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1.

I - INTRODUCTION :

Le Buflomédil est un vasodilatateur périphérique, commercialisé en
France depuis 1976, sous le nom de Fonzylane® (laboratoires Lafon) et depuis
1988, sous le nom de Loftyl® (laboratoires Abbott). Sa tolérance est bonne et les
effets secondaires aux doses thérapeutiques sont minimes. De ce fait, il est trés
largement prescrit chez les patients atteints d'artériopathie oblitérante des
membres inférieurs et de maladie de Raynaud. Ses propriétés pharmacologiques
sont multiples et pour la plupart encore inexpliquées.

Les intoxications volontaires aigiies ou chroniques par le Buflomédil sont
rares et leurs conséquences encore trop souvent méconnues et sous-estimées.
Pourtant, depuis 1981, de nombreuses publications font état d'intoxications
aigiies et chroniques avec mise en jeu précoce du pronostic vital.

Le tableau clinique associe des manifestations neurologiques et
cardiaques parfois séveéres.

Si les troubles neurologiques sont maintenant bien connus, il n’en est pas
de méme pour les troubles cardiaques, plus récemment décrits.

L’analyse de la littérature et la présentation de 6 observations, dont 4
d’évolution fatale, évoque la gravité potentielle de telles intoxications,
permettant d’insister sur la nécessité d’une prise en charge médicale précoce et

d’une large information.
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IT - GENERALITES :

1. Présentation de la molécule :

1-1. Structure :

- nom chimique : (Pyrrolidinyl-1)-4 (Trimétoxy-2, 4, 6 Phényl)-1 Butanone-1.
- dénomination commune : Chlorhydrate de Buflomédil.
- formule globale : C;; Hy5s NO, HCL.

- formule développée :

OCH,

CH, O -CH, -CH, -CH, —N HCI

N

OCH,

- poids moléculaire : 343,85 Dalton
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1-2. Présentation galénique :

- Le Fonzylane® se présente sous forme :
* de comprimés pelliculés dosés a :
% 150 mg, boites de 30 (4,5g)

4 300 mg, boites de 20 (6g)

X injectable :
% en ampoules de 5 ml dosées a 50 mg.

% en solutions injectables pour perfusions dosées a 400 mg dans

40 ml ou 4 400mg dans 120 ml.

- Le Loftyl® se présente sous forme :
% de comprimés pelliculés dosés a 150 mg, boites de 30 (4,5g).

* injectable en ampoules de 5 ml dosées a 50 mg.

2. Propriétés pharmacologiques :

Le Buflomédil agit en améliorant la perfusion dans la microcirculation altérée

par différents mécanismes, pour certains encore mal élucidés.
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2 - 1. Effets hémorréologiques :

2-1-1 Action sur la déformabilité érythrocytaire :

Dans la pathologie artériopathique, les sténoses entrainent une diminution
du flux sanguin en aval, induisant une hyperviscosité avec augmentation de
I'agrégation des rouges.

Le Buflomédil améliore significativement la déformabilité des hématies
et la vitesse circulatoire (11, 16).

Une étude portant sur 24 patients, utilisant la capillaroscopie
conjonctivale et unguéale, avant et aprés traitement de plusieurs semaines, a
montré l'amélioration significative des phénoménes d'agrégation érythrocytaire,
tant dans les secteurs artériolaire et capillaire que veinulaire (3).

La déformabilit¢ des hématies dépend de la capacité énergétique des
phosphates comme I'ATP. Briguglio et coll. supposent que la diminution de
I'ATP serait la premiere étape des perturbations métaboliques secondaires a
I'hypoxie tissulaire. L'ATP serait alors produit par des voies alternes, moins
efficaces que la voie normale. Ils montrent au cours d'une étude, que le
Buflomédil augmente la déformabilité érythrocytaire et entraine une élévation
de I'ATP intra-cellulaire ainsi que de 'AMP,, associée a une diminution du 2-3
diphosphoglycérate. Ainsi, le Buflomédil aurait une action sur la glycolyse
anaérobie intra-érythrocytaire.

Lors d'une étude portant sur 10 patients avec artériopathie chronique,
l'injection de Buflomédil a induit une élévation significative du niveau
plasmatique d'adénosine, d'ATP, d'ADP et d'AMP. Cette €élévation a été plus

marquée pour l'adénosine. Celle-ci serait secondaire, plus a une libération
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accrue, qu'a une inhibition du recaptage de ce nucléotide. L'activité
pharmacologique du Buflomédil pourrait donc étre liée a une intéraction avec le

systeme des nucléotides endogenes (9).

2-1-2. Action sur l'agrégation plaquettaire :

Les études faites in vitro montrent que le Buflomédil inhibe de fagon
significative l'aggrégation et la sécrétion plaquettaires induitent par
I'épinéphrine, I'ADP et le collagéne. Pour ce dernier, I'action du Buflomédil est
faible in vitro et inexistante in vivo.

Apres 5 minutes de perfusion intra-veineuse de 2,5 mg/kg de Buflomédil
chez 12 volontaires sains, I'agrégation plaquettaire induite par 1'adrénaline est
diminuée de 30% aprés 30 minutes et de 24% aprés 4 heures.

Il est maintenant bien établi que I'épinéphrine stimule les plaquettes par
action sur les récepteurs alpha-2-adrénergiques, or, le Buflomédil est un
antagoniste alpha-adrénergique.

De plus, la molécule interfére avec la capture de calcium a la surface de la

cellule par un mécanisme encore inexpliqué (10, 44).
2-2. Effets cardiovasculaires :
2-2-1. Action au niveau microcirculatoire :
L'action du Buflomédil se situe au niveau du lit microcirculatoire qui

comprend, une artériole afférente et une veinule efférente, réunies entre elles

par des boucles capillaires.
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Ces capillaires présentent a leur origine un manchon de cellules
musculaires lisses qui constituent le sphincter pré-capillaire.

Dans les pathologies artériopathiques, les sténoses entrainent une chute
du débit en aval, avec, au niveau microcirculatoire, spasmes des sphincters pré-
capillaires, ouverture des anastomoses artério-veineuses et perturbations
rhéologiques.

Le Buflomédil léve le spasme pré-capillaire permettant la restauration de
la microcirculation, sans qu'il y ait de phénoméne de "vol vasculaire" car il
n'agit que sur les sphincters spasmés (33).

Le relachement des sphincters pré-capillaires est lié aux effets du
Buflomédil sur les mouvements calciques au niveau des myocytes
périvasculaires (50). En effet, des expériences menées sur des préparations
isolées de muscles de cobayes, montrent que le Buflomédil a une activité

antagoniste calcique faible et non spécifique (17, 33).

2-2-2. Action sur le muscle lisse vasculaire :

Les résultats des expériences in vitro, avec des vaisseaux sanguins isolés
de chien, suggérent que I'action pharmacologique principale du Buflomédil sur
le muscle lisse vasculaire, est une inhibition compétitive non sélective des
récepteurs adrénergiques alpha.

Par son action adrénolytique alpha non spécifique, le Buflomédil s'oppose
localement aux effets vasoconstricteurs de I'adrénaline, du stress et du
froid (50).

Le captage de la molécule par les terminaisons nerveuses adrénergiques
lui permet d'agir au niveau des récepteurs post-jonctionnels alpha, provoquant

un relachement des fibres musculaires lisses (33).
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Les vaisseaux sanguins faiblement inervés sont moins sensibles a l'action
du Buflomédil, ce qui a fait supposer qu'il serait transformé par les terminaisons
nerveuses adrénergiques en un métabolite plus actif (10, 33, 49).

Par ailleurs, le Buflomédil, & concentration élevée, exerce un effet
dépresseur, faible et non spécifique, sur le muscle lisse vasculaire. Cet effet
s'observe aussi bien in vitro qu'in vivo, et concerne également le muscle
cardiaque. Ceci traduirait plus un effet stabilisant de membrane, qu'un blocage

de 'entrée du calcium (49).

2-2-3. Action sur le débit fémoral :

Chez le chien, anesthésié et conscient, I'administration intra-veineuse et
intra-duodénale de Buflomédil améliore significativement le flux sanguin
fémoral, permettant une amélioration du transport et de la consommation
d'oxygene dans les tissus ischémiés, comme l'ont montré les mesures de
pression en oxygene transcutanée (18, 46).

L’effet vasodilatateur est d'autant plus marqué que les résistances de

départ sont élevées (18).

2-2-4. Action sur la fonction cardiaque :

Le Buflomédil, ne mobilisant pas d'importante masse sanguine, n'entraine
pas de modification significative de I'hnémodynamique cardiaque (50).

Lors d'un essai en double-aveugle, les injections de : 0,75 ; 1,5 et 3 mg/I
ont augmenté significativement la fréquence cardiaque respectivement de :

3,5%, 7,5% et 15% (10).
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Chez le chien, l'injection de doses croissante entraine a partir de 3 mg/kg,
une élévation de la fréquence et du débit cardiaque, une diminution modérée du
volume d'éjection systolique. On a mis en évidence une action inotrope négative
qui est dose-dépendante. Au dela de 6 mg/kg, le débit cardiaque et le volume
d'éjection systolique sont diminués, la fréquence cardiaque, quant a elle, reste

faiblement augmentée (10, 18).

2-2-5. Action sur la pression artérielle :

I n'a pas été observé de modification significative de la pression
artérielle aprés administration de Buflomédil aux doses thérapeutiques (21, 49 ).

L'injection intra-veineuse de 100 mg, chez 25 patients avec artériopathie
obstructive, et de 200 mg chez 10 patients avec hypertention modérée, n'a pas
entrainé de changements notables de la pression artérielle (10).

Chez le chien anesthésié, il a été noté une diminution de l'ordre de 10%
de la pression artérielle, apres injection de doses supérieures a 6 mg/kg, alors

qu'aucune modification n'est observée chez le chien éveillé (10).

2-2-6. Aspects cliniques :

Les études hémodynamiques chez I'homme ont montré que le Buflomédil
améliore le flux sanguin artériel périphérique, permettant une meilleure
perfusion du lit vasculaire endommagé, avec un minimum d'effet central.

Les essais cliniques a court ou moyen terme, démontrent que le
Buflomédil augmente significativement le périmétre de marche chez les patients
avec claudication intermittente, améliore les lésions trophiques, et diminue les

douleurs de repos chez les patients porteurs de vasculopathies sévéres. (4, 5, 45)
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L'efficacité clinique constatée a été pour chaque essai confirmée par les
résultats positifs des explorations fonctionnelles vasculaires (angiographie et
échographie doppler).

Comparé au placébo, le Buflomédil améliore significativement la
microcirculation et l'oxygénation des tissus ischémiés (10, 46).

Enfin, les essais ont mis en évidence l'efficacité du Buflomédil chez des
patients présentant des symptdmes secondaires a une insuffisance
cérébrovasculaire ou a une démence sénile précoce, avec amélioration des

fonctions psychomotrices et cognitives.

2-3. Autres propriétés :

2-3-1. Action sur le systéme nerveux central :

Une étude basée sur 1’utilisation de marqueurs radioactifs a montré une
amélioration du flux sanguin cérébral aprés administration de Buflomédil (10).

Un essai clinique en double-aveugle, impliquant 8 volontaires sains, a
montré une modification sensible de I'électroencéphalogramme aprés injection
intra-veineuse d'une dose unique de Buflomédil, avec réduction des ondes
lentes et amélioration de l'activité alpha. Cet effet positif apparait environ 1
heure apres l'administration de la drogue, et est d'autant plus significatif que la

personne est agée (10).

2-3-2. Action sur la coagulation :

Le Buflomédil ne modifie pas les facteurs de coagulation.
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2-3-3. Action sur le rein :
Chez le rat, a la dose de 20 a 40 mg/kg per os, le Buflomédil augmente le

débit urinaire pendant environ 2 heures (33).

3. Propriétés pharmacocinétiques :

3-1. Absorption biodisponibilité :

Le Buflomédil est rapidement absorbé par le tractus gastro-intestinal,
atteignant des concentrations plasmatiques maximales entre 1,5 et 4 heures
aprés administration orale. L'absorption ne semble pas modifiée par
l'alimentation (10).

Une étude évaluant les caractéristiques d'absorption du Buflomédil chez

des volontaires sains se trouve résumée dans le tableau suivant :

150 0,5-1,5 1,5-4,0
300 0,9-2,6 1,5-4,0 55-80
450 2,0-4,5 1,6 - 4,0 50-70

D'apres Clissold (10).
C ax © concentration plasmatique maximale.
T max : temps pour atteindre la C max.

F : biodisponibilité .

Les différentes formes de la molécule sont bioéquivalentes. Une étude sur
12 volontaires sains a montré qu'une dose de 50 mg intra-musculaire est

bioéquivalente a la méme dose administrée par voie veineuse (10).
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On retrouve 50 a 80% de la dose ingérée dans la circulation systémique
sous forme inchangée.

Aux concentrations thérapeutiques chez I'homme, 60 a 80% du
Buflomédil est lié aux protéines plasmatiques (10).

La biodisponibilité absolue de la voie orale par rapport a la voie intra-
veineuse est de l'ordre de 30%. Cette valeur trouvée pourrait étre expliquée par
un métabolisme de premier passage. En effet, on sait que pour le
triméthoxybenzene (TMB), possédant une partie du squelette du Buflomédil,
40% de la dose ingérée est éliminée dans les urines sous forme déméthylée,
seulement 3 heures apres 1'absorption per os. Ce fait expérimental traduit I'effet
de premier passage du TMB et se retrouve dans le cas du Buflomédil dont les
principaux métabolites sont des dérivés a fonction phénol libre. Cette
biodisponibilité absolue de la voie orale par rapport a la voie intra-veineuse est
satisfaisante compte tenu de la posologie habituellement utilisée, pour maintenir

une concentration thérapeutique efficace, avec une durée d'action étalée (20).

3-2. Distribution :

Le volume apparent de distribution se situe entre 82 et 109 1, tandis que le
compartiment central est entre 25 et 28 1. Ils semblent étre indépendants de la
dose administrée. Ces valeurs indiquent une large distribution avec localisation
tissulaire importante (10).

La répartition dans les organes a été étudiée chez le rat. Elle est trés
inégale. Le Buflomédil se répartit rapidement dans le foie et le rein, du fait de
leurs activités métaboliques et excrétrices.

On le retrouve plus tard et a des concentrations plus faibles, au niveau du

coeur, des muscles et du cerveau (33).
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3-3. Evolution des concentrations plasmatiques :

Aprés absorption orale de Buflomédil, la concentration plasmatique
décroit de fagon exponentielle selon un modéle mono-compartimental. La
concentration plasmatique aprés administration intra-veineuse décroit de fagon

bi-exponentielle, correspondant ainsi a un systéme bi-compartimental (20, 25).

Fig. 1 : Concentrations plasmatiques moyennes de Buflomédil en

fonction du temps, apres injection intra-veineuse de 100 mg chez 6 sujets (20).

G/L
"o

0.25 0.5 1 2 3 4 HEURE
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Fig. 2 : Concentrations plasmatiques moyennes du Buflomédil aprés

administration orale de 450 mg chez 5 sujets (20).
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Les demi-vies biologiques obtenues par la voie intra-veineuse sont
identiques a celles obtenues par la voie orale (20).

La demi-vie plasmatique est comprise entre 1,47 et 2,60 heures (50).

3-4. Métabolisme - élimination :

Le métabolisme se fait essentiellement au niveau hépatique. Les

métabolites dérivent de la molécule initiale par O- déméthylation en para et en
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ortho (ces métabolites sont actifs pharmacologiquement) et par oxydation sur le
cycle pyrrolidine (27).

L'élimination rénale du Buflomédil se fait sous forme inchangée pour
environ 20% et sous forme de métabolites, libres ou conjugués (27).

Apres l'administration orale de 150 a 450 mg, ou l'injection intra-
veineuse de 50 a 200 mg de Buflomédil chez I'hnomme sain, 12 a 28% de la dose
est excrétée sous forme inchangée dans I'urine en 48 heures, 13 a 22% sous
forme de paradesméthyl pendant la méme période (10).

Une étude chez 4 volontaires sains, montre qu'aprés administration orale
de 150 mg de Buflomédil, 80% de la dose est retrouvée dans l'urine aprés 24
heures alors qu'environ 6% est décelable dans les fécés.

Les quantités de produit et des métabolites retrouvés dans les urines au

cours de cette expérience sont :  (10)

- le Buflomédil : 19%

- le 4 desméthyl 2'-oxoglucuronyl conjugué : 19%
- le 4 desméthylbuflomédil : 15%

- le 4 desméthylbuflomédil sulfuroconjugué : 5%

- le 4 desméthylbuflomédil glucuronyl conjugué : 5%

L'étude des urines chez le rat montre l'existence de 21 métabolites dont la
plupart a 1'état de traces (33).
Les vitesses d'élimination ne dépendent pas de la voie

d'administration (50).
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3-5. Facteurs modifiant la pharmacocinétique :

3-5-1. L'dge :

Des travaux comparatifs chez des sujets jeunes, (4ge moyen de 26 ans) et
agés (4ge moyen de 68 ans) montrent une diminution de la clairance
plasmatique avec l'age, ainsi qu'une concentration plasmatique maximale plus

élevée (33).

3-5-2. L'insuffisance rénale :

Il n'a pas été démontré de corrélation entre la clairance d'élimination
rénale du Buflomédil et la clairance de la créatinine chez les malades. Ceci n'est
pas surprenant, car cette corrélation n'existe que pour les drogues dont
I'excrétion est presque exclusivement rénale, ce qui n'est pas le cas du
Buflomédil (37, 40).

Malgré tout, chez l'insuffisant rénal sévére (clairance de la créatinine
inférieur a 27 ml/mn), la clairance du Buflomédil est six fois moins élevée que
chez le sujet normal, et la demi-vie d'élimination est de 5,38 + 3,41 heures (37,
40, 50).

De plus, les concentrations plasmatiques sont doublées car le produit se
distribue dans un volume final qui est, chez l'insuffisant rénal sévére, diminué
de moitié (37).

La diminution de la clairance totale d'élimination et l'allongement de la
demi-vie d'élimination pourraient présenter un certain risque d'accumulation du
produit, au cas ou la posologie habituelle serait conservée (37).

Ainsi, chez l'insuffisant rénal sévére, il est nécessaire de réduire la

posologie de moitié (37, 40, 50).
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3-5-3. L'insuffisance hépatique :

On note une excellente corrélation entre la clairance non rénale du
Buflomédil et le taux du facteur V.

La demi-vie d'élimination du médicament pourrait étre doublée lorsque la
concentration en albumine est d'environ 30 g/l et que le taux de prothrombine
est inférieur ou égal a 50%.

De ce fait, il ne fait pas de doute que le métabolisme du Buflomédil est
altéré dans la maladie hépatique sévére, et, en conséquence, il semble judicieux
de réduire la dose usuelle de moitié, lorsque : le taux de prothrombine est
inférieur ou égal a 50%, la concentration en albumine et le taux du facteur V

sont diminués (42).

4. Dosage en milieux biologiques :

L'identification du Buflomédil et d'un de ses métabolites, le 4-
desméthylbuflomédil, se fait dans le sérum et les urines, par chromatographie
en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (33).

Le dosage du Buflomédil s'effectue par chromatographie en phase
gazeuse. La présence d'un azote dans la molécule, permet l'utilisation d'un
détecteur thermoionique, qui se préte a la détermination de trés faibles
concentrations médicamenteuses dans les milieux biologiques. La méthode est
spécifique, on ne dose que le principe actif sans les métabolites.

Les prélevements se font sur tubes secs ou héparinés, que l'on peut
conserver, aprés centrifugation, a 4°C pendant 48 heures ou a -20°C. Les urines

se conservent également apres congélation a -20°C  (27).
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5. Indications thérapeutiques :

Les indications du Buflomédil sont : (50)
- pour la voie orale :
¢ le traitement symptomatique de la claudication intermittente des
artériopathies chroniques oblitérantes des membres inférieurs (au
stade II).
4 'amélioration du phénomeéne de Raynaud.
- pour la voie injectable :
4 le traitement des manifestations douloureuses des artériopathies
en poussée ischémique, en association au traitement chirurgical
et dans l'attente de celui-ci ou en cas d'impossibilité d'un geste

chirurgical.

6. Posologies et mode d'administration :

- Pour le traitement oral :

4 300 a 600 mg par jour.

- Pour le traitement injectable :
4 par voie intra-musculaire ou intra-veineuse lente : 100 mg/jour
en 2 injections.
4 en perfusion lente dans du sérum salé isotonique ou du sérum

glucosé : 100 a 400 mg par jour
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7. Effets secondaires :

Une étude multicentrique réalisée a Mexico sur 1000 patients traités par
Buflomédil, a montré que les effets secondaires étaient mineurs et transitoires.
Il s'agissait, de troubles gastro-intestinaux (nausées, dyspepsies, douleurs
épigastriques) dans 14,3% des cas, d'effets sur le systéme nerveux central
(nature non précisée) dans 13,3% des cas, et de manifestations variées (rash,
prurit, palpitations) dans 5,8% des cas (10).

Lors d'un essai clinique portant sur 32 patients, traités par 200 mg de
Buflomédil par jour en 2 injections intra-veineuses, puis par 600 mg par jour
per os, seuls 8 malades ont présenté des malaises, des maux de téte, des
palpitations ou une tachycardie. Dans 5 cas sur 8, les symptomes se sont
manifestés lors de I'administration intra-veineuse (4).

De méme, lors d'une étude portant sur 40 patients traités par Buflomédil
intra-veineux puis per os, la tolérance a été excellente dans la quasi-totalité des
cas. Seuls 2 patients ont présenté un flush du visage en cours de perfusion intra-
veineuse (45).

Ainsi, les effets secondaires du Buflomédil, aux doses usuelles, sont peu
fréquents, mineurs, et semblent survenir plutét lors de 1'administration par voie
veineuse.

Dans une étude en double-aveugle, contrélée, l'incidence des effets
secondaires était de 30% dans le groupe Buflomédil et de 32% dans le groupe
placebo (10).

Il est & noter qu'ils n'ont jamais nécessité l'interruption du traitement.

De ce fait, la monographie du dictionnaire Vidal souligne que : "les effets

indésirables sont rares et transitoires. Ont été signalés : des modifications du
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transit gastro-duodénal, des nausées, des céphalées, des vertiges, des
picotements des extrémintés avec sensation de chaleur cutanée".

D'autre part, aucun phénomene toxique n'a été constaté a des posologies
plus élevées pour des circonstances particuliéres. En cas d'absorption massive
inconsidérée, une possible agitation ou excitation cérébrale avec crises

convulsives peut étre réduite par administration de benzodiazépines (50).
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ITII - INTOXICATION AU BUFLOMEDIL :

1. Etudes toxicologiques :
1-1. Toxicité aigiie :

La toxicité aiglie a été étudiée chez la souris male. La DL50 est de
66 mg/kg en intra-veineux. Les symptomes dominants sont des convulsions et
une dyspnée avec cyanose. Le décés survient rapidement en moins d'une heure,
par arrét respiratoire (27).

Chez le lapin, une dose de 350 mg/kg a provoqué la mort des animaux. Des

dosages inférieurs ont déclenché des crises convulsives (23).

1-2. Toxicité chronique:

La toxicité chronique a été étudiée chez le rat et le chien.

Le rat est une espéce peu sensible. Aucun phénomeéne toxique majeur n'a
été observé jusqu'a une dose de 350 mg/kg per os. Des convulsions peuvent
apparaitre et entrainer la mort a 500 mg/kg.

Le chien est trés sensible aux effets convulsivants du Buflomédil. La dose
maximale tolérée sans effet toxique est de 30 mg/kg. Des épisodes convulsifs

répétés pouvant entrainer la mort, peuvent survenir a la dose de 40 mg/kg (27).

1-3. Embryo et foeto-toxicité :

Rien n'a été signalé pour des doses atteignant 200 mg/kg per os chez le rat

et 150 mg/kg per os chez le lapin.
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2. Circonstances de survenue :

Les intoxications aigiies rapportées dans la littérature sont :
¢ pour la majorité des cas, volontaires chez l'adulte.
4 dans la presque totalité des cas, accidentelles chez I'enfant.

< parfois consécutives a des erreurs thérapeutiques.

Ainsi, entre le ler janvier 1976 et le 31 décembre 1995, le centre anti-
poisons de Rouen, recevait 28 appels pour intoxication au Buflomédil, sur un
nombre total de 120 000. Parmi ceux-ci, 8 concernaient des enfants dgés de 16
mois a 15 ans, dont 7 étaient des intoxications accidentelles et seulement 1
volontaire. Les 20 appels restants concernaient des adultes dgés de 17 a 93 ans,
dont 17 étaient des intoxications volontaires. Il est a noter 1 appel aprés injection
accidentelle de 2 ampoules de Buflomédil en intra-musculaire (33).

D'autre part, entre le mois de novembre 1976 et le mois de juin 1981, le
centre anti-poisons de Paris recevait 53 appels concernant le Buflomédil, dont 27
ont été exclus, 19 n'étant pas des intoxications aigiies et 8 étant des intoxications
polymédicamenteuses. Parmi les appels retenus, 12 étaient des intoxications
volontaires et 14 étaient des intoxications accidentelles chez des enfants (10,
32}

Enfin, le centre anti-poisons de Toulouse recense 27 appels concernant le
Fonzylane®, depuis 1977 jusqu'a ce jour.

Parmi ceux-ci, 14 étaient des intoxications volontaires chez des adultes
agés de 15 a 74 ans, 9 étaient des intoxications accidentelles bénignes chez de
jeunes enfants et 2 étaient des erreurs thérapeutiques. Aucun décés n'est a
déplorer.

Il est a noter 2 appels pour une simple demande de renseignements.
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3. Manifestations cliniques :

Depuis 1981, de nombreuses publications ont signalé la gravité potentielle
des intoxications aiglies au Buflomédil. En effet, le pronostic vital peut étre
rapidement engagé pour des doses absorbées relativement modérées, la
symptomatologie €tant susceptible d'apparaitre a partir d’une dose de 3 g ou de
50 mg/kg, et dans un délai moyen de 1 a 3 heures.

Les manifestations neurologiques sont les plus fréquentes et les plus
anciennement décrites, alors que les manifestations cardiovasculaires ont été plus

récemment reconnues.

3-1. Manifestations neurologiques :

Il s'agit de myoclonies ou de crises tonico-cloniques généralisées,
susceptibles d'évoluer vers I'état de mal épileptique, ceci, chez des patients
exempts de tout antécedent épileptique.

Ces manifestations peuvent survenir aprés surdosage progressif au cours
d'un traitement prolongé a dose excessive.

En effet, Treves et Coll. ont publié un cas d'encéphalopathie myoclonique,
chez une femme agée, aprés traitement intra-veineux par Buflomédil a la dose
maximale de 5 ampoules par jour pendant 9 jours, suivi d'un relai per os de 12
comprimés par jour (soit 1,8 g/jr). Son traitement habituel comportait par ailleurs,
du naftidrofuryl, de 'amiodarone, du flunitrazépam et de la clomipramine. L'arrét
de la clomipramine n'a entrainé aucun changement alors que 36 heures aprés
I'arrét du Buflomédil, la symptomatologie disparaissait complétement.

Deux ans plus tard, Otmane-Telba et Coll. ont rapporté un cas d'état de mal

myoclonique, chez un patient cachectique (36 kg) et déshydraté, recevant 450 mg
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de Buflomédil par jour per os, associé a de 1'halopéridol et de la clomipramine.
Le traitement a comporté l'arrét du Buflomédil, de I'halopéridol et de la
clomipramine, une réhydratation par voie veineuse, et l'administration de
clonazépam. Les clonies ont disparues en 36 heures. La clomipramine
réintroduite ultérieurement, mais seule, n'a entrainé aucun effet secondaire.

Enfin, Leys et Coll. ont publié la méme année, un cas de myoclonies
massives, chez une femme agée, traitée par 600 mg par jour de Buflomédil intra-
veineux pendant 4 jours, puis par 900 mg par jour per os. Cette patiente recevait
par ailleurs, de la digoxine, de I'amiodarone et de 1'héparinate de calcium. L'arrét
du Buflomédil, avec maintien des autres thérapeutiques a permis la disparition
compléte des myoclonies en 36 heures. La réintroduction 4 jours plus tard de 450
mg de Buflomédil per os n'a entrainé aucune récidive.

Ainsi, la responsabilité du Buflomédil ne semble pas faire de doute, et ce,
malgré l'absence de tentative de réintroduction dans les 2 premiers cas et
I'association systématique a d'autres produits.

D'autre part, il est a noter 1'importance d'adapter la posologie en fonction
du poids du patient et de sa fonction rénale, et que l'association a d'autres
thérapeutiques abaissant le seuil épileptogéne, pourrait favoriser la survenue des
troubles.

La majorité des cas d'intoxications aigiies publiées font état de crises
tonico-cloniques généralisées, associées a un coma de profondeur variable,
pouvant évoluer vers un état de mal épileptique, le plus souvent réversibles aprés
injection de benzodiazépine.

Le délai moyen d'apparition des symptomes , aprés absorption orale, varie
de 1 a 3 heures, avec des extrémes allant de 15 minutes (24) a 7 heures (33). 1l

semble indépendant de la quantité de produit ingérée.
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Les convulsions apparaissent a partir de 3 g ou de 50 mg/kg de Buflomédil,
cependant, Morcamp et Coll. ont publié un cas d'état de mal épileptique chez une
patiente ayant absorbé seulement 30 mg/kg de Fonzylane®

Ces disparités pourraient étre expliquées par des variations individuelles du
seuil épileptogene et, ou, par la prise concomitante de plusieurs médicaments.

L'électroencéphalogramme pratiqué au décours des crises peut étre normal
(29, 48), ou déceler une activité épileptique diffuse sans convulsions apparentes
(23, 39), ou encore montrer une activité ralentie (15) ou fluctuante avec des
anomalies théta (1, 34).

Le scanner cérébral peut étre normal (1) ou révéler un oedéme diffus en
faveur d'une hypoxie (6, 15, 23, 39).

De plus, bien qu'inconstamment décrite, une mydriase bilatérale aréactive
semble également faire partie du tableau neurologique. La plupart des auteurs
l'expliquent, soit par I'anoxie, soit par les fortes doses d'adrénaline administrées
au cours de la réanimation si celle-ci a été nécessaire. Cependant, Alberti et Coll.
observent chez une patiente, la persistance d'une mydriase bilatérale aréactive
quelques heures aprés la résolution compléte de la symptomatologie. Ils
suggerent que le Buflomédil pourrait avoir une action anticholinergique.

L'ensemble de ces manifestations étaient prévisibles d'aprés les études
toxicologiques du laboratoire Lafon (27), mais les mécanismes responsables sont
encore totalement inconnus.

Alberti et Coll. ont suggéré la posibilité d'une neurotoxicité directe du
Buflomédil. En effet, les crises surviennent alors que 1'état hémodynamique est
conservé, rendant improbable I'hypothése selon laquelle les convulsions seraient
secondaires a une diminution du débit cérébral avec ischémie. Aucun patient ne
présente d'antécédents épileptique ou traumatique susceptibles d'expliquer une
baisse du seuil épileptogene. Par contre, le Buflomédil a une structure

neuroleptique (butyrophénone). De ce fait, il se pourrait qu'a forte dose, une
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activité neuroleptique s'exprime, alors qu'elle est inexistante aux posologies

usuelles (1).

3-2. Manifestations cardiovasculaires :

Outre les manifestations neurologiques, les intoxications aigiies au
Buflomédil exposent au risque d'arrét cardio-respiratoire par troubles du rythme
ou de la conduction ventriculaire. Ces troubles sont restés longtemps méconnus
et sont encore trop souvent sous-estimés, en particulier par I'industrie
pharmaceutique.

Leur délai d'apparition et la dose a partir de laquelle ils peuvent survenir
sont similaires a ceux observés pour les symptdmes neurologiques.

Ce n'est qu'en 1994, soit 18 ans aprés la commercialisation du Fonzylane®,
que Gueugniaud et Coll. ont suggéré I'éventualité d'une toxicité cardiaque propre
du Buflomédil. Pourtant, bien avant cette date, les auteurs avaient rapporté des
cas d'intoxications aigiies avec anomalies de 1'électrocardiogramme.

Ainsi, Athanaselis et Coll. avaient publié un cas d'intoxication avec
convulsions et fibrillation ventriculaire ayant conduit au décés malgré les
manoeuvres de réanimation.

De méme, Danel et Coll. avaient rapporté le cas d'une patiente retrouvée en
arrét cardio-respiratoire. Les manoeuvres de réanimation avaient permis la
récupération d'un rythme sinusal efficace, mais une tachycardie et des troubles de
la repolarisation persistaient encore quelques heures.

Enfin, Martinez et Coll. avaient noté un élargissement des complexes QRS,

et Alberti et Coll. une tachycardie.
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Puis, Gueugniaud et Coll. ont publié le cas d'une jeune fille ayant présenté
trois épisodes convulsifs généralisés spontanément régressifs, rapidement suivis
d'un arrét cardio-respiratoire. Au cours des manoeuvres de réanimation, deux
épisodes de fibrillation ventriculaire ont nécessité la réalisation de 2 chocs
€lectriques externes. Un rythme sinusal efficace a par la suite été obtenu. Aprés
20 minutes de stabilité, I'état hémodynamique s'est de nouveau détérioré et une
asystolie est survenue aprés un bref épisode de bradycardie. Les manoeuvres de
réanimation ont alors rapidement permis le retour a un rythme sinusal efficace,
mais le maintien d' un état hémodynamique correct a nécessité la perfusion
continue de dobutamine pendant quelques heures. L'électrocardiogramme alors
réalisé et I'échographie cardiaque ont éliminé la possibilité d'une cardiopathie.

Ainsi, dans cette observation, il n'y a pas eu de véritable état de mal
épileptique pouvant expliquer la survenue d'un arrét cardio-respiratoire anoxique.
D'autre part, le second arrét cardio-respiratoire est survenu alors que la patiente
était sous ventilation assistée et en dehors de tout épisode convulsif, évoquant
plutdt un probleme hémodynamique par vasoplégie qu'un phénoméne
hypoxémique.

Par la suite, de nombreuses publications ont fait état d'intoxications avec
troubles cardiovasculaires prédominants.

En effet, Piriou et Coll. ont rapporté un cas d'intoxication aigiie avec
arythmie ventriculaire grave. Initialement, 1'électrocardiogramme évoquait une
fibrillation ventriculaire suivie d'une tachycardie réguliére & complexes larges
alternant avec un rythme plus lent & QRS de morphologie comparable. Aprés
correction des troubles ioniques, une tachycardie réguliére & complexes larges
persistait encore quelques heures.

De méme, Goulle et Coll. ont publié une observation dominée par des
signes cardiovasculaires graves. L'électrocardiogramme montrait un bloc

auriculo-ventriculaire du 3éme degré, avec quelques extrasystoles ventriculaires
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d'échappement précoce et des épisodes de torsades de pointe spontanément
résolutifs.

Plus tard, Legras et Coll. ont rapporté cinq cas d'intoxication avec troubles
cardiovasculaires a type de tachycardie, élargissement des complexes QRS,
allongement de 'espace QT et troubles de la repolarisation.

De ce fait, les troubles de l'excitabilité cardiaque et de la conduction
peuvent étre séveres et menacer rapidement le pronostic vital par inefficacité
cardio-circulatoire.

Généralement associés aux manifestations neurologiques, ils représentent
quelquefois la symptomatologie prédominante.

Le tableau clinique initial montre trés souvent une hémodynamique stable.
Cependant, dans les heures suivantes, ont été rapportés une chute tensionnelle
(15, 24, 39), voire un état de choc cardiogénique (39).

Les mécanismes de cette toxicité cardiaque sont encore obscures. Certains
auteurs suggerent que le Buflomédil pourrait avoir un effet inotrope négatif et
une effet stabilisant de membrane (39, 43). D'autres pensent que la toxicité
cardiaque du Buflomédil serait liée a son action antagoniste sodique, comme les

neuroleptiques (28).

3-3. Manifestations métaboliques :
3-3-1. Hypokaliémie :

Quelques auteurs décrivent une hypokaliémie parfois sévére (28, 30, 33,
39).

Celle-ci pourrait étre incriminée dans la survenue des torsades de pointe
parfois observées (33, 39).

En l'absence de pertes digestives susceptibles d'entrainer une déplétion

potassique, on ne peut éliminer I'hypotheése d'une hypokaliémie de transfert.
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3-3-2. Hyperglycémie :

Une hyperglycémie a également parfois été signalée (8, 15, 30, 33), sans

que les auteurs n'apportent de commentaires sur son mécanisme.
3-3-3. Acidose métabolique :
Une acidose métabolique ou mixte est parfois décrite (1, 28, 30) et est
expliquée par I'hypoxie tissulaire secondaire a un état de mal convulsif ou a un

arrét cardio-respiratoire.

4. Diagnostic différentiel:

Les intoxications au Buflomédil peuvent en imposer pour une intoxication
aux antidépresseurs tricycliques, aux neuroleptiques ou aux anti-arythmiques de
la classe I.

Les intoxications aux antidépresseurs tricycliques sont responsables,
comme le Buflomédil, de convulsions, de trouble de la conscience, d'une
mydriase et de manifestations cardiovasculaires sévéres (50).

D'autre part, Alberti et Coll. rapprochent la toxicité du Buflomédil de celle
des neuroleptiques en raison de leur structure chimique trés proche. En effet, au
cours de certaines intoxications aigilies par les neuroleptiques de la famille des
butyrophénones, ont été signalés, des troubles neurologiques (syndromes extra-
pyramidaux et troubles de la conscience) associés 4 des troubles de la conduction
et de I'excitabilité cardiaque, ainsi qu'a une hypotension voire a un choc. De plus,
il est intérressant de rappeler qu'il a été observé des arréts cardio-respiratoires

aprés administration intra-veineuse directe et rapide de neuroleptiques de cette
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famille, ainsi qu'aprés injection intra-musculaire rapide et a dose élevée de
Droleptan®.

Enfin, lors des intoxications par les anti-arythmiques de la classe I, peuvent
survenir des troubles de I'excitabilité et de la conduction, une mydriase, une
hypotension sévere et un coma profond (50).

Malgré ces similitudes, le diagnostic doit étre orienté par l'interrogatoire
précis de l'entourage lorsqu'il est possible, et par la recherche systématique
d'emballages vides auprés du patient, sans négliger les médicaments réputés
anodins.

Par ordre de fréquence, une intoxication aux antidépresseurs tricycliques
est souvent d'emblée évoquée. De ce fait, une intoxication au Buflomédil doit
etre pressentie devant toute suspicion d'intoxication aux antidépresseurs
tricycliques qui ne fait pas sa preuve.

Dans tous les cas, le diagnostic de certitude sera apporté par I'analyse

toxicologique des prélévements.

5. Aspects thérapeutiques :

La symptomatologie, aussi bien neurologique que cardiaque, apparait dans
la majorité des cas de fagon inopinée et dans un délai parfois bref. Le pronostic
peut ainsi étre rapidement menacé. En conséquence, toute intoxication au
Buflomédil doit étre considérée comme potentiellement grave, dés lors que la
dose absorbée est supérieure ou égale a 3g ou a 50 mg/kg. Il est donc impératif
d'envisager, dés que cela est possible, une prise en charge médicalisée du patient
a son domicile, afin qu'il puisse bénéficier le plus rapidement possible, d'une
surveillance neurologique, hémodynamique et électrocardioscopique, et, le cas
échéant, d'un traitement efficace. Le transport en milieu hospitalier doit étre

effectué par ambulance médicalisée, méme en l'absence de symptomes sévéres.
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Le traitement repose essentiellement sur le lavage gastrique et des mesures

symptomatiques.

5-1. Le lavage gastrique :

L'ensemble des auteurs s'accordent pour proposer une évacuation digestive
systématique, dans la mesure, bien évidemment, ou le patient n'est pas pris en
charge trop tardivement.

Comme pour toute intoxication, le patient doit étre intubé et ventilé si son
état de conscience le nécessite.

L'administration de charbon activé est justifié, le Buflomédil n'étant pas

connu comme molécule non adsorbable.

5-2. Traitement des manifestations neurologiques :

Les convulsions ont été traitées avec succés par la plupart des auteurs, par
injection de benzodiazépines, parfois répétée.

Seuls, Bléry et Coll. ont ¢été amenés a utiliser le clométiazole
(Hemineurine®).

Dans la majorité des cas, l'intubation trachéale a par la suite été nécessaire.

5-3. Traitement des manifestations cardiovasculaires :

Le traitement des arréts cardio-respiratoires fait bien entendu appel aux

manoeuvres classiques de réanimation.
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Les troubles de la conduction ventriculaire ont dans quelques cas été traités
avec succés par les sels de sodium hypertonique (28, 39, 43).

Les épisodes de torsades de pointe décrits ont été spontanément régressifs,
ne nécessitant aucun traitement spécifique.

Certaines publications rapportent des états de choc ayant nécessités la
perfusion continue d'amines vaso-pressives ou d'adrénaline pendant plusieurs

heures (24, 39).

5-4. Traitement des pertubations métaboliques :

L'hyperglycémie parfois rapportée, n'a bénéficié d'aucun traitement
particulier.

L'hypokaliémie signalée dans plusieurs observations a été simplement
surveillée. Seuls, Piriou et Coll. ont proposé une recharge potassique pour une

hypokaliémie sévére a 1,9 mmol/l.

5-5. Epuration extra-rénale :

Etant donné les propriétés pharmacologiques de la molécule, 1'épuration
extra-rénale ne semble pas présenter d'intérét particulier. Aucun auteur ne l'a

proposé pour le traitement des intoxications aigiies et chroniques.

6. Evolution - pronostic :

Les publications réunies pour ce travail rapportent 28 observations

d'intoxication aigiie au Buflomédil.
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Pour 18 patients, 1'évolution a été favorable, se faisant vers la guérison.
Seul I'un d'entre eux a présenté des séquelles avec bradypsychie et syndrome
cérébelleux.

L'évolution a été fatale dans 10 cas sur 28, soit par arrét cardio-respiratoire
anoxique secondaire a un état de mal convulsif, soit par arrét cardio-respiratoire
secondaire a un trouble du rythme ou de la conduction.

La mortalité s'éléve donc a 26,3% des cas.

Les facteurs susceptibles d'assombrir le pronostic sont :

- l'age

- les antécédents neurologiques et cardiologiques

- I'association avec des substances abaissant le seuil épileptogéne ou
capables d'induire des troubles du rythme et de la conduction

- le retard de la prise en charge médicale

- la méconnaissance de la gravité d'une telle intoxication, par

I'équipe médicale.

La quantité de médicament absorbé ne semble pas influencer le pronostic
de fagon notable, puisqu'un décés a été constaté aprés absorption de 3g (2), alors
que la guérison a été obtenue chez un patient ayant ingéré plus de 10g de

Buflomédil (28).
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TABLEAUX RECAPITULATIFS
DES OBSERVATIONS
DE LA LITTERATURE
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IV - OBSERVATIONS CLINI ;

1. Casn®l :

Mr D., dgé de 21 ans, sans antécédents particuliers, absorbe des
médicaments dans un but suicidaire. On retrouve prés de lui, 2 plaquettes
de Fonzylane® (Buflomédil) dosé a 150 mg, 36 comprimés de Mestacine®
(Minocycline), une boite d’Algifene® (Ibuproféne) et 5 comprimés de

Rodogyl® (Spiramycine-Métronidazole).

Lors de la prise en charge par le SAMU, environ une heure plus tard,
le patient est en coma aréactif avec une mydriase bilatérale aréactive. Il
présente une dyspnée avec cyanose des extrémités. Rapidement, survient
une crise tonico-clonique généralisée, cédant aprés 2 injections intra-
veineuses de 10 mg de diazépam. Le tracé électrocardioscopique montre
une tachycardie réguliere a complexes fins. La pression artérielle
systolique est a 130 mmHg. Devant le tableau neurologique, le patient est

immédiatement intubé et ventilé.

A l'admission aux urgences, on note la persistance d'un coma peu
réactif. Les pupilles sont intermédiaires et faiblement réactives. On
observe des myoclonies spontanées et déclenchées par la stimulation. Puis,
de nouveau, surviennent 2 crises tonico-cloniques généralisées, régressant
aprés l'administration intra-veineuse de 10 mg de diazépam. La pression
artérielle systolique est a 120 mmHg. Puis, brutalement, le tracé
électrocardioscopique met en évidence une tachycardie a complexes
larges, associée a une probable conduction rétrograde aux oreillettes (fig.

1), bien tolérée cliniquement. Devant les troubles conductifs intra-
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ventriculaires, une perfusion intra-veineuse de lactate de sodium molaire
(150 ml) est débutée. Par la suite, le tracé électrocardioscopique se
normalise en quelques minutes, avec réapparition de complexes fins
(fig. 2). Mr D. bénéficie d’un lavage gastrique qui s’avere étre peu
productif. Du charbon activé et du mannitol a 10%, sont ensuite
administrés par la sonde gastrique. Le bilan biologique initial est sans
particularité. L'électroencéphalogramme réalisé aux urgences, aprés
résolution des épisodes convulsifs, montre quelques ralentissements

globaux, mais surtout des activités rapides et diffuses.

Mr D. est transféré en réanimation. L'évolution est alors favorable,
permettant l'extubation a la 24éme heure, I'examen neurologique étant
strictement normal. L’électrocardiogramme effectué a ce moment est sans

particularité (fig. 3). Mr D. quitte le service a la 48éme heure.

Le bilan toxicologique, réalisé a 1’admission, met en évidence du
Buflomédil a une concentration plasmatique de 16,3 mg/l. La recherche
des autres médicaments retrouvés auprés du patient est négative.

L’alcoolémie est a 0,25 g/I.
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2. Casn®2:

Mme C. dgée de 29 ans, ayant dans ses antécédents, un état dépressif
ancien traité par Anafranyl®, Rohypnol®, Equanil®, Tranxéne®, et de
nombreuses tentatives de suicide, fait un malaise inexpliqué avec perte de

connaissance sur la voie publique.

Lors de la prise en charge par le SAMU, la patiente est inconsciente,
en ventilation spontanée efficace. Les pupilles sont en mydriase bilatérale,
aréactives. Rapidement, elle présente une crise convulsive généralisée,
cédant aprés l'injection intra-veineuse de 10 mg de diazépam. Aprés
récupération, le score de Glasgow est & 9. La pression artérielle systolique
est a 160 mmHg. Le tracé électrocardioscopique montre une tachycardie a

complexes fins.

Au cours du transport vers 'hopital, une nouvelle crise tonico-
clonique généralisée survient, nécessitant 2 injections intra-veineuses de

10 mg de diazépam. L'état hémodynamique est par ailleurs stable.

A son admission aux urgences, la patiente est en coma post-critique
avec une réactivité adaptée a la douleur. On observe 2 nouvelles crises
convulsives généralisées spontanément résolutives., La pression artérielle
systolique est a 120 mmHg. L'électrocardiogramme montre une
tachycardie sinusale a 100 par minute, une déviation axiale droite et une
conduction intra-ventriculaire limite (fig. 1). Le bilan biologique initial est
sans particularité. Les gaz du sang artériels mettent en évidence une

acidose respiratoire.
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Mme C. bénéficie ensuite d’un lavage gastrique qui s'avére étre trés
productif. Au décours de 1'évacuation digestive, la patiente présente une
désaturation brutale, associée a une bradycardie a 36 par minute, a des
troubles de la conduction intra-ventriculaire (complexes QRS a 0,2 s) et a
un bloc auriculo-ventriculaire de ler degré (fig. 2). Puis, rapidement,
survient une dissociation électro-mécanique. Mme C. est alors intubée puis
ventilée, et bénéficie d'un massage cardiaque externe, ainsi que de
l'administration intra-veineuse de 2 mg d'Adrénaline et de 250 ml de
bicarbonate de sodium a 42%o. Aprés 10 minutes de réanimation, on
obtient la reprise d'une activité cardiaque efficace, avec, a
I'électrocardiogramme, une tachycardie sinusale a 100 par minute, un axe

dévié a droite et un sous-décalage ST en latéral (fig. 3).

La patiente est ensuite transférée en réanimation. L'évolution est par
la suite favorable. Le réveil neurologique est satisfaisant. Il n'y a aucun
déficit sensitivo-moteur et l'état de conscience est correct, permettant

l'extubation a la 48¢me heure. Mme C. quitte le service au 4éme jour.

L'étude toxicologique des prélévements, réalisés aux urgences, met
en évidence la présence de benzodiazépines, d'antidépresseurs tricycliques
et de Buflomédil, dans le liquide gastrique et les urines. Malheureusement,

aucune étude quantitative n'a été effectuée.
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3. Casn°3:

Mr R., agé de 20 ans, sans antécédents particuliers, absorbe des
médicaments dans un but suicidaire, a la suite d'une discorde avec sa
compagne.

Cette derni¢re précise que, dans les heures précédentes, Mr R. a
ingéré de grandes quantités de boissons alcoolisées et a fumé du cannabis.

I1 est retrouvé inconscient moins de 2 heures plus tard.

Lors de la prise en charge par le SAMU, il est en arrét cardio-
respiratoire. Les pupilles sont en mydriase bilatérale, aréactives. On note
une cyanose importante du visage et des extrémités.

Les manoeuvres de réanimation sont immédiatement débutées. Le
patient est intubé puis ventilé et bénéficie d'un massage cardiaque externe.
Il regoit 5 mg d'Adrénaline en injection intra-trachéale et 25 mg en
injection intra-veineuse, ainsi que du bicarbonate de sodium.

Aucune reprise d'activité cardiaque n'étant obtenue au bout de 45
minutes de lutte, la réanimation est abandonnée.

L’examen du corps ne trouve aucune trace de violence, ni de signes
cutanés d’injections toxicomaniaques. Seules sont retrouvées a ses cotés, 2
plaquettes vides de 10 comprimés de Fonzylane®, dosés a 300 mg,

représentant une dose totale de 6g de Buflomédil.
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4. Casn®4 :

Le corps de Mme B., agée de 56 ans, traitée de longue date pour des
troubles maniaco-dépressifs par : Théralithe®, Lexomil®, Atrium®,
Prozac®, Anafranyl® et Trivastal®, est retrouvée en état de mort apparente a
son domicile par son époux.

Elle aurait téléphoné environ 1h30 auparavant & un membre de sa
famille, pour faire part de son intention de prendre des médicaments dans
un but suicidaire.

L'enqueéte initiale note 1'absence de signes de violence et ne retrouve
aucune boite de médicaments aupres du corps.

L'autopsie réalisée dans un but médico-légal, fourni des signes en
faveur d'un décés par défaillance cardio-respiratoire aigiie, sous forme
d'une congestion viscérale diffuse. L'élément essentiel a été la découverte
d'au moins deux variétés de comprimés dans les voies digestives.

Dans ce contexe, l'hypothese d'un geste suicidaire par absorption
excessive de médicaments est la plus vraisemblable.

Cette hypothese est confirmée par les recherches de toxiques dans
les prélevements qui mettent en évidence :

- du Buflomédil a des concentrations atteignant :
% dans le sang : 88,520 mg/I
¢ dans les urines : 2,740 mg/1
¢ dans le liquide gastrique : supérieur a 18 g/1.
- de la clomipramine a un taux élevé atteignant 0,518 mg/l dans
le sang
- du lithium, du phénobarbital et de la fluoxétine a des

concentrations correspondant aux taux thérapeutiques.
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5. Casn®s:

Le corps de Mr V., 4gé de 51 ans, dépressif connu et traité par
Prozac®, Déroxat® et Tranxéne®, a été repéché dans un canal.

Une nécropsie est réalisée dans un but médico-1égal.

L'examen externe du corps ne retrouve pas de traces suspectes de
violence. Les extrémités et le pavillon des oreilles sont cyanosés.

L'autopsie met en évidence des poumons congestifs, siege d'un
oedéme mousseux séro-sanglant.

['examen microscopique retrouve une congestion pulmonaire avec
signes d'oedéme aigii et des foyers de distension pseudo-emphysémateux
des alvéoles. La présence d'inhalation d'eau chargée de matériel minéral est
évidente sur les sections pulmonaires examinées en lumiére polarisée.

L'ensemble de ces constatations est en faveur d'un décés par noyade.

Cependant, I'hypothése d'une imprégnation médicamenteuse ayant
pu intervenir comme facteur favorisant, ne peut étre exclue.

L'étude toxicologique des prélévements :

- du Buflomédil a des concentrations atteignant 9,095 mg/l dans le
sang et 17,284 mg/l dans le liquide gastrique
- de la miansérine, du nordazépam et de l'oxazépam a des

concentrations correspondant aux taux thérapeutiques.
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6. Casn®6:

Le corps de Mr C., 4gé de 45 ans, sans antécédents connus en dehors
d'un état dépressif ancien, traité par Tranxéne®, Déroxat®, Surmontil®,
Rohypnol®, Ikaran® et Fonzylane®, est découvert gisant sur son lit.

L'enquéte initiale retrouve prés du corps, les emballages vides de 3
boites de Fonzylane® dosé a 150 mg (représentant une dose totale de 13,5g
de Buflomédil), et de 3 boites de Maxilase®, ainsi qu'un écrit attestant
d'une intention suicidaire.

L'examen post-mortem réalisé dans un but médico-légal, montre une
cyanose du visage sétendant au cou et a la partie antérieure du thorax, une
cyanose majeure des ongles des mains et I'absence de traces de violence.

Le décés est donc attribué a une ingestion volontaire excessive de
Fonzylane®.

Malheureusement, aucun dosage ne permet de confirmer cette

hypothese de fagon certaine.
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V - DISCUSSION :

Ces observations, bien que’ peu nombreuses, rappellent la gravité des

intoxications aigiies au Buflomédil, 4 patients sur 6 étant décédés.

Pour ce qui concerne les observations n°1 et n°2, la symptomatologie est
similaire & celle qui est décrite dans les différentes publications et associe
successivement des troubles neurologiques et cardiaques. En effet, comme dans
toutes les observations publiées dans la littérature, les convulsions et le coma
sont les premiéres manifestations a apparaitre, puis, secondairement surviennent
des troubles de la conduction avec élargissement des complexes QRS et pour le
cas n°2, une bradycardie sinusale précédant de peu un arrét cardio-respiratoire.
Il faut insister sur le fait que ces anomalies de l'électrocardiogramme sont
inaugurales, comme l'ont remarqué Gueugniaud et Coll. (24), Piriou et Coll.
(39), ainsi que Legras et Coll. (28), en ce sens qu'elles sont observées alors que
les épisodes convulsifs ont complétement régressé, spontanément ou apres

traitement.

Ces manifestations apparaissent de fagon brutale et dans un délai moyen
de une heure, menagant rapidement le pronostic vital en l'absence d'une prise en
charge médicale efficace précoce. Ainsi, on peut supposer pour l'observation
n°3, de méme que pour les cas publiés par Cochard et Coll. (12), Bléry et Coll.
(6), ainsi que Nogue et Coll (35), qu'une prise en charge médicale plus précoce

aurait peut étre été salutaire.

Les 3 derniéres observations sont intéressantes puisqu'il s'agit de

diagnostics d'autopsies réalisées dans un but médico-légal. Seuls les auteurs
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italiens, Guardabasso et Coll. (23) et Masti et Coll. (31), ont publié des cas

identiques.

Les troubles de la conduction ont été traités dans l'observation n°l par du
lactate de soude, permettant une normalisation de 'aspect des complexes QRS
en quelques minutes comme ['avaient déja observé Piriou et Coll. (39) et Legras
et Coll. (28). On peut se demander si la perfusion de bicarbonate de sodium,
lors de la réanimation effectuée dans l'observation n°2, n'a pas contribué a la

correction des troubles conductifs.

La concentration plasmatique de Buflomédil ne semble pas influencer de
fagon certaine ['apparition des symptdmes en particulier cardiaques. En effet, ils
surviennent pour une concentration égale a 16,3 mg/l dans l'observation n°l, a
24,8 mg/l dans l'observation d'Alberti et Coll. (1) et 97,3 mg/l dans
l'observation de Piriou et Coll. (39). A l'inverse, Goulle et Coll. (22) n'ont
observé aucun symptdme cardiaque spécifique chez un patient ayant une
concentration plasmatique de Buflomédil égale a 57,5 mg/I.

Ces wvariations peuvent é&tre expliquées par des susceptibilités
individuelles, mais également et surtout par des associations médicamenteuses
souvent retrouvées comme dans les observations n°2 et n°4. En effet, l'action du
Buflomédil est certainement potentialisée par des substances capables d'abaisser
le seuil épileptogene et susceptibles d'induire des troubles du rythme et de la

conduction, tels que les antidépresseurs tricycliques et I'alcool.

Les convulsions ont été traitées avec succés, comme pour la totalité des
auteurs, par benzodiazépines seules. Etant donné la survenue systématique de

convulsions chez tous les patients intoxiqués aigiis, il serait envisageable de
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proposer un traitement antiépileptique préventif lorsque les patients sont vus
avant l'apparition des symptomes.

Lorsque le patient évolue vers l'état de mal épileptique, le traitement
repose sur l'administration intra-veineuse simultanée d'un antiépileptique
d'action rapide (diazépam ou clonazépam) et d'un antiépileptique d'action

prolongée (phénytoine ou phénobarbital).

Le lavage gastrique est proposé par tous les auteurs. Son indication doit
rester large mais sa réalisation doit étre prudente. Bien entendu, le patient doit
étre au préalable intubé et ventilé s'il présente des troubles de la conscience.
D'autre part, il ne faut pas négliger la possibilité de réflexe vagal ralentisseur du
rythme cardiaque au cours du lavage gastrique, en particulier aprés absorption
de substances cardiotoxiques. On peut supposer que la bradycardie observée
dans le cas n°2 a été, sinon provoquée, au moins aggravée au cours du lavage

gastrique.

L'analyse de ces observations permet par ailleurs de souligner, comme la
plupart des auteurs, la difficulté d'évoquer le diagnostic.

Dans l'observation n°2, les antécédents et la symptomatologie évoquaient
la possibilité d'une absorption d'antidépresseurs tricycliques. Or, on remarque
que la recherche de Buflomédil a été effectuée des 1'admission de la patiente
aux urgences, alors que rien ne permettait de soupgonner une absorption de
Fonzylane®.,

Cette démarche suppose que 1'équipe médicale connaisse la toxicité du
Buflomédil. Il est alors important de souligner que cette recherche n'aurait sans
doute pas été réalisée, si le cas décrit dans l'observation n°1 ne s'était produit

seulement quelques semaines auparavant, sensibilisant I'équipe médicale.
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L'intoxication au Buflomédil est rare et par conséquent méconnue. De
plus, le Fonzylane® bénéficie d'une réputation de médicament anodin, le
dictionnaire Vidal au chapitre surdosage ne signalant qu'une possible agitation
ou excitation cérébrale, cedant rapidement a I'administration de
benzodiazépines. Il en résulte que le manque d'information représente I'une des
plus grandes difficultés diagnostiques.

Les intoxications aigiies au Fonzylane® entrent en fait fréquemment dans
le cadre d'intoxications polymédicamenteuses. On peut penser de ce fait qu'un

certain nombre d'intoxications sont passées et passeront inapergues.

Enfin, ces observations confirment la nécessité d'une prise en charge
médicale précoce, afin que les patients puissent bénéficier d'une surveillance, et
le cas échéant d'un traitement efficace. En effet, on remarque, aprés analyse des
cas publiés dans la littérature et de ces observations que lorsque la prise en
charge et le traitement sont précoces, 1'évolution est dans la majorité des cas
favorable. La demi-vie d'élimination du Buflomédil est courte, et, si les
troubles neurologiques et cardiaques aigiis sont controlés, la symptomatologie

s'amende alors rapidement, permettant une guérison sans séquelles.
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Au paragraphe surdosage, la monographie du dictionnaire Vidal signale
simplement une possible agitation ou excitation cérébrale, cédant a
I’administration de benzodiazépines.

Or, il est maintenant certain qu’une intoxication aigiie au Buflomédil, peut
rapidement menacer le pronostic vital, par des manifestations neurologiques et,
ou cardiaques.

Ces intoxications sont peu fréquentes, mais cependant non
exceptionnelles, comme le montre ce travail.

Il est donc regrettable que le Buflomédil ne soit toujours pas considéré
comme un médicament dangereux, alors que le contenu d’une boite de
comprimeés dosés a 150 mg ou a 300 mg est potentiellement mortel !

L’amélioration de la prise en charge des patients passera par une meilleure

information du corps médical, actuellement encore nettement insuffisante.
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JARRY (Florence). — Intoxication au buflomédil : un risque vital sous-
estimé. A propos de 6 observations. — 84 f.; ill.; tabl.; 30 cm (Thése :
Méd. ; Limoges ; 1997).

RESUME :

Réputé peu toxique, le Buflomédil est largement prescrit pour le
traitement des artériopathies chroniques oblitérantes des membres infé-
rieurs, et de la maladie de Raynaud. Les effets secondaires sont en effet
rares et transitoires aux posologies habituelles.

La gravité de |'intoxication aigué est encore trop souvent sous-estimée.

La symptomatologie, susceptible d'apparaitre pour une dose absorbée
supérieure ou égale a 3 g ou 50 mg/kg, se traduit par des convulsions,
voire un état de mal épileptique, et par des troubles du rythme et de la
conduction ventriculaire sévéres.

La prise en charge doit &tre précoce et s'effectuer par transport médi-
calisé vers une unité de réanimation. L'essentiel du traitement reste
symptomatique, néanmoins, les sels de sodium hypertoniques sont le
traitement de choix des troubles de la conduction intra-ventriculaire.

Aprés la phase aigué, I'évolution est le plus souvent favorable si la
prise en charge est adaptée. Le pronostic vital peut autrement étre mis, en
jeu dans un délai de une heure.

Les auteurs rapportent six cas parmis lesquels quatre décés sont a
déplorer, illustrant la gravité de ces intoxications.

MOTS-CLES :

— Buflomédil.
— Intoxication.
— Neurotoxicité.
— Cardiotoxicité.
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