieuses concernant la composition des produits, les concentrations en
substance active, la nature des sels et des excipients mis en jeu.

De plus, les mélanges a base de glyphosate, comme les autres PPP vendus dans
plusieurs pays, disposent d’'un nom commercial et également d’'un numéro
d’enregistrement correspondant a la formulation chimique du produit. Pour un
mélange mis a la vente dans plusieurs pays sous le méme nom commercial, il est
tout a fait possible que les compositions ne soient pas exactement les mémes.
Ainsi, une composition peut changer sans que le nom commercial ne varie
également. En l'absence du numéro d’enregistrement du mélange (ou du nom
commercial associé a son pays de commercialisation), il devient évidemment
compliqué de comparer des études concernant la toxicité du glyphosate (ou de son
association avec d’autres co-formulants) tant les compositions et concentrations
utilisées sont variées [Mesnage, Benbrook, Antoniou, 2019]. Dans la pratique, les
PPP commercialisés en France disposent d'une AMM qui est attribuée par I’ANSES
et les compositions des PPP peuvent étre connues par les CAP-TV. Cette limitation
n'impacterait donc pas I'évaluation des cas d'intoxication par les CAP-TV.

L'étude des cas d’intoxications graves aux PPP a permis de cibler les substances
actives susceptibles de provoquer des effets toxiques mettant en jeu le pronostic
vital, cependant, les excipients et autres co-formulants entrant dans la
composition des PPP possedent aussi leur propre toxicité qui n‘est pas prise en
compte dans cette étude. C’est particulierement le cas concernant les PPP a base
de glyphosate pour lesquels la toxicité des excipients (et des mélanges de solvants
avec du glyphosate) est peu caractérisée.

4.4.4. Limites liées a I'évolution de la réglementation

La présence dans I'étude de cas d’intoxication liés a des mélanges commerciaux
dont 'AMM a été retirée montre la persistance de stocks résiduels chez les
utilisateurs susceptibles d’étre encore manipulés. Il faudrait poursuivre la PPV sur
plusieurs années post retrait d’”AMM pour confirmer les bénéfices de ces mesures.
Par ailleurs, I'évolution des compositions au sein d'un méme mélange commercial
complique l'identification précise des substances auxquelles le patient a pu étre
exposé. Les PPP étant des produits se conservant longtemps, les exposés ne
savent parfois plus a quand remonte l'achat, or en cas de changement de
composition pour un produit gardant le méme nom, le codage des agents impliqués
et leur imputabilité dans la survenue des effets peuvent étre faussés.
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5. Conclusion

L'objectif principal de cette étude était d’étudier les cas graves associés a une
exposition aux PPP connus des CAP-TV entre 2013 et 2017 afin de cerner les
substances actives les plus préoccupantes et leurs effets sur la santé humaine.

L'analyse des données provenant de la BNCI a permis de caractériser les
intoxications graves aux PPP. Dans cette étude, les expositions étaient
majoritairement volontaires. Les hommes étaient les plus exposés et les personnes
agées de plus de quarante ans représentaient plus des trois-quarts des cas
d’intoxication aux PPP. Les cas d’expositions accidentelles étaient fréquents dans
le domaine agricole. Entre 2013 et 2017, le nombre total de cas grave et de déces
a diminué. Le nombre d’intoxication accidentelle est resté stable sur la période
étudiée.

Parmi les substances rapportées dans cette étude, au moins un quart des mélanges
commerciaux ne possédaient plus d’AMM valide au moment de I’'exposition. Parmi
ceux possédant encore une AMM valide, la deltaméthrine, le fluroxypyr et le
glyphosate constituaient les substances actives les plus représentées.

Les symptoOmes observés dans les intoxications graves a la deltaméthrine étaient
surtout des effets neurologiques, cardiaques et respiratoires. Ces derniers étaient
déja décrits dans la littérature. En se substituant aux organophosphorés et aux
carbamate, les pyréthrinoides se présentent comme une alternative moins toxique,
mais leur vaste diffusion a travers le monde et leurs nombreux usages en font des
substances potentiellement a risque. Une vigilance particuliere doit étre prise en
compte pour cette famille.

Les cas d’intoxications graves au fluroxypyr ont surtout entrainés des symptomes
respiratoires et cardiovasculaires. Cette substance est en théorie faiblement
toxique et les cas décrits impliquent souvent d’autres substances pouvant
expliquer la part de toxicité observée. Les données actuelles dans la littérature
sont presque inexistantes. Le faible nombre d’articles disponibles pourrait
s’expliquer par une faible toxicité de la substance et/ou une faible exposition dans
la population. Une vigilance particuliére vis-a-vis de cette substance est cependant
requise car des mélanges commerciaux le contenant disposent toujours d'une AMM
valide.

Le glyphosate a été impliqué dans des cas graves d’intoxication pour lesquels les
symptomes étaient majoritairement digestifs, neurologiques et cardiaques. Ces
effets sont attendus lors d’expositions par voie orale a des mélanges commerciaux
a base de glyphosate et peuvent étre reliés a la présence de certains co-
formulants. L'étude des cas d’intoxication au glyphosate a permis de souligner
I'importance de I'évaluation de la toxicité des mélanges commerciaux dans leur
globalité, en prenant en compte la toxicité des co-formulants qui possédent une
toxicité propre et qui peuvent également potentialiser la toxicité du mélange dans
lequel ils se trouvent.
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L'étude menée a permis de mettre en évidence des substances actives présentes
dans des mélanges commerciaux actuellement disponibles sur le marché et
potentiellement a l'origine d’intoxications graves dans certaines situations. Par la
suite, il serait intéressant de comparer le nombre d’intoxications graves impliquant
ces substances avec le nombre total d’expositions a ces substances. Cette
évaluation permettrait d’appréhender davantage le profil de toxicité des
substances étudiées au regard de I'exposition globale de la population.

Dans la logique des résultats obtenus, les intoxications graves aux PPP devraient
étre amenées a diminuer dans les années a venir du fait de I'abrogation de
nombreuses AMM et de l'épuisement des stocks résiduels a disposition de la
population. La majorité des intoxications graves résultent d’'une exposition
volontaire dans un contexte suicidaire, il est donc possible que d’autres substances
PP émergent et deviennent par la suite responsables de cas graves.

La réglementation des PPP en perpétuelle évolution justifie pleinement la poursuite
de la PPV sur le territoire francais.
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Annexe 2 : Méthode d’'imputabilité en toxicovigilance

Comité de Coordination de la Toxicovigilance
Groupe de travail Qualité et Méthodes

Juis HI15

Méthode d'imputabilité en toxicovigilance

— Version 7.6 —

Liimputabilité en toxicovigilance est un indicatewr probabiliste scalaire de la force du lien existant
entre une exposition & un xénobiotique et Papparition dun symptdme, d'uvn syndrome ou dune
maladie. Lindicateur a & modalités et g niveausx ; on distingue :

- Imputabilité trés probable  [1]

- Imputabilité probable [1,]
- Imputabilité possible [1.]
- Imputabilité non exclue [1.]
- Imputabilité nulle [1:]

- Imputabilité non applicable [
Cette évaluation n'est réalisée quune fois I'évolution stabilisée et tous les eléments concourant a la
qualification des différents facteurs connus.

Les determinants [ou critéres) gui concourent a I'imputabilité sont 2u nombre de &

» L'exposition : Elle doit &tre possible [E,] ou trés probable [E)] c'est-a-dire
constatée  eventuellement sans certitude métrologique  ou
analytique. L'imputabilité est nulle si elle n'existe pas [E.].

# La symptomatologie : Elle doit &tre presente [5.] et spécifiee. 5i ce n'est pas le cas [5:),
Iimputabilité est non applicable. Elle concerne tant des effets
cliniques que paracliniquas.

+ La chronologie : La chronologie de l'apparition des symptimes par rapport a
I'exposition est déterminés sur une échelle & 3 niveaus. Elle peut
&tre evocatrice [C], possible [C.] ou incompatible [Co].

MB,. : Le déterminant € est evalué indépendamment de
Pexposition E. Motamment, [C,) est compatible avec [E,].

KB, : C'est le délal exposition - apparition des symptimes qui est
considéré et non le délai exposition — observation des
symptimes.
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# Mdtbode d"Faluation de Mgt abild - 7.6

+ La présence d'éléments objectifs de caractérisation causale : Le lien causal est renforcé par des

€lements objectifs: tests fiables, dosages du =énchbictique
concordant avec le tableau observé .. Elle est évaluée sur une
échelle & 3 niveawx - présence déléments probants [L,], absence
d'elements probants [L,] ou présence d*éléments contraines [L,].

+ L'existence d'autres hypothéses diagnostiques (diagnostics différentiels): L'existence ou non

» Le lien extrinseégue -

d'une autre hypothése dizgnostique conduisant au tableau
considérd doit 2tre prise en compte et influe sur la force du lien
causal... Elle est evaluee sur une échelle 2 3 niveaux: Aucune autre
hypothése ne peut &tre retenue (D], absence d'éléments probants
d'une autre hypothése diagnostiqgue ou hypotheses autres non
formulées [D,] ou une autre hypothese dizgnostique est confimee

[D.].

Il est estimé en fonction des donnees de la  littérature
{bibliographie). Ce lien est avalué sur une échelle a 3 niveaus : lien

probable [B.], lien possible [B.], jamais décrit [By].
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Annexe 3 : Recensement des substances actives phytopharmaceutique
présentes dans les mélanges commerciaux possédant une AMM valide (au
01/08/2019) impliqués dans les intoxications graves (2013-2017)

Nombre de mélanges commerciaux

Substance active PP avec AMM valide impliqués dans un cas
grave
Deltamethrine
Fluroxypyr
Glyphosate (sel d'isopropylamine)
Triclopyr

Chlormequat chlorure
Dimethomorphe

Diquat dibromure

2,4-D (sel de diméthylamine)
Acide pélargonique
Cloquintocet-mexyl
Dichlorprop-p (sel de diméthylamine)
Dimethenamid-p

MCPA (sel de diméthylamine)
Mecoprop-p (sel de diméthylamine)
Thiaclopride

2,4-D ester 2-éthylhexyl
Amidosulfuron

Bacillus Thuringiensis
Clodinafop-propargyl

Cuivre sulfate

Cyazofamid

Dichlorprop-p ester 2-éthylhexyl
Diflufenican

Disodium phosphonate
Florasulam

Flufénacet

Fluopyram

Folpel

Fosetyl Aluminium
Glyphosate (sel de potassium)
Huile de colza estérifiée
Imidaclopride

Lambda Cyhalothrine
Lécithines

Mancozebe

Mepiquat chlorure
Métazachlore

Metsulfuron méthyl
Pendiméthaline

Pirimicarb

Pyraclostrobine

Pyrimethanil

Pyroxsulam

Quinmérac

Quinoxyfen

Soufre

Trifloxystrobine

Zirame

RRrRPRRFRRPRRRRPRRRPRRRPRRRPRRPRRPRRRRRRRFPRRFRRRRPRRRFRRRFRRFRRFRRRFRNNNNDNNNNWOWOWOIASIAOON

Total

N
(]
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Annexe 4 : Tableau recensant les effets observés dans les intoxications
graves (SGT3-SGT4) par deltaméthrine, fluroxypyr et glyphosate (2013-

2017)
S GEES CIBLE EFFET
active PP
Systeme Hypotension artérielle (4) ;
cardiovasculaire | Saignement (1) ; Tachycardie (1)
hgg:’;cizntjee:set Atteinte ré’nale (2);
. Atteinte hépatique (1)
renal
mSl}/ss(;cSIZi?e Myopathie (2)
Trouble de la conscience (9) ;
Altération de I'état général (2) ; Mydriase (1) ;
Céphalées (1) ; Clonies et mouvements anormaux
Systéme (hors convulsions et état de mal convulsif)
nerveux (1) ; Convulsions (2) ; Hyperexcitabilité psychique et
troubles psycho-
Deltaméthrine dysleptiques (2) ; Malaise (1) ; Somnolence /
(n=13) obnubilation (1)
Systémes Vomissements (4) ;
oro-digestif et | Nausées (1) ; Syndrome digestif occlusif (1) ;
urinaire Syndrome douloureux abdominal (1)
Systeme Pneumopathie d’inhalation (2) ;
respiratoire Irritation du tractus respiratoire (1)
Syndrome cholinergique (3)
Syndrome Syndrome extrapyramidal (1) ; Syndrome
sympathomimétique (1)
Perturbation du Tro,ub_le du milieu intéri_eur 4) ; o
bilan biologique Anémie (12 ; Leucopénie (1) ; Pancytopénie (1) ;
Thrombopénie (1)
Hyperthermie (1) ; Hypothermie (1) ;
Autre Hypothermie (1) ; Trouble de I'acuité visuelle (1) ;
Hypoglycémie (1)
Systeme Bradycardie (1) ; Hypertension artérielle (1) ;
cardiovasculaire Hypotension artérielle (1) ; Trouble de la conduction
cardiaque (BAV) (1) ; Trouble du rythme (1)
he’sgas;eqnljsset Atteinte rénale (2) ;
. Atteinte hépatique (1)
renal
ST Céphalées (1) ; Trouble de la conscience (1)
nerveux
Systemes Esophagite (1) ; Syndrome douloureux abdominal
Fluroxypyr oro-digestif (1) ; Syndrome gastro'entéritique (1) ;
(n=6) et urinaire Vomissements (1) ; Lésion corrosive digestive (1)
Syste Pneumopathie d'inhalation et de surinfection (3) ;
ysteme

respiratoire

Irritation du tractus respiratoire (3) ;
Détresse respiratoire (1) ; Hypoxie (1)

Perturbation du
bilan biologique

Thrombopénie (2) ; Trouble du milieu intérieur (2)
Anémie (1) ; Leucopénie (1) ; Pancytopénie (1)

Autre

Asthénie (1) ; Hypercrinie sauf voie oculaire (1) ;
Hypothermie (1) ; Myélodysplasie (1)
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Glyphosate
(n=47)

Systeme
cardiovasculaire

Hypotension artérielle (22) ;

Bradycardie (6) ;

Tachycardie (6) ; Arrét cardiaque (6) ;
Saignement (3) ;

Trouble du rythme (2) ; Collapsus (2) ; Cyanose
(1) ; Insuffisance cardiaque (1) ; Thrombose
artérielle et capillaire (1)

Systémes
hépatique et
rénal

Atteinte rénale (20) ;
Atteinte hépatique (5) ;
Cholestase (3)

Systeme
musculaire

Myopathie (2)

Systeme
nerveux

Trouble de la conscience (23) ;

il anticholinergique (7) ;

Convulsions (6) ;

Somnolence / obnubilation (4) ;

Altération de I'état général (2) ; Confusion mentale
(2) ; Hyperexcitabilité psychique et troubles psycho-
-dysleptiques (2) ;

Aphasie (1) ; Céphalées (1) ; Hypertension
intracranienne (1) ; Paralysie faciale (1) ; Syndrome
méningé (1)

Systemes
oro-digestif
et urinaire

Vomissements (13) ;

Lésion corrosive digestive (8) ; Syndrome douloureux
abdominal (8) ;

Douleurs digestives hautes (5) ; Syndrome gastro-
entérique (5) ; Anurie (6) ;

Colite avec distension du gréle (1) ; Dysphagie (1) ;
Erythéme gastrique grade 1 (2) ; Nausées (1) ;
(Edéme buccal (1) ; (Esophagite (5) ; Tumeur des
voies urinaires (1)

Systeme
respiratoire

Détresse respiratoire (19) ;

Pneumopathie (15) ;

Irritation du tractus respiratoire (11) ;
Hypoxie (4) ;

Atélectasie (1) ; Broncho-pneumopathie (1) ;
Embolie Pulmonaire (1)

Perturbation du
bilan biologique

Trouble du milieu intérieur (22) ;
Thrombopénie (5) ;
Anémie (3) ; Hyperleucocytose (3)

Syndrome anticholinergique (1) ; Syndrome
grippal (1) ; Syndrome interstitiel bilatéral (1) ;

Syndrome Syndrome neurogeéne périphérique - atteinte motrice
(1) ; Syndrome neurogéne périphérique - atteinte
sensitive (1)
Hypercrinie (sauf voie oculaire) (12) ;
Hyperthermie (6) ;
Autre Hypothermie (3) ; Dysphonie (2) ; Dysesthésie (1) ;

Eruption cutanée d'origine irritative (1) ;
Hypoglycémie (1) ; Myélodysplasie (1) ; Edéme
généralisé (1) ; Trouble de l'acuité visuelle (1)
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Annexe 5 : Description des cas graves (SGT3-SGT4) d’intoxication par
deltaméthrine, fluroxypyr et glyphosate (2013-2017)

Substances/
Sexe e tee s . _
Ace Spécialités Signes cliniques
& . Voie et biologiques Commentaires
Année . .
- Circonstance Gravité
Région s
Imputabilité
Deltaméthrine
Antécédents : pancréatite chronique calcifiante, gastrite chronique atrophique,
cesophagite peptique grade 2, hernie hiatale par enroulement,
amygdalectomie, cure de varices, éthylisme sevré depuis 12 ans, tabagisme
sevré depuis 2 ans, DNID, HTA
Tachycardie
Hypotension HO : Ingestion volontaire de 225 mL d’un phytopharmaceutique a base de
deltaméthrine (15 g/L)
Insuffisance rénale H1.5: Glasgow 5, hypoglycémie séveére (0,25 g/L), hypothermie (34°C),
aigué mydriase, épisodes d’hypertonie et de tremblements régressifs sous
Rhabdomyolyse clonazépam.
Au SAU, intubation orotrachéale puis ventilation mécanique.
Tremblement RP : opacités floconneuses diffuses bilatérales.
Deltaméthrine général / Frissons SNG avec aspiration sanglante.
Glasgow 5 Biologie : insuffisance rénale aigué (créatinine : 203 umol/L), hyperleucocytose
Casn°1 Metformine Mydriase (34 G/L dont PNN=29 G/L) et acidose lactique (pH : 7.19, lactates : 7.5), CPK:
Hypertonie 2028 UI/L.
H Orale Survenue d’une hypotension motivant une expansion volémique.
48 Volontaire Pneumopathie Mise en ceuvre d’une épuration devant la persistance d’une oligoanurie malgré
d’inhalation le remplissage. Réveil difficile a I’arrét de la sédation.
2015 Imputabilité J3: IRM cérébral: lésions compatibles avec une étiologie toxique
La Réunion possible Hypoglycémie (pyréthrinoides ou solvant co-formulant) et / ou secondaires a I’hypoglycémie.
S1,E1,C2, L1, D1, | Acidose lactique Ces lésions ont pu étre a I'origine d’une crise d’épilepsie prolongée, cause d’une
B1 Hypothermie chute (présence d’un hématome postérieur).
J11 : Trachéotomie percutanée sans complication sur le terrain cérébrolésé.
Hémorragie Pneumopathie d'inhalation
intestinale / méléna | J24 : IRM cérébral stabilisé, voire régression des lésions. Pas d’épilepsie a 'EEG
mais un aspect compatible avec un coma métabolique. Poursuite des séances
de dialyse jusqu’a ce jour.
Déces J37 : Déces. Décision de limitation des soins devant I'absence de récupération
Gravité forte neurologique.
(SGT4)
DIG : gastrostomie d'alimentation
Hémato : déglobulisation sans extériorisation avec anémie a 6.5 g/dL sur
probable thrombose
or Antécédent : Handicap mental
Deltaméthrine
Cas n°2 . ;o ;o SR —
Glasgow 7 HO : Ingestion d’environ 150 mL d’un insecticide a base de deltaméthrine
Orale . . o
H Accidentelle . (15 g/L) avec po,ur atljjt.want du propylene glycol (11,76%).
63 Vomissements H3 Survenue d’un epls.ode de vomlsserj1ents. .
ot AR Traitement symptomatique par IPP et réhydratation.
Gravité forte H4.75 : Dépression du SNC : Score de Glasgow égal a 7.
2017 BCLIBS (SGT3) Intubation / ventilation, dialyse discutée, fomépizole
La Réunion | S1,E2, C2, L1, D1, ! ! ’
B2

Evolution inconnue, patient perdu de vue.
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Contexte professionnel

Deltaméthrine Asthénie
Thiophanate- JO : Epandage d’un carbamate a base de zirame (concentration inconnue)
Casn°3 méthyl zirame Hépatite 17 : Epandage de pyréthrinoides a base de deltaméthrine (15 g/L)
J9 : Epandage de carbamates l'un a base de thiophanate-méthyl (450 g/L) et
H Inhalation Iléus paralytique - I"autre a base de zirame (concentration inconnue)
56 Accidentelle météorisme / J19 : Epandage d’un carbamate 3 base de zirame (concentration inconnue)
occlusion, J20 : Epandage d’un carbamate a base de thiophanate-méthyl (450 g/L).
2016 Imputabilité non Survenue d’une asthénie, d’un ictére et des transaminases a 40 N, TP 76%.
Occitanie exclue (douteuse) | Gravité forte (Chronologie imprécise)
S1,E2,C1,L1, DO, | (SGT3)
BO Diagnostic d’hépatite auto-immune favorisé.
Glyphosate
o Deltaméthrine Céphalées JO : Pulvérisation d’un mélange a base de 40 mL d’un aminophosphonate a base
Cas n°4 . .
de glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et de 75 mL d’un
H Inhalation + Diplopie pyréthrinoide a base de deltaméthrine (15 g/L), dans un abri de jardin.
82 Oculaire Cécité corticale Asymptomatique dans les heures qui suivent.
Accidentelle J1 : Survenue de céphalées en hémicranie, s’aggravant sur 2 a 3 jours.
2015 Nausées Apparition de nausées et d'une diplopie
Nouvelle Imputabilité non » J10 : Diagnostic d’une diplopie verticale intermittente avec amaurose droite et
LTS exclue (douteuse) | Gravité forte diplopie gauche
S1,E2,C1,L1, DO, | (SGT3) J29 : Diagnostic d’une maladie de Horton. Cécité compléte.
BO
Hypotension
Cas n°5 Deltaméthrine Pc:lypnee . .
Géne respiratoire
. JO : Pulvérisation avec port d’EPI vraisemblablement d’un pyréthrinoide a base
H Accidentelle . P . . e
73 Inhalation Vomissements de deltamethrlrje.(ZS g/L), dou'Fe sur le produit, durée d exp95|t|9n inconnue.
Survenue d’un épisode de vomissements et d’une géne respiratoire.
2014 Imputabilité non Glasgow 11 J1 : Appel SAMU pour des vgrtiges. o ' )
Vertiges 6 heures plus tard, le patient en réanimation : Glasgow 11, température
Provence exclue (douteuse) corporelle a 41°2, hypotension (corrigée par expansion volémique), polypnée
Alpes Coéte | S1, E2, C1, L1, DO, Hyperthermie > 41° ’ ’
d’Azur B2
Gravité forte
(SGT3)
Antécédents : tabagisme ; hypercholestérolémie non traitée.
ARCHIPEL® Agriculteur de profession.
ARIANE
HERBICIDE® Exposition, avec port d’EPI, aux substances actives PP suivantes :
CELIO LIQUIDE® - iodosulfuron méthyl sodium (30 g/kg)
DECIS® - mesosulfuron méthyl (30 g/kg)
Casn°6 HERBOGIL Asthénie - clodinafop-propargyl (100 g/L)
LIQUIDE D® - cloquintocet-mexyl (25 g/L)
H HORIZON® Anémie - dinoterbe sous forme de sel de diéthanolamine (250 g/L)
43 OGAM® Pancytopénie - clopyralid (23,3 g/L)
Lindane Thrombopénie - MCPA ester de 2-ethylhexyl (266,7 g/L)
Leucopénie - fluroxypyr ester 1-méthylheptyl (60 g/L)
2014 , -
Pays de la Cutane.e + » - deltaméthrine (25 g/L)
Loire Inhalation Gravité forte - tebuconazole (250 g/L)
Accidentelle (SGT3) - kresoxim methyl (125 g/L)

Imputabilité non
exclue (douteuse)
S1,E2,C1,L1, D1,

BO

- epoxiconazole (125 g/L)
- lindane

Diagnostic d’une pancytopénie a moelle pauvre.
Traitement par cure de sérum antilymphocytaire SAL pendant 4 jours associé a
des corticoides et a une transfusion érythrocytaire.
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Organo-
phosphorés
Deltaméthrine

Ancien employé municipal affecté a la lutte anti-vectorielle durant 15 ans.

Casn7 Pesticide contre Syndrome
H les animaux extrapyramidal / 1988 — 2003 : Exposition a plusieurs PPP, notamment des pyréthrinoides
63 syndrome (deltaméthrine), des organophosphorés (malathion), en quantités importantes
Cutanée + parkinsonien et sans notion de port de protection individuelle.
2013 Inhalation
Accidentelle Gravité forte 2008 : Survenue d’un syndrome Parkinsonien.
Nouvelle . . . . . .
) . (SGT3) IRM cérébral normal écartant une origine vasculaire, métabolique ou
Calédonie e .
Imputabilité non traumatique.
exclue (douteuse)
S1,E2,C1,L1, D1,
B1
Antécédents : psychiatrique, pose de pace maker, DNID
Agriculteur retraité.
. La famille rapporte [Iingestion volontaire d'un demi-litre d’un
Hypotension AN .
organophosphoré a base de dichlorvos (500 g/L)
. HO : Glasgow 11. Vomissements profus a I'odeur caractéristique du produit,
Pneumopathie . . . . . . ,
d'inhalation et de hypersialorrhée, larmoiement, hypersécrétion bronchique, myosis serré.
Dichlorvos surinfection FC 88 bpm, PA 167/46. Intubé/ventilé.
o Deltaméthrine En réanimation : myoclonies, acidose lactique (pH: 7,21 et lactates a 5,5
Cas n°8 Encombrement / . X R
hvbersécrétion mmol/L, bicarbonates a 16 mmol/L, paO2 a 139 mmHg).
Orale yp Administration d’atropine, de midazolam et de bicarbonates.
H . . . s 5
Volontaire . . H7 : Fréquence cardiaque normalisée, pH a 7,28.
86 Convulsions / crises . B} . < - .
cloniques H9-H17 : Hypotension cédant au remplissage et a I'administration de
Imputabilité q noradrénaline. Traitement par atropine.
2013 Glasgow 11 1 . .. . .
Auverene probable Mvosis J1 : Amélioration clinique, absence de myosis, larmoiement.
Rhénge "¢ | sy e2,c1,01,01, | Y J3 : Extubation.
B2 . J4 : Aggravation respiratoire, traitement antibiotique d’une pneumopathie de
Alpes Vomissements . .
Hypersialorrhée Al
P . J6 : Intubation.
Larmoiement . -
. . J8 : Extubation et guérison
Acidose lactique
- Analyses toxicologiques :
Gravité forte - , . . 2
(SGT3) Dosage des cholinestérases plasmatiques et globulaires normal a J1.
Le patient rapporte lui-méme la prise d’un produit a base de deltaméthrine (15
g/L), non concordant avec les signes cliniques observés.
Deltaméthrine
Myclobutanil
Glyphosate . Antécédents : Ethylisme chronique, HTA, prothese totale de hanche bilatérale.
Hypotension
artérielle . ) . . N
Alcool HO : Ingestion d’alcool, de médicaments et de plusieurs PPP a base de
AOTAL® s glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) ; un pyréthrinoide a
® Agitation e . . N .
LAROXYL base de deltaméthrine (25 g/L) ; un triazole a base de myclobutanil (45 g/L).
Etat de mal . .
SERESTA® convulsif Mouvements convulsifs et vomissements
VOLTARENE LP® Glaszow 3 H3 : Glasgow 3, PA 94/44, FC 78 bpm, Sp0O2 99% (AA) dextro 2,59 g/L, crise
Cas n°9 Atorvastatine & convulsive généralisée cédant sous clonazépam. Intubé/ventilé/sédaté.
BIPRETERAX® ) . Puis 4 crises convulsives réfractaires aux benzodiazépines mais cédant au
Insuffisance rénale .
H Pantoprazole L thiopental.
aigué e s . . R T
72 Rhabdomvolvse Instabilité hémodynamique rebelle au remplissage et a la noradrénaline.
Orale yoly En réanimation, acidose lactique et insuffisance rénale (138 umol/L).
2017 Volontaire Vomissements FOGD : pas de Iésion corrosive observée.
Pays de la J1: Extubé, normalisation des lactates, aggravation de l'insuffisance rénale
Loire Imputabilité . . (278 umol/L).
Acid lact . . . . .
probable cidose factique J3: Augmentation des CPK et des troponines puis baisse progressive.
S1,E1C2, L1, D1, Gravité forte Récupération de I'insuffisance rénale.
B2 J4 : Acidose métabolique corrigée par alcalinisation

(SGT3)
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Deltaméthrine

Tachycardie

Syndrome de
détresse
respiratoire aigué

Antécédents : éthylisme chronique sevré, pancréatite alcoolique, HTA, diabéete
non insulino-dépendant, obésité.

Traitement chronique : Januvia® metformine, esomeprazole, gabapentine,
Dipiperon®, Xanax®, sertraline, nicotinamide, pyridoxine, tramadol.

Cas n°10 Convulsions / crises
Orale cloniques HO : Ingestion volontaire de 225 mL d’'un PPP a base de pyréthrinoides de
H Volontaire Glasgow 9 synthése (deltaméthrine a 15 g/L), de propylene glycol (11%), de
45 Agitation / cyclohexanone (11%) et benzoate de benzyle (11%). Vomissements.
Imbutabilité excitation H3.5 : Au SAU : Glasgow 9, agité, vomissements, convulsions.
2017 ?obable Tachycardie (109 bpm), PA 102/55, Lactates 6,60 mmol/L.
Pays de la P Vomissements Intubé/ventilé, transfert en réanimation.
. S1,E1,C2, L1, D1, . . . o ) S
Loire 82 Douleur digestive J1: Correction de I'acidose et de I’hyperlactacidémie.
Survenue d’une détresse respiratoire liée a une intubation sélective avec
Acidose atélectasie compléte du poumon (inhalation non exclue). Extubé.
métabolique J2-J3: Morphiniques pour traiter des douleurs digestives. FOGD sans
particularité. Evolution favorable.
Gravité forte
(SGT3)
Hypertension Antécédent : DNID, AVC ischémique, troubles psychiatriques, démence
artérielle vasculaire tabagisme sevré.
b Glasgow 3 Ingestion d’un PPP a base de pyréthrinoides de synthese (deltaméthrine a 15
Deltaméthrine Fasciculations / /L)
Cas n°11 ; &
Orale myoclonies
H Volontaire Myosis JO : Prise en charge SAMU pour suspicion d’intoxication par un organo-chloré :
Mouvements Glasgow 3, myosis, diarrhée, hypersialorrhée, sueurs profuses, crises cloniques,
72 . N N . e
i anormaux des nystagmus horizontal lent, pouls a 80 et PA a 200/130. Intubation/ventilation
Imputabilité non . PR . S . , N oy
globes oculaires et sédation. In fine, objectivation de la prise d’'un PPP a base de deltaméthrine
2016 exclue (douteuse) (nystagmus) (15 g/L)
Auvergne | S1,E1,c1,D1,11, | VS8 &4 , T , o
N J1: Amélioration spontanée de I'état clinique sans atropine ou pralidoxime.
Rhone- B1 . .
Albes Diarrhée Glasgow 10.
P Hypersudation J4 : Extubation. Evolution neurologique favorable.
Hypersialorrhée
Analyses toxicologigues :
Gravité forte H7 : cholinestérases plasmatiques : 18 %
(SGT3)
Antécédents : bipolaire, HT, leucopathie vasculaire, suspicion de syndrome de
. Raynaud. Conjoint agriculteur
Hypertension
tériell . NP .
arterietie . Ingestion en quantité inconnue d'un PPP a base d'un
Tachycardie b P N ’
oy pyréthrinoides (deltaméthrine a 25 g/L) et d’un
Deltaméthrine . :
, organophosphoré (hepténophos 400 g/L).
o Hepténophos Glasgow 4
S Somnolence /
Orale obnubilation HO : Perte d’urines et de selles, hypersialorrhée.
F . . . HO.5 : Au SAU : vomissements, tachycardie (117 bpm), hypertension (16/8) et
Volontaire Convulsions / crises . . L. .
60 . myosis réactif. Score de Glasgow chute a 4. Transfert en réanimation.
cloniques . o
Imputabilité trés H19 : Intubation/sédation
2015 P robable Mvosis H27 : Aucune amélioration sur le plan neurologique, tachycardie (100-
Bretagne i v . , 110 bpm), CPK a 42 Ul/L. Dosage benzodiazépines positif. Traitement par
S1, E1,C1,L2, D1, | Hypersialorrhée . L. ) . ,
. contrathion sur suspicion d’intoxication par organophosphorés.
B2 Vomissements

Gravité forte
(SGT3)

J2 : Extubé, poursuite du traitement par contrathion (0,5 g/h).
Absence de tachycardie.

J4 : Arrét du contrathion.

J5 : Retour a domicile, identification confirmée du PPP en cause.

Analyses toxicologiques :
H12 : cholinestérases plasmatiques effondrées (<0,2 UI/L).
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Insecticide

Eurobiol 25000 U
Gelule gastro-
résistante®

Hypotension
artérielle inférieure

Antécédents : éthylisme chronique vraisemblable, dépression.

Casn"13 Lexomil 6 mg a 80mm Hg
H comprimé® JO: Ingestion possible d’'un PPP a base de pyréthrinoides de synthése
Glasgow 3 (deltaméthrine et tétraméthrine), informations peu précises.
49 ) . . o A
Orale Glasgow 3, mydriase et hypotension. Intubation / ventilation, sédation et
2013 Volontaire Mydriase noradrénaline.
L. J1 : Réanimation non spécifique ; poursuite de la ventilation mécanique.
Réunion e s A P
Imputabilité non | Gravité forte Arrét de la noradrénaline.
exclue (douteuse) | (SGT3) J4 : Absence de convulsion et de perturbation de I'ECG. Extubé.
S1,E1,C1,L1, D1,
B1
Fluroxypyr
Fluroxypyr
Casn°14 Triclopyr Hypertension HO : Pulvérisation d’'un PPP dilué a base de triclopyr (60 g/L) et de fluroxypyr
artérielle (20 g/L) pendant 30 minutes en plein air. EPI : port de gants.
F Accidentelle H2 : Survenue de céphalées et d’une géne respiratoire.
89 Inhalation Céphalées J3 : Consultation devant persistance des symptomes.
Poussée tensionnelle a 200 mmHg.
2016 Imputabilité non | Géne respiratoire J5 : Evolution favorable
Grand Est exclue (douteuse)
S1,E2,C1, L1, D1, | Gravité forte
B1 (SGT3)
Antécédent : tabagisme
Viticuleur de profession
Durant 3 ans, manipulation de nombreux produits PP a base de :
Acloniféne (500 g/L) ; Isoxaflutole (75 g/L) ; Atrazine (144 g/L, 500 g/L, 300
g/L) ; Glufosinate ammonium (150 g/L) ; Flufénoxuron (100 g/L); Zinebe (7%) ;
Produits PPP sulfate de Cuivre (17%) ; Glyphosate (360 g/L) ; Pyrifenox (200 g/L);
Cas n°15 Hépatite Chlormephos (5%) ; Fenpropathrine (100 g/L) ; Dimethomorphe (150 g/L,
Accidentelle 113g/kg) ; Triclopyr (60 g/L) ; Fluroxypyr (20 g/L, 200 g/L) ; Dinocap (350 g/L) ;
H Cutanée + Thels e Flazasulfuron (25 %); Bentazone (300 g/L) ; Alachlore (336 g/L et 480 g/L,) ;
Inconnu Inhalation Mgl Quinoxyfene ( 250 g/L); Métaldéhyde (5%) ; Soufre (800 g/kg, 825 g/L) ;
Propargite (570 g/L) ; Folpel (600 g/kg, 200 g/L, 500 g/L, 25%); Azoxystrobine
e (93,5 g/L); Fosetyl aluminium (44 %, 35 %, 50 %); Mancozébe (26 %, 35 %);
UL iU 3 (e L, Pyriméthanil (400 g/L) ; Dicofol (13,2 %); Méthomyl (16 %) ; Fenizon (13,2 %) ;
Nouvelle exclue (douteuse) | Gravité forte . . . . . MRLE .
Aquitaine S1 E2, CL L1, DI, | (SGT3) Bl‘fenthrlne (100 g/l._) ; SL.J|fOSBte (480 g/lt) ; Cymoxanil (2,4’A,4 %, 60 g/L) ;
B0 Diuron (165 g/L) ; Simazine (80 g/L) ; Huiles blanches de pétrole (360 g/L) ;
Chlorothalonil (200 g/L); Fenpropathrine (100 g/L), Clofentézine (200 g/L),
Bromoxynil ester octanoique (10 %), Pyridate (30 %), Zirame (90 %).
Survenue d’une myélodysplasie de type AREB (état pré-leucosique) associée a
une thrombopénie (plaquettes : 56000/mm3).
Bilan hépatique perturbé, fonction rénale normale.
Au total, abstention thérapeutique et suivi du patient.
Fluroxypyr Syndrome de
Triclopyr détresse
Casn°16 . respiratoire aigue HO : Manipulation pendant une demi-heure d’une dilution d’un PPP a base de
Accidentelle triclopyr (60 g/L) et fluroxypyr (20 g/L) avec une seringue
H Cutanée + Pneumopathie L , . )
60 inhalation Toux Exposition cutanée des mains.
H5 : Toux
ch:(i)tiiie elzruut:a('z!ﬁ?e:(;g) Hypoxie Quelques jours plus tard : pneumopathie interstitielle diffuse avec hypoxie.

S1,E2,C1,11, D1,
B1

Gravité forte
(SGT3)
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Antécédents : tabagisme ; hypercholestérolémie non traitée.
Agriculteur de profession.

Exposition, avec port d’EPI, aux substances actives PP suivantes :
- iodosulfuron méthyl sodium (30 g/kg)
- mesosulfuron méthyl (30 g/kg)

PPP - .
Cas n°17 Asthénie - clodinafop-propargyl (100 g/L)
Cutande + - cloquintocet-mexyl (25 g/L)
H Inhalation Anémie - dinoterbe sous forme de sel de diéthanolamine (250 g/L)
. Pancytopénie - clopyralid (23,3 g/L)
43 Accidentelle . .
Thrombopénie - MCPA ester de 2-ethylhexyl (266,7 g/L)
2014 Imputabilité non Leucopénie - fluroxypyr ester 1-méthylheptyl (60 g/L)
- delt thrine (25 g/L
Pays de la exclue (douteuse) L, elimmel e (25 /)
Loire s1 E2 ¢1 L1 D1 Gravité forte - tebuconazole (250 g/L)
- kresoxim methy g
T BC; 777 | (SGT3) k i hyl (125 g/L)
- epoxiconazole (125 g/L)
- lindane
Diagnostic d’une pancytopénie moelle pauvre.
Traitement par cure de sérum antilymphocytaire SAL pendant 4 jours associé a
des corticoides et a une transfusion érythrocytaire.
Antécédent : HTA
Agriculteur de profession
Tachvcardie HO : Ingestion volontaire d’environ 1,5 L de 3 PPP a base de 2,4-D sel de
¥ diméthylamine (600 g/L), fluroxypyr (200 g/L), de glyphosate (360 g/L sous
Insuffisance rénale forme de sel d’isopropylamine).
aieud Survenue rapide de 2 épisodes de vomissements.
g H3.5 : Tachycardie (100 bpm), SpO2 a 95% en air ambiant, polypnée a 41/min,
. épigastralgie, hypothermie 35°6C.
Vi t . , . . R N N
2 4. sel de Dc(;:wll:j(:men s Acidose métabolique lactique (pH a 7,19, PCO2 a 28, HCO3 a 10,7 mmol/L, un
dirr;éth lamine épigastrique BE a -17,5, des lactates a 5,10 mmol/L). Insuffisance rénale aigué (créatinine a
FIuro\:( ; Lgsigon coqrrosive 188 umol/L). Hémoconcentration majeure avec une hyper-protidémie a 101
o ypy . . g/L, une hémoglobine a 20,5 g/dL.
Cas n°18 Glyphosate digestive . , , . - , -
Alcool Aggravation de I'acidose métabolique avec apparition d’une hyperkaliémie (6
H Dvsonée mmo/L) avec modification de 'ECG en rapport. Traitement par gluconate de
50 Orale PZprnée calcium, insuline et glucose.
Volontaire Pneumopathie En réanimation :
2016 d'inhalation et de ] s - )
La Réunion Imputabilité surinfection Vomissements répétés et douleur épigastrique.
F:obable Dégradation respiratoire, majoration de I'oxygénorequérance et de l'acidose
1 Ei 2 11 D1 | Acidose (pH : 7,08), intubation orotrachéale sous kétamine et rocuronium
T BZ’ s métabolique Pose d'un cathéter d'épuration extra rénale jugulaire interne droite et mise en
lactique q route d'une épuration extrarénale ;
q Soutien hémodynamique par petites doses de noradrénaline post intubation.
Hyvoothermie FOGD : lésions caustiques de grade 1 de Il'cesophage et de grade 2A de
P I’'estomac.
Gravité forte Amélioration des constantes hémodynamiques, sevrage des amines.
(SGT3) Survenue d’une pneumopathie de surinfection traitée par amoxicilline/acide
clavulanique.
J2 : Extubation, normalisation du bilan rénal aprés 12h d’épuration extra rénale,
reprise d’une diurese.
J5 : Evolution favorable.
Cas n°19 Glyphosate Bradycardie
Z'TH) Hypokflen;ioln Antécédents : HTA, syndrome dépressif
H Triclopyr Trouble de la
61 Fluroxypyr conduction Ingestion vraisemblable de PPP a base de glyphosate, 2,4-D, triclopyr,
cardiaque (BAV) fluroxypyr et de médicaments en quantité inconnue.
2015 Escitalopram HO : Patient retrouvé inconscient.
Pays de la Oxazépam Glasgow 6 H1.25 : Prise en charge par le SMUR, Glasgow 6, vomissements,
Loire hyperlsialorrht’ée. o
Orale Insuffisance rénale Intubé, ventilé, sédate.
Volontaire
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Imputabilité
trés probable
S1,E1,C2, L2, D1,

Diarrhée
Vomissements
(Esophagite
Hypersialorrhée

H2.5 : En réanimation : bradycardie (50 bpm), hypotension (PA entre 60 et 65
mmHg), acidose (pH 7.32, lactates : 1,4 mmol/L, bicarbonates 16 mmol/L),
créatininémie 151 pmol/L.

ECG : BAV avec QRS 100ms

Défaillance hémodynamique corrigée sans catécholamine

B2 Pneumopathie H5.5 : diarrhées abondantes.
d'inhalation J1 : Acidose et fréquence cardiaque normalisées.
Douleurs pharyngées.
Acidose J2 : FOGD : cesophagite modérée
métabolique Pneumopathie d’inhalation.
J3 : Extubation avec oxygénodépendance.
J5 : Sortie
Gravité forte ; . . L. . [
Analyses toxicologiques : mise en évidence dans les urines : oxazépam,
(SGT3) escitalopram, glyphosate et 2,4-D. Dans le sang : 2,4-D.
Les analyses toxicologiques sont en accord avec la composition du produit
retrouvé pres du patient. Il s’agit cependant d’une ancienne composition datant
de 1995.
Glyphosate
Hypotonie Antécédents : Coronaropathie (fuite aortiques et pose de stent il y a 3 ou 4 ans),
insuffisance cardiaque, cedémes récidivant des membres inférieurs traités par
Glyphosate Hypoesthésie furosémide, hypertension artérielle traitée par Atacand®.
Cas n°20 Dysesthésie
Cutanée JO : Pulvérisation d’un aminophosphonate a base de glyphosate (360 g/L sous
H Accidentelle (Edeme généralisé forme de sel d isopropylamine ; amine grasse de suif éthoxylée 131,04 g/L).
87 J5 : Pulvérisation avec un autre PPP a base de glyphosate durant 2 heures avec
Imputabilité non | Dyspnée un dispositif défectueux. Contact cutané, décontamination tardive.
2014 exclue (douteuse) | Dysphonie Apparition d’cedémes, hypotonie, hypoesthésie des membres inférieurs.
Nouvelle S1,E2,C1,L1, DO, Prise de furosémide et Atacand®.
Aquitaine BO J9 : Etiologie cardiaque écartée sur avis spécialisé.
Déceés J10 : Aggravation des symptomes : cedémes jusqu’a la racine des membres
Gravité forte inférieurs, associés a une faiblesse motrice et dysesthésie.
(SGT4) J30 : Déces d’un syndrome de Guillain-Barré.
Choc
cardiovasculaire
Collapsus
HO : Ingestion volontaire d’un verre d’un produit a base de glyphosate (360 g/L
Insuffisance rénale sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée
Anurie (131,04 g/L).
HO.5 : Vomissements, douleurs rétro-sternales et abdominales.
(Edeme aigu du H1.5 : Sub-OAP (sueurs, crépitants), choc avec collapsus.
Cas n°21 e poumon Intubé/ventilé, administration de noradrénaline => réanimation.
Douleurs J1 : Insuffisance rénale avec acidose métabolique réfractaire, hyperkaliémie.
H Orale rétrosternales Alc.allinisation et di?lyse pendant.6 heures,. entrainant la normalisation de la
81 Volontaire kaliémie et du tracé de I'ECG, I'acidose persiste.
Douleur digestive J2 : Hyperthermie (40°C), crainte d’une perforation digestive, fonction rénale
2017 T TGS Vomissements dégradée. Aclln'winistration d’émuls'ions Iipi'diques typg « Intralipide® ».
J3 = J7 : Guérison de son choc : intubation/ventilation en cours de sevrage.
Pays de la probable . . . L , . .
Loire S1EL C2,12, D1, Ac!dose. Toujours anurique (suspicion d unef ne.crose tubulaire). .
B2 métabolique J8 —1J10 : Encombrement respiratoire important. Syndrome de glissement.

Hyperkaliémie
Hyperthermie
Déces

Gravité forte
(SGT4)

J11 : Déces.

Dosages avant et aprés le traitement par Emulsions Lipidiques (EL)
(préléevement urinaire ?):

J1 avant EL : Glyphosate : 15,25 g/L ; AMPA : 45,85 mg/L

J2 apreés EL : Glyphosate : 16,66 g/L ; AMPA : 94,12 mg/L

97




Glyphosate

Arrét cardiaque

Cas n°22 Antécédent : encéphalopathie
Orale
. Coma
Volontaire . . , s
F Ingestion volontaire de 500 mL d’un produit a base de glyphosate (360 g/L sous
62 i forme de sel d isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (12,8%).
Imputabilité . . . . . . .
robable Déces Arrét cardiorespiratoire lors de la prise en charge SAMU, tentative de
2017 1 EF; c1 11 D1 Gravité forte réanimation.
Occitanie s le 777 | (SGTA) Déces avant transfert vers I’hopital.
Glyphosate
°2 Arrét cardi . . . N
B0 Orale rret cardiaque HO : Ingestion volontaire d’un litre d’un produit a base de glyphosate (360 g/L
. sous forme de sel d’isopropylamine), de chlorure de trimethylethoxypolyoxy-
F Volontaire Coma .
68 propylammonium (147,9 g/L) et de tween 20 (37 g/L).
A H6 : Coma, prise en charge SAMU.
Imputabilité N . . .
. , H7 : Arrét cardiaque, inhalation probable.
2016 possible Deces J1-J2 : Décés (heure et date inconnues)
La Réunion | S1, E1, C1,L1, D1, | Gravité forte ’ ’
B2 (SGT4)
Insuffisance
cardiaque
H tensi . . .
ypotension HO : Ingestion volontaire de 500 mL d’un produit a base de glyphosate (360 g/L
. sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée
Anurie
Insuffisance rénale (11,5%).
H4 : Patient conscient, absence de lésion ORL. FR a 20/minutes, Sp02 a 95% en
. air ambiant.
Pneumopathie P . . ). (. .
H7.5: En réanimation : aggravation de I’état général : convulsions, coma,
Syndrome de R
, troubles de I'ECG.
détresse , L . .
respiratoire aigué J2 : Intubé, curarisé, hémodialysé.
P . & Acidose lactique (lactates : 5,8 mmol/L).
Tachypnée / e 3 ; . . . s
Glyphosate , Défaillance hémodynamique maintenue avec administration de noradrénaline
R Polypnée / . N
Cas n°24 , et de dobutamine (PA moyenne de 58 mmHg associée a une composante
Hyperpnée .
Orale vasoplégique).
H Volontaire . Fibroscopie : ulcérations superficielles du tiers supérieur de I'cesophage, plages
Convulsions . . . ,
65 Glasgow entre 4 et érythémateuses au niveau de |'estomac.
Imputabilité 8 & J3 : SDRA probablement lié a une inhalation du produit.
2015 probable Choc vasoplégique, hypoglycémie. Hémodialyse en cours.
Grand Est S1,E1,C2, L1, D1, L. . Fibroscopie : Iésions en cours de cicatrisation
Lésion corrosive . . , L
B2 digestive Administration d’amoxicilline.
g. J5 : Stabilité cardiaque et pulmonaire, toujours intubé, sédaté, hémodialysé.
Colite avec . A A
distension du eréle Tentative d’arrét de la sédation.
Cholestase & J10 : Reprise de la sédation. Patient anurique, hémodialyse poursuivie.
Noradrénaline administrée seule, arrét de la dobutamine (PA : 12/8).
. Scanner : pneumopathie bilatérale et colite avec distension du gréle.
Acidose e P . . .
. . J11-J18 : Défaillance hépatique, rénale, pulmonaire et cardiaque.
métabolique L e L . s
Hyvpoglvcémie J19 : Déces (défaillance multi-viscérale, choc septique sur pneumopathie a P.
ypogly aeruginosa acquise sous ventilation mécanique).
Déces
Gravité forte
(SGT4)
. Antécédent : bipolaire traitée par Dépakote®
Suspicion . S
Glvohosate Tachycardie
Cas n°25 P Hypotension HO-H4 : Ingestion volontaire probable d’un aminophosphonate a base de
Benzodiazépine Choc cardiogénique | glyphosate, quantité et heure inconnues.
F P Arrét cardiaque Prise en charge SMUR : inconsciente, Coma (Glasgow 3), détresse respiratoire
72 Orale (saturation a 80% sous 100% de FiO2).
Volontaire Mydriase Hypotension, mydriase bilatérale aréactive asymétrique contemporaine d’une
2015 Glasgow 3 dégradation hémodynamique avec nécessité de fortes doses d’amines
e vasopressive, SDRA, insuffisance rénale avec anurie.
Nouvelle Imputabilité non e T s
L. Syndrome de RP : opacités bilatérales
Aquitaine exclue (douteuse)

S1,E1,C1, L1, DI,
B1

détresse
respiratoire aigué

Acidose métabolique (pH: 7,16; bicarbonates: 17 mmol/L; lactates: 6
mmol/L).
H4-H8 : Etat critique avec défaillance hémodynamique.
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Insuffisance rénale
aigué
Anurie

Acidose lactique
Déces

Gravité forte
(SGT4)

Scanner cérébral injecté sans anomalie.

Choc vasoplégique et cardiogénique réfractaire a la titration des amines
vasopressives et a |'ajout d’hémisuccinate d’hydrocortisone.

Premier arrét cardiaque avec une récupération de I'activité circulatoire aprés
alcalinisation, 10 mg d’adrénaline et au total 10 minutes de Low Flow, maintien
d’une hémodynamique en post arrét cardiaque nécessitant de fortes doses
d’adrénaline.

H8-H9 : Epuration extra rénale par hémofiltrationveino-veineuse continue
initiée. Deuxieme arrét cardiaque.

H9 : Déces.

Concernant l'identification des produits ingérés :

*aspiration gastrique : liquide rose violacé opaque, malodorant évoquant du
gazole..

*selon les soignants odeur caractéristique du glyphosate.
Dosages sanguins : benzodiazépines positives, aucun autre résultat concernant
les analyses toxicologiques disponibles.

Antécédents : rupture d’anévrisme infra-cérébral traitée par radiologie
interventionnelle une année auparavant, apparemment sans séquelle motrice.

JO : Ingestion volontaire de 200 mL d’un PPP a base de glyphosate (360 g/l sous

Glyphosate Arrét cardiague forme de sel d’isopropylamine) et de berol® 907 (150 g/L), de médicaments (3
Difethialone q g d’oxazepam, une quantité inconnue de bromazépam), de 70 g de difethialone
. (0.0025%) et de 300 ml d’hydrocarbures.
Pneumopathie . , \ , , e R .
SERESTA 50 MG ) . La patiente présente d'emblée un état de défaillance multiviscérale avec état
d’inhalation , . . P . . .
o COMPRIME de choc nécessitant la mise sous adrénaline (3 mg/h), une insuffisance rénale,
Cas n°26 . . - . .
SECABLE® Glaszow 3 une acidose lactique et une pneumopathie d'inhalation droite.
F LEXOMIL 6MG M d%iase Le bilan de I'némostase est initialement conservé avec un TP a 98%.
73 COMPRIME® 4 Score de Glasgow a 3 avec une mydriase modérée réactive.
. , Le traitement consiste en la poursuite de la ventilation mécanique, du support
Insuffisance rénale . S - . .
2014 Orale par inotrope, de la vitamine K, un lavage gastrique ainsi que la mise sous
Volontaire . . Augmentin® pour la pneumopathie d'inhalation.
Nouvelle Acidose lactique » . . , , . , .
. J1: L'évolution se complique par un état de choc nécessitant I'augmentation
Aquitaine A \ s . W . .
Imputabilité des doses d'adrénaline, par une aggravation de l'insuffisance rénale.
probable Déces Lente amélioration de l'acidose lactique, hématose relativement conservée
S1,E1,C2, L1, D1, L, avec un rapport paO2/FiO2 de I'ordre de 200.
Gravité forte PN . . e
B2 (SGT4) Le TP est contrélé a 67 % puis 60 % sans saighement extériorisé.
J1.5 : Brutal arrét cardiorespiratoire sur asystolie, récupéré avec une premiere
réanimation de 10 minutes, un massage cardiaque externe, ventilation,
alcalinisation et 30 mg d’adrénaline.
Apres un retour en rythme sinusal, deuxiéme arrét cardiorespiratoire,
inaccessible a toute réanimation qui conduit au déces.
Choc cardio- Antécédents : dépression, alcoolisme, cancer de la gorge.
vasculaire
Arrét cardiaque HO : Ingestion volontaire d’environ 7 cL d’un produit a base de glyphosate (360
. e Hypotension g/L sous forme de sel d isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée
Cas n°27 (11,5%)
Orale Syndrome de H2.5 : Vomissements, prise en charge SAMU.
H Volontaire détresse H3.5 : Au SAU : vomissements profus, FC : 97 bpm, PA systolique : 70.
65 respiratoire aigué H6 : Mydriase réactive, PA systolique : 70 malgré le remplissage, absence de
Imputabilité trés Hypoxie tachyca.rdie,.ECG.norm?I. - . (.
2014 robable Aspiration digestive préconisée non réalisée (cf antécédents).
Centre-Val 1 EZ 2 12 D1 Vomissements Absence d’hémorragie digestive.
de Loire T BZI ” =77 | Erythéme gastrique | Absence de trouble ionique, bilan hépatique légérement perturbé (GGT et PAL),

grade 1
Mydriase

Hyperleucocytose

hyperleucocytose (30 000/mm3), acidose (pH: 7,18), hypoxie (PO2: 64
mmHg). Administration de 250 mL de bicarbonate.

Inhalation possible du produit, transfert en service de réanimation.

H12: Arrét cardio-respiratoire: massage cardiague (10 minutes),
administration d’adrénaline, noradrénaline, expansion volémique.
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Acidose
métabolique

Etat de choc, (pH : 6,97 et bicarbonates : 6 mmol/l)

H16 : En réanimation : SDRA, acidose métabolique (pH = 6,89, bicarbonates =9
mM, capnie = 44 mmHg), trou anionique calculé a 33,6, lactates a 7,6 mmol/I,
osmolarité calculée = 317mOsM. Hypovolémie majeure.

ECG : normal, bloc de branche gauche.

Déces FOGD normale, érytheme gastrique grade 1.
Gravité forte Patient dialysé, alcalinisé, sous antibiotiques.
(SGT4) Administration d’émulsions lipidiques (« Lipidrescue » 20%).
H24 : Déces.
Dosages sanguins :
glyphosate (951 mg/L) et son métabolite '’AMPA (2,1 mg/L).
Glyphosate Glasgow 10 Antécédents : cancer de la prostate traité par radio et curithérapie, séquelle
AVC.
Cas n°28 Hydrocarbures Vomissements
HO : Ingestion volontaire d’un produit a base de glyphosate (360 g/L sous forme
H Orale Acidose de sel d’isopropylamine) et de Berol 907® (12,9%), et d’'un produit a base
84 Volontaire , . d’hydrocarbures, quantités inconnues.
métabolique . . .
H3 : Vomissements importants lors de la prise en charge.
2014 Imputabilité Déces H4 : Acidose métabolique (pH : 7,25 ; bicarbonates non précisés), score de
Martinique possible Gravité forte Glasgow est égal a 10. Transfert en réanimation et demande d’administration
S1,E1,C1,11, D1, (SGT4) de fomépizole par le CAPTV.
B2 H10-H22 : Décés (heure inconnue).
Glyphosate . . (. e .
P Arrét cardiaque Antécédent : épilepsie
o Diféthialone . . . . s , .
Cas n°29 L . Hypersialorrhée HO : Ingestion volontaire en quantité inconnue d’un produit a base de
Nitrite de sodium . .
glyphosate (450 g/L sous forme de sel d isopropylamine) et
H Orale Cyanose d’isotridecyletherpropylamine éthoxylé [n°CAS : 68478-96-6] (89,8 g/L), d’un
62 . rodenticide a base de diféthialone et de nitrite de sodium.
Volontaire . . . . . .
Vomissements HO - HO.5 : hypersialorrhée, vomissements, puis perte de connaissance.
2013 S HO.5 : arrivée du SMUR : patient cyanosé, en arrét cardiorespiratoire.
Imputabilité . N . . - .
Bretagne robable Déces H1.5 : nouvel arrét cardiaque. Tentative de réanimation.
P Gravité forte Déces (heure non connue).
S1,E1,C2, L1, D1, s e
B2 (SGT4) Aucun prélevement sanguin n’a été réalise.
Syndrome de Utilisation d’un produit a base de glyphosate (360 g/L sous forme de sel
détresse d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (131,04 g/L) sans port
Cas n°30 Glyphosate respiratoire aigué d’EPI.
Syndrome Prise en charge hospitaliere pour hyperthermie et altération de I’état général.
H Inhalation interstitiel bilatéral Développement d’un syndrome de détresse respiratoire aigué, syndrome
Accidentel interstitiel bilatéral.
59 . .
Hyperthermie (chronologie inconnue)
2017 Imputabilité non o y
Hauts de exclue (douteuse) | Altération de I'état
S1,E2,C1,1L1,D1, | général
France
B1
Gravité forte
(SGT3)
Tachycardie HO : Pulvérisation d’un herbicide vraisemblablement a base de glyphosate
Herbicide pendant 30 minutes sans protection.
Toux HO.5 : Survenue d’un bronchospasme, d’une géne respiratoire et d’une toux.
Inhalation Bronchospasme Transfert aux urgences et administration d’un aérosol de salbutamol mal
Cas n°31 . Crise d'asthme toléré. Tachycardie (130 bpm), saturation en oxygéne a 82% sous 9L/min
Accidentelle . , N .
Hypoxie d’oxygene. Hypoxie au gaz du sang.
F sl e e Encomt’>re[‘n.ent/ Marq.ueur calrdla:que : NT-.pro BI\.IP.: 1290 .pg/ml_. )
70 T — hypersécrétion J1 : Diagnostic d’une cardiopathie ischémique aigué.
Géne respiratoire Transfert en soin intensif de cardiologie.
S1,E2,C2, L1, DO, \ .
2017 81 (Edeme aigu du
Bretagne poumon

Gravité forte
(SGT3)
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Acide 2,2-
dichloro-
propionique
Carabamoylphosp
honate d’éthyle
et d'ammonium
Diquat
Paraquat
Pesticide contre
les végétaux

Démonstrateur de désherbants pendant 4 ans (1962-1966) puis responsable
du service pendant 35 ans (persistance de I'exposition chronique, toutefois
moins fréquente).

Exposition a plusieurs PPP au cours de sa carriere : paraquat, diquat, triclopyr,
chlorthiamide, glyphosate, simazine, aminotriazole, Dalapon®, fosamine
ammonium.

Découverte d’un cancer de la vessie

Cas n°32 -
Triclopyr
H Amlt_role. Tumeurs de voies
75 Chlorthiamide urinaires
Glyphosate
2017 Pelztslc;cri‘(ierr(]::lr;)tre Gravité forte
lle de . . (SGT3)
Simazine
France
Cutanée +
Inhalation
Accidentelle
Imputabilité non
exclue (douteuse)
S1,E2,C1,1L1, D1,
BO
Agriculteur de profession
Cas n°33 Glyphosate JO : Pulvérisation d’un produit a base de glyphosate (360 g/L sous forme de sel
d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (131,04 g/L).
H Cutanée Brhlure cutanée Projection sur la veste, contact cutané durant 30 minutes.
30 Accidentelle Nécrose Bralure second degré avec phlycténes dorsales. Décontamination.
Phlycténes J2 : Briilure au 3®me degré (épaule gauche jusqu’a la fesse gauche).
2016 Imputabilité . Traitement par amoxicilline par voie orale, application quotidienne de
Centre - Val probable Gravité forte sulfadiazine argentique pendant 15 jours.
de Loire S1,E2,C2, L1, D1, | (SGT3) J19 : Cicatrisation en cours, application quotidienne de sulfadiazine
B2 argentique maintenue.
J44 : Bonne cicatrisation. Réduction de moitié de la surface des plaies.
Poursuite de I'application quotidienne de sulfadiazine argentique.
Choc cardio-
vasculaire Antécédents : Inhalation importante et prolongée de produits PP (bidons
Hypotension ouverts dans toutes les piéces de la maison) depuis 2 ans. Toux chronique.
artérielle inférieure
a 80mm Hg Suspicion d’exposition aux PPP suivants :
- diméthénamide-p (200 g/L)
Cas n°34 Produits PPP Pneumopathie - métazachlore (200 g/L)
d'inhalation et de - quinmérac (100 g/L)
H Inhalation surinfection - mesosulfuron-méthyl (30 g/kg et 20 %)
60 Accidentelle Syndrome de - iodosulfuron méthyl sodium (6 g/kg)
détresse - mefenpyrdiéthyl (90 g/kg)
Imputabilité non | respiratoire aigué - fludioxonil (25 g/L)
2016 .
Pays de la exclue (douteuse) Encomk}rern.ent/ - anthraquinone (250 g/L)
Loire S1,E2,C1,L1, D1, | hypersécrétion -2,4-D (22.5% et 110 g/L)

BO

Atélectasie

Hyperthermie entre
38°et41°

Gravité forte
(SGT3)

-2,4,5-T (10 %)

- glyphosate (concentration inconnue)
- dichlorprop (460 g/L)

- lindane (concentration inconnue)

- imidaclopride (70 %)

- atrazine (500 g/L)

- paraquat (40-200 g/L)
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-pyrimicarbe (100 g/L)
- lamdacyhalothrine (5 g/L)
- methiocarbe (1-50 %)

JO : Admission en service de réanimation devant un tableau de détresse
respiratoire aigué, une hyperthermie et un état de choc.

J2 : Diagnostic de choc septique avec pneumopathie infectieuse, défaillance
respiratoire. Pas d’embolie pulmonaire.

Fongicide a usage
phytosanitaire
Herbicide

Indoxacarbe,
cymoxanil, fosétyl

Hypertension

Antécédents : Ethylisme chronique, HTA
Viticulteur de profession

J0-J3 : Utilisation de plusieurs PPP, vraisemblablement a base d’indoxacarbe
(150 g/L), cymoxanil (3%), fosétyl d'aluminium (37,5%), mancozébe (37,5%),

Cas n°35 d’aluminium, . . pyraflufene-éthyle (26,5g/L), durant 3 jours.
R intracranienne e , . 5
macozebe, . . J10 : Pulvérisation d’'un aminophosphonate a base de glyphosate.
. Convulsions / crises . . . A
H pyraflufene- cloniques Episode de convulsions sur probable hypertension intracranienne.
47 éthyle A ita(:ion Au SAU : HTA (PAS : 190 mmHg), contexte de rupture de son traitement depuis
Glyphosate € 15 jours.
2016 L, J15 : Nouvel épisode de convulsions, agitation.
- . Gravité forte . .
Occitanie Inhalation (SGT3) Intubation / ventilation.
Accidentelle Diagnostic évoqué : syndrome d’encéphalopathie postérieure réversible.
Imputabilité non
exclue (douteuse)
S1,E2, C1, L1, DO,
BO
Toux
Syndrome de Antécédents : endocriniens, goitre multi-nodulaire. Tabagisme
détresse
Glyphosate respiratoire aigué JO : Exposition a plusieurs produits dont un PPP a base de glyphosate (84%
Monoamine Dyspnée sous forme de sel d’'ammonium) et de monoamine phosphate (1,8%). Parmi
phosphate les autres produits, on retrouve deux désinfectants piscine a base
Céphalées d’hypochlorite de calcium et un anti algue piscine a base d’isothiazolone.
Cas n°36 Hypochlorite de Asthénie Asthénie et toux aggravées suite a I'utilisation.
calcium, J5 : Syndrome grippal, céphalées, hyperthermie et dyspnée d’aggravation
H Isothiazolone Insuffisance rénale progressive. Crachats hémoptoiques.
36 aigué J8 : Hospitalisation pour syndrome de détresse respiratoire aigué avec
Inhalation hémorragie intra-alvéolaire. Insuffisance rénale et thrombopénie.
2015 Accidentelle Hémoptysie J28 : Diminution du syndrome inflammatoire.
Grand Est Thrombopénie
Imputabilité non | Hémorragie
exclue (douteuse)
S1,E1,C1,L1, D1, | Hyperthermie
BO Syndrome grippal
Gravité forte
(SGT3)
JO : Pulvérisation d’un mélange a base de 40 mL d’un aminophosphonate a
Glyphosate Céphalées base de glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et de 75 mL
Cas n°37 Deltaméthrine P de pyréthrinoides a base de deltamethrine (15 g/L), dans un abri de jardin.
. . Asymptomatique dans les heures qui suivent.
. Diplopie . . P S N o
H Inhalation + s . J1: Survenue de céphalées (hémicranie) s’aggravant sur 2 a 3 jours.
. Cécité corticale o\ . , . .
82 Oculaire Apparition de nausées et d’une diplopie.
Accidentelle , J10 : Diagnostic d’une diplopie verticale intermittente avec perte de la vision
Nausées , . . . . , .
2015 de I'ceil droit et diplopie de I'ceil gauche.
Nouvelle Imputabilité non L J29 : Diagnostic d’une maladie de Horton. Cécité compléte.
L. Gravité forte
Aquitaine exclue (douteuse)

S1,E2,C1,1L1, DO,
BO

(SGT3)
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Antécédent : tabagisme
Viticuleur de profession

Durant 3 ans, manipulation de nombreux produits PP a base de :

Acloniféne (500 g/L) ; Isoxaflutole (75 g/L) ; Atrazine (144 g/L, 500 g/L, 300
g/L) ; Glufosinate ammonium (150 g/L) ; Flufénoxuron (100 g/L); Zinebe (7 %) ;
sulfate de Cuivre (17 %) ; Glyphosate (360 g/L) ; Pyrifenox (200 g/L);
Chlormephos (5 %) ; Fenpropathrine (100 g/L) ; Dimethomorphe (150 g/L, 113

Cas n°38 Produits PPP Thrombopénie g/kg) ; Triclopyr (60 g/L) ; Fluroxypyr (20 g/L, 200 g/L) ; Dinocap (350 g/L) ;
Myélodysplasie Flazasulfuron (25 %); Bentazone (300 g/L) ; Alachlore (336 g/L et 480 g/L,) ;
H Accidentelle Quinoxyfene ( 250 g/L); Métaldéhyde (5 %) ; Soufre (800 g/kg, 825 g/L) ;
Inconnu Cutanée + Hépatite Propargite (570 g/L) ; Folpel (600 g/kg, 200 g/L, 500 g/L, 25 %); Azoxystrobine
Inhalation (93,5 g/L); Fosetyl aluminium (44 %, 35 %, 50 %); Mancozébe (26 %, 35 %);
2014 Pyriméthanil (400 g/L) ; Dicofol (13,2 %); Méthomyl (16 %) ; Fenizon (13,2 %) ;
Nouvelle Imputabilité non Bifenthrine (100 g/L) ; Sulfosate (480 g/L) ; Cymoxanil (2,4 %,4%, 60 g/L) ;
Aquitaine exclue (douteuse) | Gravité forte Diuron (165 g/L) ; Simazine (80 g/L) ; Huiles blanches de pétrole (360 g/L)
S1,E2,C1,L1, D1, | (SGT3) Chlorothalonil (200 g/L); Fenpropathrine (100 g/L), Clofentézine (200 g/L),
BO Bromoxynil ester octanoique (10 %), Pyridate (30 %), Zirame (90 %).
Survenue d’une myélodysplasie de type AREB (état pré-leucosique) associée a
une thrombopénie (plaquettes : 56000/mm3).
Bilan hépatique perturbé, fonction rénale normale.
Au total, abstention thérapeutique et suivi du patient.
(Edéeme aigu du
Slesie poumon Antécédents : rénaux et cardiovasculaires, greffe 6 mois auparavant
Syndrome de
. détresse JO : Utilisation sans port d’EPI d’un produit a base de glyphosate (360 g/L sous
o Ammoniums . . N ) . . 0
Cas n°39 . respiratoire aigué forme de sel d’isopropylamine) et de Dodigen 4180°® (185 g/L) et d’un
quaternaires 3 . R , . .
Dyspnée antimousse a base d’ammoniums quaternaires (33%).
H . Hypoxie Le patient est resté asymptomatique lors de I'utilisation.
Inhalation , . o .
60 . J1.5 : Survenue d’une dyspnée, arrét hypoxique.
Accidentelle . ) . ., .
Aphasie et troubles | Infarctus du myocarde et d’embolie pulmonaire écartés.
2014 el far du Iangage, BNP peu eleve.’ ‘ .
Bretagne dysarthrie J5 : Survenue d’un cedeme aigu du poumon
ol etes) Déficit moteur J15 : Patient tétraplégique, aphasique, récupération post hypoxie
S1 E2,C1, L1, D1, : plegique, aphasique, p p ypoxie.
B0 Gravité forte
(SGT3)
Antécédents : notion d’atteinte générale, d’anorexie et de faiblesse
musculaire, apnée du sommeil.
Agriculteur de profession
Chlormequat,
Etephon, HO : Patient présente une somnolence importante alors qu’il conduisait son
Mepiquat tracteur. Exposition possible a des PPP a base de glyphosate (360 g/L sous
Cas n°40 chlorure, forme de sel d’isopropylamine), chlormequat (305 g/L), ethephon (155 g/L),
. Glasgow 7 ) . .
Prohexadione Paralvsie faciale mepiquat chlorure (460 g/L), prohexadione calcium (10%).
H calcium y H1 : Glasgow 7, hyperthermie a 40°C, hémodynamique stable.
31 . o Paralysie faciale droite avec une déviation du regard vers la droite.
. Hyperthermie 40°C , ") . . . . - . .
Inhalation Intubé/ventilé. Administration de céfotaxime, amoxicilline, aciclovir et
2014 Accidentelle Ll dexamethasone devant une suspicion de méningo-encéphalite.
Gravité forte . P . R N
Pays de la (SGT3) J1 : Coma persistant. Réveil apres un arrét de la sédation.
Loire Imputabilité J2 : Extubation. Bilan infectieux négatif. Sérologies VIH, VHC, VHB négatives.
possible Persistance de I'hyperthermie pendant 6 jours post-admission sans
S1,E1,C1,L1, D2, documentation microbiologique.
BO

Analyses toxicologiques :
Recherche de toxique négative.
Cholinestérases plasmatiques normales.
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Agriculteur de profession.

JO : Pulvérisation d’un PPP a base d’anthraquinone (250 g/L) et de

AL G, fludioxonil (25 g/L) puis brassage a mains nues des grains exposés.
Clorsulone, Douleur oro- . . . P
o . , Irritation des voies aériennes supérieures, absence de toux.
Cas n°41 Ivermectine, pharyngée . . 5
Glvohosate J27 : Remplissage des seringues a base de clorsulone (100 mg) et
P . . d’ivermectine (10 mg) pour vaccination du bétail, manipulation sans EPI.
H Irritation des voies L s e . L e
. .. Vaccination de bétail avec un produit a base de rotavirus bovin inactivé /
26 Accidentelle aériennes L -
Cutanée + supérieures coronavirus inactive.
. J27 - 128 : Pulvérisation d’une grande quantité de PPP a base de glyphosate
2013 Inhalation , . S .
. (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif
Auvergne Saignement . i .
~ S , . éthoxylée (13,8%) sans EPI dans un tracteur sans cabine.
Rhéne- Imputabilité non | Thrombopénie - - .
J35 : Purpura thrombopénique idiopathique (plaquettes : 5000/mm3).
A i (i) Traitement par corticothérapie
S1,E2,C1,L1, D1, | Gravité forte . . L
B0 (SGT3) J41 : Persistance de la thrombopénie (23000/mm3).
Le pere de cet agriculteur a également été exposé vraisemblablement dans les
mémes conditions et n’a pas présenté de symptéme.
Glyphosate
| - L s
o Glasgow 6 Ingestion volontaire de médicaments (benzodiazépines) et PPP a base de
Cas n°42 . Somnolence / ) . S
Benzodiazépine - glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de
obnubilation e 3
H suif éthoxylée (131,04 g/L). Somnolent.
a7 Orale Pheumonpathie Amélioration par flumazénil.
Volontaire . p Dégradation clinique. Score de Glasgow 6. Intubé/ventilé.
d'inhalation et de . . o, . .
. . Poumon blanc a la radiographie témoin d’une probable inhalation.
2017 e surinfection RPN
Imputabilité GDS : hypoxémie légére.
Hauts de . e
probable " Chronologie non précisée.
France Gravité forte
S1,E1,C2, L1, D1, (56T3)
B2
Hypotension
Tachycardie HO : Ingestion de 200 mL d’un PPP a base de MCPA (60 g/L) ; diflufenicanil (15
Glyphosate g/L), glyphosate (120 g/L sous forme de sel d’'ammonium), propyléne glycol
Cas n°43 Irritation oro- (3,07 %), alcools éthoxylés (0,02 %), ammoniaque (3,3 %), acide
Orale pharyngée ethanesulfonique (2,74%).
F Volontaire Lésion corrosive H1.5 : Au SAU : hypotension (70/60 mmHg) nécessitant un premier
47 oro-pharyngée remplissage.
Imputabilité CEdéme buccal Mydriase bilatérale, tachycardie sinusale.
2017 probable (Edéme de la luette et du larynx avec sténose sus glottique importante.
Normandie | S1, E2, C2, L1, D1, | Mydriase
B2
Gravité forte
(SGT3)
Dichlorprop-P, Antécédents : troubles psychiatriques
Mecorprop-P, HO : Ingestion d’une quantité totale de 300 mL d’'un mélange de PPP a base de
MCPA, dichlorprop-P (100 g/L), de Mecoprop-P (100 g/L), de MCPA (200g/L) et de
Glyphosate glyphosate (240 g/L sous forme de sel d’isopropylamine associé a des
. excipients inconnus MON 0139 technical solution).
o | Bradycardie . . .
SERESTA 50 MG Hypotension Doute sur une prise concomitante de médicaments.
TRANXENE 20 H1.5 : Glasgow 15, HTA 90/60, saturation 92 %,
°a4 MG® - En réanimati i i :
Casn G Glasgow entre 4 et H5 : En réanimation, Glasgow 10, bradycardie (49 bpm), hypotension (PAS :
LUDIOMIL 25 3 74 mmHg).
F MG® Intubé, ventilé, administration d’adrénaline.
62 PLAQUENIL 200 . ECG: QT long
® Acidose .
MG GDS : pH 7.29, bicarbonates 16 mmol/L
2017 THERALENE® . . J1: Aspiration réalisée (500 mL recueillis).
Insuffisance rénale o
Bretagne A regu deux doses de charbon activé.
Orale "y Arrét de I'adrénaline.
. Gravité forte
Volontaire PAS: 110 mmHg. PA : 60 mmHg.
(SGT3) . L, .
Acidose corrigée (pH : 7,33, bicarbonates : 21 mmol/L).
Imputabilité La fonction rénale se détériore (créatininémie 80 umol/L mais diurése en
probable baisse)
S1,E1,C2, L1, D1, J3 : Evolution favorable, extubée, hémodynamique stable, fonction rénale
B2 normale. Fibroscopie non réalisée.
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Glyphosate,
Deltaméthrine,

Hypotension

Antécédents : Ethylisme chronique, HTA, prothése totale de hanche bilatérale.

Myclobutanil HO : Ingestion d’alcool, de médicaments et de plusieurs PPP a base de
Agitation glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et de Geronol
ALCOOL Etat de mal CF/AR® ; de pyréthrinoide a base de deltamethrine (25 g/L) ; et d’un triazole a
AOTAL® convulsif base de myclobutanil (45 g/L).
Cas n°45 LAROXYL® Glasgow 3 Mouvements convulsifs et vomissements
SERESTA® H3 : Glasgow 3, PA 94/44 mmHg, FC 78 bpm, Sp0O2 99 % (AA), glycémie
H VOLTARENE LP® Insuffisance rénale capillaire a 2,59 g/L, crise convulsive généralisée cédant sous Rivotril®.
72 ATORVASTATINE | aigué Intubé/ventilé/sédaté.
BIPRETERAX® Rhabdomyolyse Puis 4 crises convulsives réfractaires aux benzodiazépines mais cédant au
2017 Pantoprazole thiopental.
Pays de la Acidose Instabilité hémodynamique réfractaire au remplissage et a la noradrenaline.
Loire Orale métabolique En réanimation, acidose lactique et insuffisance rénale (138 umol/L).
Volontaire FOGD : pas de Iésion corrosive observée.
Vomissements J1: Extubé, normalisation des lactates, aggravation de I'insuffisance rénale
Imputabilité (278 umol/L).
probable Gravité forte J3 : Augmentation des CPK et troponines, mais baisse progressive.
S1,E1C2, L1, D1, | (SGT3) Récupération de I'insuffisance rénale.
B2 J4 : Acidose métabolique corrigée par alcalinisation
Choc cardio-
vasculaire Antécédent : asthme
Insuffisance rénale Ingestion de 400 mL d’un mélange de 2 PPP a base de glyphosate (360 g/L sous
aigué forme de sel d'isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (13,8%)
Plusieurs épisodes de vomissements.
Glasgow entre 4 et Hospitalisation en réanimation 10 jours.
Glyphosate . . L. T .
Cas n°46 8 CEsogastrectomle totale avec cesophagostomie et jéjunostomie d'alimentation,
Orale cholécystectomie de principe.
. Lésion corrosive Choc vasoplégique sur SIRS majeur avec support par noradrénaline pendant
H Volontaire . .
51 digestive a8h o e )
Imputabilité Lésion corros’we Insuf.flsa'nce re_lnalg aigué KDIGQ 1 sans nécessité d"epuratlon extrarénale
2017 probable or’o—ph?ry(\gee Ventllatllon mec?nlque’ conventionnelle pendant 7j '
La Réunion S1 E1C2, L1, D1, Hem?temese Echecd extub.atlon précoce sur encombrement bronchique
B2 Vomissements Auto-extubation
Hypersialorrhée Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique non documentée, en cours
de traitement par amoxicilline/acide clavulanique.
Pneumopathie de Hospitalisation en chirurgie digestive 8 jours
surinfection Diminution des sécrétions salivaires par patch de Scopoderm®.
Remplacement du traitement (céfotaxime/métronidazole) par tazocilline pour
Gravité forte la pneumopathie acquise sous ventilation mécanique.
(SGT3)
Lésion corrosive HO : Ingestion volontaire d’un litre d’un PPP a base de glyphosate (360 g/L).
Glyphosate digestive H4 : En réanimation : acidose métabolique, anurie, hyperkaliémie,
Herbicide FOGD : cesophagite de stade IIA
Cas n°47 Acidose Dialyse durant 2h30, reprise de la diurése (40 mL/h)
Orale métabolique J1: Intubé, toujours sous noradrénaline.
H Evolution inconnue
85 Volontaire Oeosophagite
2017 Imputabilité Anurie
Suisse probable
S1,E1,C2, L1, D1, | Hyperkaliémie
B2

Gravité forte
(SGT3)
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Glyphosate,

Tachycardie

Insuffisance rénale
aigué

Vomissements

Antécédent : HTA

Agriculteur de profession

HO : Ingestion volontaire d’environ 1,5 L de 3 PPP a base de 2,4-D sel de
diméthylamine (600 g/L), fluroxypyr (200 g/L), de glyphosate (360 g/L sous
forme de sel d’isopropylamine).

Survenue rapide de 2 épisodes de vomissements.

H3,5 : Tachycardie (100 bpm), SpO2 a 95% en air ambiant, polypnée a 41/min,
épigastralgie, hypothermie 35,6 C°.

Acidose métabolique lactique (pH a 7,19, PCO2 a 28, HCO3 a 10,7 mmol/L, un
BE a -17,5, des lactates a 5,10 mmol/L). Insuffisance rénale aigué (créatinine a

2,4-D sel de Douleur 188 umol/L). Hémoconcentration majeure avec une hyper-protidémie a 101
diméthylamine, épigastrique g/L, une hémoglobine a 20,5 g/dL.
Cas n°a8 Fluroxypyr Lésion corrosive Aggravation de 'acidose métabolique avec apparition d’une hyperkaliémie (6
digestive mmol/L) avec modification de 'ECG en rapport. Traitement par gluconate de
H Alcool calcium, insuline et glucose.
50 Dyspnée
Orale Polypnée En réanimation :
2016 Volontaire Pneumopathie Vomissements répétés et douleur épigastrique.
L. d'inhalation et de Dégradation respiratoire, majoration de |'oxygénorequérance et de I'acidose
La Réunion e . . . . . . . .
Imputabilité surinfection (pH : 7,08), intubation orotrachéale sous kétamine et rocuronium
probable Pose d'un cathéter d'épuration extra rénale jugulaire interne droite et mise en
S1,E1,C2, L1, D1, | Acidose place d'une épuration extrarénale ;
B2 métabolique Soutien hémodynamique par petites doses de noradrénaline post intubation.
lactique FOGD : lésions caustiques de grade 1 de |'cesophage et de grade 2A de
I’'estomac.
Hypothermie Amélioration des constantes hémodynamiques, sevrage des amines.
Survenue d’une pneumopathie de surinfection traitée par amoxicilline/acide
Gravité forte clavulanique.
(SGT3) J2 : Extubation, normalisation du bilan rénal apres 12h d’épuration extra rénale,
reprise d’une diurese.
J5 : Evolution favorable. Retour a domicile
o Glyphosate .
Cas n*49 Hypgo.tenS{on’ . HO : Ingestion volontaire d’environ 150 mL d’un PPP a base de glyphosate
artérielle inférieure . . . .
H Orale 3 80 mmHg (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif
70 Volontaire éthoxylée (131,04 g/L).
. H2.5 : Hypotension (PAS : 60 mmHg), hypersudation.
. Hypersudation . L
2016 Imputabilité Pas de donnée de suivi.
Hauts de probable Gravité forte
S1,E1,C2 L1, D1,
France (SGT3)
B2
Pneumopathie Antécédents : HTA ; syndrome dépressif
d'inhalation et de
surinfection HO : Ingestion volontaire d’environ 3 gorgées d’un produit a base de
glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de
Glasgow 6 suif éthoxylée.
Glyphosate Hypersudation H2 : Vomissements, hypersudation, douleurs abdominales.
Au SAU : Glasgow 15, saturation 93% remontant a 100% sous oxygene,
Cas n°50 Orale Insuffisance rénale stridor, grésillement laryngé, avec dysphonie, hypersalivation. Intubation
Volontaire orotrachéale.
F Hyperleucocytose En réanimation : Glasgow 6, hyperleucocytose (22 610/mm3), insuffisance
69 Imputabilité rénale, pneumopathie d’inhalation
probable Edéme / spasme Traitement par sédation, protection gastrique, administration d’amoxicilline
2016 S1,E1,C2, L1, D1, | glottiques/ et de corticoides.
Occitanie B2 laryngospasme J2 : Extubation.
Dysphonie J4 : Traitement par halopéridol suite a un délire paranoiaque.

Vomissements
Douleur
abdominale
Hypersialorrhée
Gravité forte
(SGT3)

J5 : Retour a domicile.
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Hypotension
Bradycardie

JO : Ingestion volontaire d’un produit PPP a base de glyphosate (360 g/L sous

Glyphosate forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (131,04
Cas n°51 Glasgow 6 g/L), en quantité inconnue.
Orale Au SAU : Glasgow 6, bradycardie, hypothermie.
F Volontaire Hypothermie J1: Hémodynamique stable.
inférieure ou égale Insuffisance rénale (créatinémie 224 umol/L).
82 S N . .
Imputabilité a3s Evolution favorable transfert en psychiatrie.
2016 probable . )
S1,E1,C2, L1, D1, | Insuffisance rénale
Grand Est
B2
Gravité forte
(SGT3)
Bradycardie Antécédents : HTA, hypercholestérolémie et dépression
Insuffisance rénale JO : Ingestion volontaire d’un produit a base de glyphosate (480 g/L) et
Glvohosate fonctionnelle d’excipients de nature inconnue (Agnique BL 3050° 209,4 g/L, Liquitint Brown
Cas n°52 P Anémie MSH® 1,6 g/L et Dow corning Xiameter Afe 1510°® (émulsion antimousse) 1
Orale g/L), en quantité inconnue.
E Volontaire Glasgow 8 Au SAU : Glasgow 8, hypothermie, bradycardie, confusion, anémie,
82 Confusion mentale insuffisance rénale (créatininémie : 207 umol/L). CRP a 91.
e Epilepsie J4 : Persistance de la confusion.
Imputabilité . . , i
EEG : tracé caractéristique d’une épilepsie.
2016 probable Hypothermie Evolution favorable
Grand Est | SI,£1,C2, 11,01, | . O ,
inférieure ou égale
B2 o,
a35
Gravité forte
(SGT3)
Antécédents : HTA, syndrome dépressif
My Ingestion vralsembllaple de PPP a base d.e’gilyphosate, 2,4-D, triclopyr,
. fluroxypyr et de médicaments en quantité inconnue.
Bradycardie . L. .
Trouble de la HO : Patient retrouvé inconscient.
. H1.25 : Prise en charge par le SMUR, Glasgow 6, vomissements,
conduction hypersialorrhée
Glyphosate, el E Intubé, ventilé, sédaté.
2,4-D, . : H2.5 : En réanimation : bradycardie (50 bpm), hypotension (PAM entre 60 et
) Insuffisance rénale . .
Triclopyr, 65 mmHg), acidose (pH 7.32, lactates : 1,4 mmol/L, bicarbonates 16 mmol/L)),
o Fluroxypyr créatininémie 151 pumol/L.
Casn®53 Glasgow 6 ECG : BAV avec QRS 100ms
Escitalopram . Défaillance hémodynamique corrigée sans catécholamine
H ) Pneumopathie . ,
Oxazépam . . H5.5 : diarrhées abondantes.
61 d'inhalation . . . .
J1: Acidose et fréquence cardiaque normalisées.
2015 Orale. Diarrhée Douleurs pharyngees.. o
Volontaire . J2 : FOGD : cesophagite modérée
Pays de la Vomissements o .
. . , Pneumopathie d’inhalation.
Loire i Hypersialorrhée . , A
Imputabilité . J3 : Extubation avec oxygénodépendance.
R (Esophagite .
trés probable J5 : Sortie
S1,E1,C2, L2, D1, .
Acidose . . . L.
B2 , . Analyses toxicologiques, mise en évidence dans :
métabolique

Gravité forte
(SGT3)

les urines : oxazépam, escitalopram, glyphosate et 2,4-D

le sang : 2,4-D

Les analyses toxicologiques sont en accord avec la composition du produit
retrouvé prés du patient. Il s’agit cependant d’une ancienne composition
datant de 1995.
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Hypersialorrhée
Vomissements
Pneumopathie

Antécédents : Fibrillation auriculaire atriale (ACFA) traitée par AVK, HTA ;
Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs (AOMI), cardiopathie
hypertrophique, syndrome dépressif, obésité, Broncho Pneumopathie
Chronique Obstructive (BPCO).

HO : Ingestion de 250 mL d’'un aminophosphonate a base de glyphosate (360
g/L sous forme de sel d'isopropylamine).

d'inhalati i . .
S I:dfo?nlgr;e H1 : Au SAU : 4 vomissements rapportés depuis I'exposition,
y' Glasgow 15, PA =111/54, FC = 63, sat = 94-95%, FR = 16.
o Glyphosate détresse
Cas n°54 respiratoire aigué ECG: QTc =469ms, QRS = 101ms
P J H2.5 : Stable sur le plan somatique, pas de troubles digestifs
Orale . . L
H Volontaire Insuffisance rénale Sonde naso-gastrique qui remonte 300 mL de liquide.
78 - GDS : pH = 7,35, p02 = 59, pCO2 = 39
aigué X .
e J1 : Stable sur le plan hémodynamique
Imputabilité . , R . . . . . .
2015 Episode d’hyper salivation entrainant une dégradation respiratoire pris en
Nouvelle probable Cholestase charge par 02 puis optiflow 70% puis 40%
ve S1,E1 C2, 11, D1, | Cytolyse hépatique arge par U2 puls optitiow /0% p >
Aquitaine Acidose métabolique corrigée.
B2 ) . PR SN
- Insuffisance rénale (créatininémie a 191 umol/L).
Hyperkaliémie L
Adidose Hyperkaliémie (4.8 mmol/L)
métaboliaue J2 : Sevrage optiflow et 02 aux « lunettes » 98% de saturation.
9 J3 : Reprise de I'alimentation. Bilan rénal et hépatique normaux.
Gravité forte J8 : Admission en ser.v,ice‘ de psychogériatrie.’ ]
(SGT3) J9 : Cholestase associée a une cytolyse modérée.
J11 : Présence d’un syndrome inflammatoire biologique en raison d’une
probable pneumopathie d’inhalation. Traitement par amoxicilline/acide
clavulanique
Hypotension
Choc cardiogénique | Antécédents : HTA, éthylisme chronique
Glasgow 12 HO : Ingestion volontaire d’un produit a base de glyphosate (360 g/L sous
Glyphosate Mydriase forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (131,04
Cas n°55 g/L) et d’un inhibiteur de I'angiotensine Il associé a de I'alcool.
Olmésartan Pneumopathie Douleurs abdominales, hypotension.
55 Alcool d'inhalation et de H3-4 : Glasgow 12, mydriase bilatérale
surinfection Syndrome de bas débit (PA 5/3).
H Orale Syndrome de Hématose, encombrement, désaturation a 60% sous 15L O2.
64 Volontaire détresse Intubé, ventilé et sédaté. Traitement par noradrénaline et antibiothérapie.
respiratoire aigué H18-19 : Régression de la mydriase.
2015 Imputabilité J1: Arrét de la sédation et du traitement par noradrénaline.
Provence probable Douleurs Radio thoracique normale.
Alpes Cote S1,E1,C2, L1, D1, | abdominales
d'Azur B2
Hyperkaliémie
Gravité forte
(SGT3)
Choc cardio-
vasculaire Antécédents : psychiatriques, tabagisme.
Thrombose
Cas n°56 Glyphosate artérielle et HO : Ingestion volontaire de I’équivalent de « 3 gros bouchons » d’'un PPP a
capillaire base de glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine
56 Orale grasse de suif éthoxylée (131,04 g/L).
Volontaire Mydriase H3 : Au SAU : mydriase associée a une hypersudation.
H Confusion JO-J16 : En réanimation :
62 Imputabilité Pneumopathie d’inhalation, surinfection a staphylococcus aureus méticilline-
possible Insuffisance rénale sensible entrainant un choc septique avec SDRA, insuffisance rénale aigué.
2015 S1,E1,C1,L1, D1, | aigué Surinfection pulmonaire a Proteus.
Occitanie B2 Evolution vers un abces pulmonaire.

Lésion corrosive
digestive
Hypersudation

Lésions caustiques cesophagiennes (ulcérations stade llb du 1/3 moyen et
supérieur de I'cesophage).
Confusion persistante. Découverte d'un AVC ischémique cérébral postérieur.
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Vomissements

Pneumopathie
d'inhalation et de
surinfection
Syndrome de
détresse
respiratoire aigué

Hyperthermie entre
38° et 41°

Acidose
métabolique
Hépatite

Gravité forte
(SGT3)

Cytolyse hépatique
J20 : Athérome diffus calcifié modéré du tronc supra-aortique sans sténose
significative.

Choc cardio-
vasculaire
Hypotension

Glasgow entre 4 et
8

Somnolence

Lésion corrosive

Antécédents : sevrage tabagique traité par bupropion, syndrome dépressif

HO : Ingestion volontaire d’un verre (250 mL) d’un PPP a base de glyphosate
(360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif
éthoxylée (131,04 g/L).

Retrouvé inconscient.

H1.5 : Vomissements, douleurs ceso -gastriques, somnolence.

Prise en charge SAMU par paracétamol, morphine, hydroxyzine.

digestive H3 : En réanimation : Glasgow 15, hypotension (88/55 mmHg), désaturation
Vomissements en air a 89 %, érythéme buccal.
Irritation Evolution marquée par un coma et aggravation de I’'hypoxie. Intubé, ventilé.
o Glyphosate . . . PP . L
Cas n°57 oropharyngée Insuffisance rénale (créatinémie 123 umol/L puis 207umol/L), hyperkaliémie
Orale (5,7 mmol/L), acidose métabolique (pH a 7,24, bicarbonates 19 mmol/L).
H . Douleur Etat de choc avec hypotension réfractaire au remplissage et instauration de
Volontaire , e
43 rétrosternale noradrénaline
e Pneumopathie Pneumopathie d’inhalation avec images bilatérales a la radio traitement par
Imputabilité . . A . .
2014 robable d'inhalation et de amoxicilline/acide clavulanique.
Auvergne P surinfection TDM thoracique : embolie pulmonaire distale associée.
Rhone- Embolie Pulmonaire | J1: Gastroscopie : |ésions caustiques stade IIA de Zargar
S1,E1,C2, L1, D1, AN )
Alpes B2 Syndrome de J17 : Extubation, évolution favorable.
détresse
respiratoire aigué
Hypoxie
Insuffisance rénale
fonctionnelle
Acidose
métabolique
Gravité forte
(SGT3)
Antéce : 7 = Sthvli hroni —
Trouble du rythme ntécédents : Syndrome dépressif, éthylisme chronique, tabagisme
cardiaque . s - R
Cas n°58 Glyphosate HO : Ingestion d’environ 1 verre et demi d’un PPP a base de glyphosate (360
g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée
Broncho- . .
Orale . (131,04 g/L). Vomissements, hypersudation.
H . pneumopathie . . . . .
Volontaire H4.5 : Hypersudation persistante, marbrures, acidose métabolique
56 Syndrome de ) . . P
, compensée, hypoxémie, onde QRS large et onde T pointue corrigées par
e détresse . . . S
Imputabilité tres . . N administration de bicarbonate, hyperkaliémie (7,5 mmol/L).
2014 respiratoire aigué . ) . . . . . .
Pavs de la probable Notion d’une diarrhée accompagnée de déshydratation transitoire.
v . S1,E2,C2, 12, D1, . Fibrillation auriculaire en lien avec les désordres électrolytiques engendrés,
Loire Vomissements " .
B2 traitée par amiodarone.

Diarrhée

H18 : Détresse respiratoire, infiltrats bilatéraux a la radio pulmonaire.
J1 : Insuffisance rénale débutante, acidose lactique et oligurie.
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Insuffisance rénale
aigué

Acidose
métabolique

Hypersudation
Anurie
Oligurie

Gravité forte
(SGT3)

J2 : Stable sur le plan hémodynamique,

Créatininémie 501 umol/L, hémofiltration.

J4 : Amélioration respiratoire, fonction rénale perturbée mais reprise de la
diurese.

Analyses toxicologiques, dosages :
- plasmatiques : Glyphosate 1,36 g/L

acide aminométhylphosphonique (AMPA) 1,19 mg/L
- urinaires : glyphosate 15,76 g/,

acide aminométhylphosphonique (AMPA) 23,2 mg/L

Bradycardie
Hypotension

Syndrome de
détresse

Antécédents : fibrillation auriculaire, infarctus du myocarde

JO : Ingestion volontaire d’environ 300 mL d’un produit a base de glyphosate
(360 g/L sous forme de sel d'isopropylamine) et d’excipients de nature

Clplneeaics respiratoire aigué inconnue (surfactant anionique Geronol CF/AR® 120 g/L, Break Thru AF 9903®
Cas n°59 Pneumopathie 0,5 g/L) associé a de I'alcool.
Alcool . . .
Survenue de diarrhées et vomissements.
H Orale Diarrhée Au SAU : Glasgow 15, hypersudation, PA 60 mmHg de systolique, FC 57bpm,
66 Volontaire Vomissements acidose.
(Esophagite J1-J3 : Syndrome de détresse respiratoire aigué. Intubé/ventilé
2014 e Pneumopathie bilatérale d'évolution favorable sous antibiotique,
Hauts de UL Insuffisance rénale choc hémodynamique, pris en charge par remplissage, amines vasopressives
France probable et hémofiltration.
S1,E1,C2, L1, D1, . S . . . . . a
82 Acidose Fibrillation auriculaire traitée par amiodarone. Insuffisance rénale avec
hémodialyse.
Hypersudation (Esophagite de stade I.
J5 : Extubation du patient.
Gravité forte Syndrome confusionnel a la sortie.
(SGT3)
Glasgow entre 9 et Antécédents : DNID ; Laparotomie ; cholécystectomie
14 Agricultrice de profession.
Etat de mal
convulsif HO : Ingestion d’une quantité estimée a 1 litre d’'un PPP a base de glyphosate
Mydriase (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’un surfactant anionique
Glyphosate Geronol CF/AR® (11,5%)
Cas n°60 Insuffisance rénale H1 : Vomissements, épisode convulsif régressif sous diazépam.
Orale aigué Intubation orotrachéale.
F Volontaire Anurie H3 : En réanimation : mydriase aréactive, hypertonie généralisée.
55 J1: Difficile régression de |’état de mal épileptique avec recours a du
Imputabilité Diarrhée thiopental 48h.
2014 probable Vomissements Anurie, mise en place d’une dialyse.
Occitanie S1,E1,C2, L1, D1, | Douleur Lésions gastriques minimes.
B2 épigastrique J2: EEG : persistance de bouffées de pointes dégradées diffuses en alternance
avec périodes d'aplatissement du tracé.
Anémie J4 : Amélioration du tracé EEG sous Keppra® ; diarrhée irritative persistante.
J10: FODG : quelques rares lésions iatrogénes
Gravité forte J11 : Arrét de la dialyse
(SGT3)
Glyphosate, Hypotension Antécédents : HTA, DNID, syndrome dépressif
Thiaclopride,
Cas n°61 Acide Syndrome de HO : Ingestion volontaire de plusieurs PPP a base de thiaclopride (480 g/L), de
propionique détresse glyphosate (7,2 g/L sous forme de sel d’isopropylamine), d’amine grasse de
H respiratoire aigué suif éthoxylée (3,7 g/L), d’acide propionique (1 g/L) associé a un
73 Eau de javel Pneumopathie antihypertenseur et a I’eau de javel, quantités inconnues.
HYPERIUM 1 MG | d'inhalation H4 : Douleur épigastrique.
2014 COMPRIME® H 11.5 : En réanimation, intubé, ventilé.
L. Glasgow 3 Acidose lactique (pH 6.98, lactates : 15,8 mmol/L, pCO2 60 mmHg).
La Réunion . A et PP
Orale Insuffisance rénale (créatininémie : 204 pmol/L)
Volontaire Douleur Thrombopénie (121000), hyperleucocytose (25000/mm3)

épigastrique

Administration d’émulsion lipidique.
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Imputabilité

Lésion corrosive

J1 : Traitement par émulsion lipidique non efficace.

probable digestive Difficultés a lutter contre I’hypotension, mais légére amélioration.
S1,E1,C2, L1, D1, Acidose lactique controlée par dialyse.
B2 Insuffisance rénale FOGD : Iésions érosives minimes de I'cesophage, antrite duodénite modérée

aigué J8 : Ventilation mécanique continue. Echec du sevrage.

Thrombopénie Au total, hospitalisation de 11 jours pendant laquelle surviennent une

Hyperleucocytose détresse respiratoire aigué, une insuffisance rénale aigué, une acidose
métabolique avec hyperlactacidémie et un choc septique.

Acidose lactique Administration de noradrénaline, antibiotiques.
Epuration extra-rénale.

Gravité forte

(SGT3)

Glyphosate

Métaldéhyde

HO : Ingestion volontaire de médicaments, d’alcool et de PPP a base de
glyphosate (360 g/L sous forme de sel d'isopropylamine), d’un surfactant

Alcool anionique Geronol CF/AR-LD® (120 g/L) et de métaldéhyde (5%)
. Zolr_)idem Tachycardie H3: G,Iasgom./ ?, constantes stables (PA 110/70 mmHg, FC 93 bpm).
Cas n°62 Zopiclone Intubé, ventilé.
Desloratadine J1: Extubé, évolution favorable.
H Alprazolam SomncTIen.ce/
42 Paracétamol obnubilation
Glasgow 3
2014 ral .
Gra:d Est Voﬁ):t:ire Gravité forte
(SGT3)
Imputabilité
probable
S1,E1,C2, L1, D1,
B2
Hypotension Antécédents : HTA, dyslipidémie.
Bradycardie
Collapsus HO : Ingestion volontaire d’une quantité estimée a 1L d’un produit a base de
glyphosate (360 g/L sous forme de sel d’isopropylamine) et d’une quantité
Glasgow entre 4 et indéfinie d’un autre produit a base glyphosate (360 g/L sous forme de sel
Glyphosate 8 d’isopropylamine) associée a des médicaments (benzodiazépine, anxiolytique,
Somnolence / antihypertenseur) et a de I'alcool.
Hydroxyzine obnubilation H1.5 : Coma, hypotension (PA 60/40 mmHg), FC 72 bpm, Sp0O2 90%.
Alcool Mydriase H5 : Collapsus, bradycardie (57 bpm), pH a 7,19, cedeme Iésionnel.
Cas n°63 Bromazépam, Administration de noradrénaline.
Olmésartan (Edeme aigu du J1 : Fibroscopie : cesophagite caustique stade | du haut cesophage et du cardia
H poumon (atteinte quasi circonférentielle avec risque de sténose).
60 Oesophagite Traitement par IPP, nutrition parentérale (1 semaine)
Orale Hémodynamique et acidose corrigées
2013 Volontaire Lésion corrosive J4 : Auto-extubation.
Occitanie oro-pharyngée Traitement par corticoides en raison d’'un cedeme laryngé.
Imputabilité Lésion corrosive
probable digestive
S1,E1,C2, L1, D1, | Hypersialorrhée
B2
Acidose
métabolique
Gravité forte
(SGT3)
Cas n°64 Hypotension HO : Ingestion volontaire de 250 mL d’un PPP a base de glyphosate (360 g/L
Glyphosate . ) . A s .
Tachycardie sous forme de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée
F Orale (131,04 g/L).
45 Volontaire Douleur HO.25 : Vomissements importants.
épigastrique H 2.5 : Consciente, hypotension (PAS 70 mmHg).
2013 e Vomissements H4 : Tachycardie (FC : 110 bpm), PA 12/6, Sp02 99% en air ambiant, légére
Pays de la Irpputablhte Dysphagie dysphagie sans hypersialorrhée, douleur épigastrique.
R trés probable . . .
Loire Anémie Sonde nasogastrique rapporte 50 mL de produit.
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S1,E1,C2, 12, D1,

Thrombopénie

Hyperkaliémie 5.2 mmol/L, thrombopénie 16000/mm3, anémie 10,8 g/dL.

B2 sévere J1 : Evolution favorable, anémie stable.
Hyperkaliémie Analyses toxicologiques, dosages :
- plasmatiques : glyphosate 53 mg/L,
Gravité forte acide aminométhylphosphonique (AMPA) 222 ug/L, 24,8 mg/L
(SGT3) - urinaires : glyphosate 10,2 g/L.
Cas n°65 Glyphosate Hypotension
HO : Ingestion volontaire d’un PPP a base de glyphosate (360 g/L sous forme
H Orale Glasgow entre 4 et de sel d’isopropylamine) et d’amine grasse de suif éthoxylée (131,04 g/L),
40 Volontaire 8 quantité supposée ingérée de 350 mL. Vomissement possible.
H6 : Coma, intubé, ventilé.
2013 Imputabilité Vomissements Hémodynamiqu? stable (PA = 90/50 mmHg, FC= 80 bpm).
Hauts de probable » FOGD : aucune lésion cesogastrique.
France S1,E1,C1,L1, D1, | Gravité forte
B2 (SGT3)
Hypotension
HO : Ingestion volontaire supposée d’alprazolam et de PPP a base de
Glyphosate ’ . P
Alphachloralose GIasgon 5 . glpr’\osate (,360 g/L sous forr‘?e de sel d’isopropylamine) e:t d ?m[ne gr?ss’e de
Cyperméthrine ConyuIS|ons / crises | suif ethoxylee,(13.1,04 g/L), d’alphachloralose (concentration indéterminée),
Cas n°66 cloniques et de cyperméthrine (5 g/L). \ . .
Xanax 0,25mg . H3: G,Iasgow .5,’ convuIS|o.ns, oed,em.e aigu du poumon, hypotension.
E compr;mé“‘) Pneumopathie Intubée, ventilée, expansion volémique.
57 d'inhalation et de Au SAP : expectorations roses, mise sous p\ression expiratoire positive (RP :
Orale surinfection foyer a gauche n’orientant pas vers un cedéme aigu du poumon).
. (Edeme aigu du Probable pneumopathie d’inhalation.
2013 Volontaire . . .
e poumon Acidose métabolique.
Pays de la Imputabilité L . . . . L .
R Lésion gastrique probablement en lien avec une infection a Helicobacter
Loire probable Acidose pylori.
S1,E1,C2, L1, D1, ; )
B2 métabolique ‘ .
Analyses toxicologiques :
Gravité forte Dosage positif a la chloralose dans les urines.
(SGT3) Pas d’information concernant les autres PPP.
Tachycardie
Antécédents : Psychiatriques
Vomissements
Diarrhée HO : Ingestion volontaire de médicaments (benzodiazépine) et de produits
Glyphosate Douleur digestive PPP a base de sulfate de cuivre, de glyphosate (151,4 g/L sous forme de sel de
Bouillie (mal localisée) diammonium), de polydimethylsiloxanes (0,07 %), d’éthers d’alcool gras (0,24
Cas n°67 bordelaise Douleur %), d’ammoniaque (7,7 %) et de surfactants non-ioniques (alkylpolyglycoside
épigastrique 6,13 %).
F Oxazépam 50 mg | (Esophagite et H5 : Glasgow 15, vomissements, diarrhée, tachycardie (140 bpm), polypnée.
56 gastrite de stade | Au SAU : acidose métabolique compensée, cytolyse hépatique (2 N),
Orale cholestase (5 N).
2013 Volontaire Polypnée FOGD : (Esophagite et gastrite de stade I, érytheme laryngé sans cedeme.
Nouvelle ) ) Cuprémie légerement supérieure a la normale justifiant I’ladministration
Aquitaine Imputabilité Hépatite d’EDTA et d’une dose de calcium.
probable Cholestase J3 : Stabilité hémodynamique et ventilatoire.
S1,E1,C2, L1, D1, Régression de la cholestase et de la cytolyse hépatique. Retour a domicile.
B2 Acidose
métabolique

Gravité forte
(SGT3)
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