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I. Introduction

La paraphénylénediamine (PPD) est une amine aromatique dérivée de ’aniline utilisée depuis
la fin du XIX®™ siecle pour ses propriétés tinctoriales dans un but cosmétique. Elle est aussi
mise a profit en milieu industriel comme colorant (caoutchouc, fourrures, photographie,
tannerie, coiffure, etc.) [59]. Absorbée par voic orale, elle a une toxicité systémique
considérable. C’est ainsi que depuis plusieurs années, ce produit s’est vu détourné de son
usage habituel dans un but d’autolyse. Cette intoxication est peu connue en Occident mais trés
répandue dans les pays d’Afrique, d’Asie ou du Moyen-Orient ot la PPD est trés utilisée
comme adjuvant du henné pour teindre les mains, les pieds ou les cheveux [27,17). Elle est
également utilisée 4 tort dans un but abortif. Le premier cas d’intoxication systémique dans le
monde a été rapporté en 1924 [43]. Au Maroc, I'utilisation de ce produit dans un but
suicidaire est trés fréquente. La premiére intoxication a été publiée en 1978 [62,5]. La PPD y
est disponible en vente libre, sous une forme cristallisée appelée « Takaout roumia ». C’est un
produit d’aspect minéral a base de paraphénylénediamine. Avant la mise en place d’actions de
prévention auprés de la population en 2004 [53], elle était le deuxieme produit toxique
responsable d’une admission dans le service de réanimation médicale, apres les dérivés
organophosphorés. Ce travail est une étude rétrospective regroupant 101 cas d’admissions
dans le service de Réanimation Médicale du CHU ' Avicenne de Rabat durant la période 2000
4 2007. 11 est établi en deux parties distinctes : la premiére est une ¢tude bibliographique
présentant les propriétés toxicologiques de la substance en question, le tableau clinique de
I’intoxication par voie orale, son diagnostic, ainsi que le traitement & metire en ceuvre. La
deuxiéme partie est une étude statistique réalisée dans ce méme service médical, a partir des
dossiers médicaux des patients hospitalisés. 1l §’agit d’¢valuer les critéres épidémiologiques,

cliniques et évolutifs de cette intoxication afin d’en améliorer la prise en charge.

! Centre Hospitalier Universitaire



II. Etude bibliographique

I1.1. Takaout

II.1.1. Origine

Dans la tradition orientale, les femmes utilisent un produit nommé « Takaout beldia » (« galle
de tamaris traditionnelle ») pour renforcer la teinte et donner éclat a leur chevelure. C’est un
produit végétal non toxique issu de la galle de Tamarix orientalis [Figure 1]. Cette galle est
une excroissance produite sur ’arbre par un papillon : Amblypalpis olivierella [25]. Le
Tamarix est un arbuste a feuillage caduque et aux racines profondes, d’origine saharo-
indienne, présent le long des fleuves du Maroc. Les galles de Tamaris se forment sur les
branches de I’arbre a la base des feuilles. La récolte se fait par gaulage. La région qui produit
le meilleur Takaout est le Tafilalet (Est du Maroc) dont le cuir, dit « Filali », était tanné avec
cette galle [56] [Figure 2].

En cosmétologie traditionnelle, elle est grillée, pulvérisée puis triturée dans de 1’eau ou de
I’huile d’olive pour étre incorporée dans la préparation des fards noirs, des tatouages et des
teintures capillaires, seule ou associée au Henné (Lawsonia alba, Lythracées) [27].

Suite aux nombreuses sécheresses et a la demande croissante, cette substance est devenue plus
rare. « Takaout beldia » a alors été substitu¢ par « Takaout roumia » (qui signifie « galle de

Tamarix nouvelle »), produit a base de PPD ayant des caractéristiques cosmétiques

semblables, et qui reste beaucoup moins cher.

Figure 1 : Tamarix orientalis (Tamarix aphylla) Figure 2 : Galle de Tamarix orientalis




I1.1.2. Composition

La galle contient jusqu’a 40 % de tanins pyrogalliques (acides phénoliques reliés & des sucres
par liaison ester) [21]. L hydrolyse acide de ces tanins rompt les liaisons ester entre les sucres
et les acides phénoliques pour libérer du glucose, de I"arabinose et du galactose, ainsi que les

liaisons ester des acides métadigallique et trigallique [4].

II.1.3. Utilisations

Le Tamarix a fait la richesse de la région du Tafilalet et du Dria, moteurs de ’économie du
désert, il fournissait du bois de chauffage et un bois d’ceuvre trés résistant pour la fabrication
des poutres et des menuiseries. La tradition musulmane rapporte que la chaise de prédication
du prophéte a ét¢ fabriquée en bois de Tamarix orientalis.

Les galles étaient utilisées en décoction ou en poudre comme astringent dans les affections
gastroduodénales (diarrhées, gastralgies, ...} et comme antalgique contre les maux de dents.
On Pappliquait aussi sur le corps comme lotion contre la vermine. La tradition Iui a aussi
donné des vertus contre la Iépre, la tuberculose et autres maladies contagieuses [56]. Des
auteurs rapportent que des femmes préparaient des ovules anticonceptionnels a base d’alun et

de galle de Tamarix [39]. La macération des feuilles était prise par les femmes comme abortif.

I1.2. Paraphénylenediamine

I1.2.1. Présentation de la molécule

De formule brute C4Ha(NH,), [Figure 3], la PPD posséde plusieurs noms génériques :
- 1,4-Benzenediamine / Parabenzénediamine ;
- 1,4-Diaminobenzéne / Paradiaminobenzéne ;

- 4-Aminoaniline / Para-aminoaniline.
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Figure 3 ;: Formule développée de ia PPD

En milieu industriel, plusicurs dénominations commerciales lui sont attribuées : « Ursol D »,
« Orsin » ou « CI 76 060 ». Elle est alors utilisée au titre de colorant (peintures, teinturerie,
maroguinerie, pneumatique ...), également comme révélateur photographique ou bien dans le

domaine cosmétique en tant que teinture capillaire [2,22].

Sur les marchés marocains, elle répond au nom de « Takaout roumia » appelé aussi « roche »
en raison de son aspect minéral [Figure 4]. Elle est également retrouvée dans le domaine
cosmétique en tant que teinture capillaire, vendue sous le nom de teinture « Royal ® » [Figure

5.

La connaissance de sa toxicité a amené autrefois certaines personnes ['utiliser pour
empoisonner les appats destinés & tuer les chiens errants. Son emploi a des fins criminelles, en
mélange avec du café aurait été rapportée [12]. Elle est aussi utilisée & tort par les femmes

dans un but abortif, par extrapolation des usages traditionnels de « Takaout beldia ».

La forme la plus répandue est la « roche » que Pon trouve chez les herboristes marocains,

mais la teneur en PPD varie fortement selon les échantillons [18].
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Figure 4 : Aspect de la PPD vendue dans les marchés marocains ( « Takaout roumia »

ou « roche »)
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Figure 5 : Teinture capillaire commerciale contenant de la PPD
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I1.2.2. Caractéres physico-chimiques

La PPD est une base de poids moléculaire 108, qui se présente sous la forme de cristaux
blancs brunissant a I’air [Figure 6]. Sa température de fusion est comprise entre 145 et 147°C.
Elle est soluble dans 1’éthanol, le chloroforme, 1’éther et I’acétone. Sa solubilité dans I’eau est
faible.

Une couleur noire est développée avec une solution a 3 % d’H, 0.

Elle a une odeur légérement aromatique.

Figure 6 : Aspect de la PPD utilisée dans les laboratoires (forme cristallisée pure)

IL.3. Aspects toxicologiques de la paraphénylénediamine

11.3.1. Toxicocinétique

W/

% Absorption :

I.a PPD est absorbée par les voies orale, respiratoire et cutance. Par voie orale, cette étape
s’effectue au niveau intestinal., Elle est importante avec un taux d’absorption pouvant
atteindre 90 %, et rapide avec un pic plasmatique & 1,5 heure aprés Pingestion [11].
Concernant la vole respiratoire, il existe peu d’études se rapportant uniquement la PPD. En
revanche pour les amines aromatiques, le taux d’absorption pulmonaire est trés élevé (jusqu’a
90 % de la quantité inhalée) [15]. Par voie cutanée, elle est beaucoup plus limitée lorsqu’elle

est appliquée sur le cuir chevelu (entre 0,08 et 2,5 % de la dose appliquée) [11].

+¢ Distribution :

Le produit est largement distribué¢ dans tout Porganisme, de fagon wuniforme et

proportionnelle au volume du tissu [11,24].
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o+ Métabolisme :

Tous les aspects de ce métabolisme n’ont pas été établis actuellement. Néanmoins Panalogie
structurale de la PPD avec [’aniline a conduit certains auteurs & considérer que son
métabolisme est semblable & celui des amines aromatiques [51,22]. La PPD subirait une
réaction de détoxification sous DPaction des N-acétyltranstérases 2 du Cytochrome Pysg,
aboutissant a la formation de monoacétyl-PPD puis de N,N-diacétyl-PPD. La distribution
dans ’organisme de la NAT; est ubiquitaire alors que la NAT, se situe majoritairement au
niveau du foie, de ’intestin, des poumons et de la peau. Une remarquable corrélation a été

observée entre les activités enzymatiques des NAT aux niveaux hépatique et cutané.

Par ailleurs, la PPD subirait une réaction d’oxydation conduisant 4 la formation d’un composé
intermédiaire toxique et trés réactif: la benzoquinone diimide [51,56]. Ce composé
intermédiaire serait stabilis€ par la synthése d’une forme polymérisée appelée « base de
Brandrowski » (BB) [Figure 6], qui n’a plus les mémes propriétés chimiques ni
toxicologiques que la PPD et conservant néanmoins une grande toxicité. I.a formation de ce
produit s’effectue dans des conditions adrobies, ce qui suggere qu'une large quantité de PPD
serait oxydée en BB dans la « roche » avant ingestion, ou bien & la surface de la peau lorsque

la PPD est mélangée au henné.

NHM, NH NH;
R tVens!
—_— —_— P
N NH,
NH, NH NH,
Paraphényléne diamine Parabenzoquinone diimide Base de Brandrowski

Figure 6 : Réaction d’obtention de la base de Brandrowski

D’autres travaux indiquent que des intermédiaires oxydés de la PPD pourraient alors étre O-
glucuroconjugués puis éliminés dans Purine [11,57]. Mais cette hypothése a été décrite
uniquement dans le cas général des amines aromatiques, ¢t n’a pas été vérifice pour la PPD
[57]. De plus il n’a jamais été fait état dans la littérature de la recherche de métabolites O-

glucuroconjugués de la PPD.

NAT, et NAT,
14



Une fois que la PPD se trouve sous forme acétylée, elle ne permet plus la formation de la
« base de Brandrowski ». Cette hypothése est en faveur d’une modulation de la toxicité de la
PPD par le polymorphisme génétique des N-acétyltransférases [34,35]. Le « pouvoir
acétyleur » (rapide ou lent) jouerait donc un réle important dans la sensibilité individuelle de
I’intoxication a la PPD [23]. Cependant nous pouvons nous interroger sur le devenir de la
« base de Brandrowski» dans ’organisme, car aucun métabolite de ce produit n’est

aujourd’hui recherché dans les milieux biologiques.

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

formation de la base de Brandrowski.

++ Elimination :

[a PPD aurait une élimination sanguine biphasique avec une premicre demi-vie égale a 24
minutes et une deuxiéme égale 4 43,5 heures. L élimination des métabolites est effectuée par
le rein 4 90 % et 10 % dans Iintestin. Elle n’est pas affectée par les variations des niveaux de

doses ni le changement des voies d’administration [23,60].

11.3.2. Mécanisme de toxicité

La PPD est un toxique lésionnel dont I’effet est principalement révélé au niveau musculaire. I1
a été noté une atteinte directe du muscle strié et non pas une action indirecte par anomalie
métabolique ou neuromusculaire [27]. En effet la formation de dérivés oxydés de la PPD,
responsables d'une nécrose musculaire, aboutit & une rhabdomyolyse sévére. Parmi cux, la
benzoquinone diimide serait responsable d’une destruction des cellules musculaires par un
mécanisme de peroxydation des lipides membranaires. Son oxydation aboutirait a la
formation de la « base de Brandrowski », composé stable réputé allergénique, mutagene et
hautement toxique [40]. Cette derniére serait pourvue d’unc composante inflammatoire par
stimulation de la sécrétion de cytokines (I1.-8) * [52]. Cela augmenterait la perméabilité des
vaisseaux sanguins, expliquant I"apparition d’un cedéme oro-pharyngé, I'une des premieres

manifestations de I’intoxication aigué [62,19].

* Interleukine &
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Une étude réalisée par une équipe de recherche allemande a mis en évidence la production
dose-dépendante de Pg * Ey et Pg Fay par augmentation de Pactivité des cyclo-oxygénases sur
des kératinocytes [49]. En revanche, la production de Pg était totalement inhibée lorsque les
cellules étaient préalablement traitées par la N-acétylcystéine qui a une activité antioxydante.
De plus les investigations concernant les dérivés acétylés de la PPD et la BB ont montré que
ces composés n’avaient aucun effet sur I’activité des cyclo-oxygénases. Ces données montrent
bien la composante allergénique propre a la PPD elle-méme, via une cascade enzymatique

différente de celle de ses produits d’oxydation.

D’autre part, la fonction amine en position para serait mise en cause car elle semblerait étre
directement responsable du pouvoir allergisant de la PPD. En effet les produits issus de la
substitution de la fonction aminée par une fonction OH, CHj ou SO,NH; sont dénués de tout
pouvoir sensibilisant, alors que I’adjonction d’une troisi¢éme fonction amine sur le noyau de la

PPD exalte ce pouvoir. [14,17].

11.3.3. Toxicité aigué

L’ ingestion de la PPD, souvent dans un but suicidaire, est responsable d’une intoxication
grave qui se manifeste par des signes cliniques pathognomoniques et dont les conséquences
sont parfois dramatiques. L’ingestion du produit est révélée par un cedeme cervico-facial et
une macroglossie amenant un syndrome asphyxique mettant en jeu le pronostic vital. Sa
toxicité musculaire entraine une libération massive de myoglobine, ayant pour conséquence
une atteinte rénale qui se manifeste par une IRA ° avec nécrose et obstruction tubulaire [62].
Le muscle cardiaque n’est pas épargné, entrainant une myocardite toxique [41,12]. Malgr€ le
fait que la relation effet / dose ne soit pas encore totalement définie, le seuil de toxicité par

ingestion de la PPD chez ’Homme est estimé a 3g [62].

11.3.4. Toxicité chronique

Ce type de toxicité est retrouvé dans le cadre de maladies professionnelles. La PPD est classée
en France comme toxique industriel et agricole responsable de pathologies indemnisables
[11]. La valeur limite d’exposition professionnelle de la PPD est de 0,1 mg.m™ [11]. Les

utilisateurs industriels sont exposés & des manifestations d’ordre allergique lors de sa

* Prostaglandine
? Insuffisance rénale aigug
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manipulation telles qu’une dermite allergique, un coryza spasmodique voire un « asthme a

PPUrsol » [38}].

11.3.5. Pouvoir allergisant

Contrairement au henné, la PPD n’est pas inoffensive en application locale. Elle a fait I’objet
d’une intervention du Directeur Général de I’Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire et des
Produits de Santé le 06 Juin 2007 auprés de la commission de Cosmétologie afin de
promouvoir le développement de travaux d’¢évaluation des substances utilisées dans la
fabrication des produits cosmétiques. La PPD provoque des réactions allergiques immédiates
ou retardées qui se manifestent par un cedéme sur la zone d’application, un érytheme, un
prurit, un eczéma et jusqu’a la tuméfaction des tissus avec un phlyctene chez les sujets a
terrain atopique. Cette réaction peut conduire 4 une hypersensibilisation définitive [14,24].
D’un point de vue pragmalique, il ne faut pas exclure un éventuel passage de la PPD dans la
circulation générale suite & une application au niveau cutané. Cependant les conditions du
passage transcutané de la PPD sont encore floues aujourd’hui. Tl est donc préférable de
renoncer si le tatouage proposé est de couleur noire, la teinte naturelle d’un tatouage au henné

se situant entre [’orange et le marron.

La composante allergisante de la PPD est donc responsable d’une toxicité & plusieurs
niveaux : elle est retrouvée A court terme soit au niveau cutané lorsqu’elle est mélangée au
henné, soit au niveau de la zone oropharyngée lorsque la PPD est ingérée. A plus long terme,

ce produit exerce un pouvoir sensibilisant dans les milieux professionnels ou il est utilisé.

11.3.6. Effets mutagéne et cancérogénicité

11 a été montré que la PPD de qualité commerciale posséde un effet mutagéne sur Salmonella
typhimurium et induit des aberrations chromosomiques sur des souches de cellules
mammaires in vitro. Un effet mutagéne sur les bactéries a également ¢t¢ obtenu lorsque la
PPD est mélangée & une solution d” HyO,. Toutefois aucune activité de ce type n’a été mise en
évidence concernant la PPD purifiée [24,23].

L’ IARC ® I’a déclarée « non classifiable quant a4 sa cancérogénicité pour "homme » [9,38].

% International Agency for Research on Cancer
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I1.4. Tableau clinique de l’intoxication systémique

11.4.1. Phase initiale : I’cedéme cervico-facial

Les premiéres manifestations de 1’intoxication aigué apparaissent en moyenne 2 a 3 heures
aprés I’ingestion [27,22,36]. Le tableau clinique débute par une sensation de brilure bucco-
pharyngée, des nausées, des vomissements et des épigastralgies. Puis s’installe un cedéme
chaud, dur et douloureux de la région oropharyngée jusqu’a la face et le cou, avec une
macroglossie, conduisant inéluctablement & un syndrome asphyxique rapidement mortel si
une intubation trachéale ou une trachéotomie n’est pas immédiatement entreprise [27,2,17,
Figure 7]. L’cedéme dure quelques heures a quelques jours puis régresse sans laisser de
séquelles [50]. Ce gonflement serait du a I’augmentation de la perméabilit¢ des vaisseaux
sanguins par la composante allergique de la PPD et le tropisme de la PPD pour les muscles de
la face et du cou serait expliqué en partie par le contact direct du produit avec la langue et le
pharynx.

Il représente le premier motif d’admission a I’hopital et le seul signe clinique orientant
d’emblée vers I’intoxication par la PPD [62]. Néanmoins il arrive que les patients soient
admis au service des urgences avant I’installation de cet cedéme. Dans ce cas une anamnese
approfondie permet d’anticiper sur I’apparition des symptdmes ect de procéder au

conditionnement du sujet.

Figure 7 : (Edéme cervico-facial suite  'ingestion de « Takaout roumia »
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11.4.2. Phase d’état : la rhabdomyolyse

11.4.2.1. Le muscle strié squelettique

La rhabdomyolyse est une nécrose plus ou moins diffuse des muscles striés qui se manifeste
cliniquement par des douleurs musculaires pouvant aller jusqu’a I'impotence fonctionnelle.
Les myalgies sont aggravées par la palpation, les masses musculaires sont cedémateuses,
montrant un durcissement et un gonflement localisé ou généralis¢ [Figure 8]. La biopsie met
en évidence ces lésions de nécrose [27,41].

Il s’agit d’une atteinte directe de la fibre myocardique par peroxydation des lipides
membranaires et une inhibition du stockage du calcium par le réticulum sarcoplasmique a
Iorigine d’une surcharge calcique [63] qui maintient le muscle dans un état de contraction
permanente.

Les effets de la PPD sur les muscles striés, notamment le diaphragme, expliquent la dyspnée
voire la détresse respiratoire aigué qui s’installe et imposent une ventilation mécanique
[10,40]. Cette rhabdomyolyse est importante comme le confirme I’élévation sérique des taux
d’enzymes musculaires et de myoglobine. De ce fait les complications de Iintoxication par la
PPD sont communes & toutes les rhabdomyolyses. Il s’agit essentiellement d’une
hypovolémie secondaire & 1’cedéme musculaire, de la libération de myoglobine et d’enzymes
protéolytiques et de substances vaso-actives par les cellules nécrosces, d’hyperkaliémie,
d’hypocalcémie, d’hyperphosphorémie, d’hyperuricémie et d’une insuffisance rénale

fonctionnelle [2].

Figure 8 : Tension des membres inférieurs manifestant une rhabdomyolyse
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11.4.2.2. Le myocarde

Ce n’est qu’en 1996 que la rhabdomyolyse du myocarde par la PPD a €€ mise en ¢vidence
pour la premiére fois [62], et beaucoup d’aspects de cette atteinte restent encore obscurs.

1l est trés difficile de déterminer avec précision la fréquence de celte complication (souvent
sous-estimée) étant donné que 1’investigation de la fonction myocardique n’est pas toujours
réalisée. Néanmoins une récente étude a révélé que Datteinte myocardique n’était ni
systématique ni dose-dépendante [18]. Toutefois si la survenue de cette atteinte est rare, son
pronostic est trés ficheux. Elle doit étre suspectée en présence d’une hypotension artérielle et
d’anomalies électrocardiographiques. En effet elle se traduit (de maniere inconstante) par des
extrasystoles ventriculaires, une onde Q profonde avec sous-décalage du segment ST et des
troubles diffus de la repolarisation [2,62,36]. Une échocardiographie peut révéler une
hypokinésie globale des deux ventricules avec effondrement de la fraction d’éjection
systolique. De plus le ventricule gauche peut étre le si¢ge d’un thrombus comblant I’apex en
raison de la stase sanguine secondaire a la dilatation et 4 I’hypokinésie du ventricule, mais des
lésions endocardiques peuvent y contribuer [63]. La défaillance de la pompe cardiaque peut
conduire jusqu’a I’état de choc cardiogénique (réduction importante du débit cardiaque par
baisse du volume d’éjection systolique ventriculaire gauche) imposant I’administration

d’analeptiques cardiaques (dobutamine, adrénaline, dopamine).

11.4.3. Méthémoglobinémie

I.’action méthémoglobinisante se définit par I’oxydation du fer ferreux Fe®" en fer ferrique
Fe** rendant impossible la fixation de I’oxygéne sur I’hémoglobine.

Cette propriété de la PPD est expliquée par analogie avec la toxicité des amines aromatiques.
Ainsi, on pourrait considérer qu’elle provient des propri¢tés oxydantes des métabolites de la
PPD [56].

Cliniquement, elle se traduit par une cyanose, des céphalées, des vertiges, une tachycardie et
un sang couleur chocolat. Une hémolyse intravasculaire apparait lorsque la

méthémoglobinémie est trop importante.
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11.4.4. Atteinte rénale

L’insuffisance rénale est constante dans cette affection, le plus souvent anurique avec
émission d’urines noiratres (ou « Porto ») [Figure 9]. Cette couleur, parfois confondue avec

une coloration passive par la PPD, est liée a une myoglobinurie prononcée [36].

La toxicité de la PPD sur le rein est multifactorielle [40,16] :

- Action directe de la PPD et de ses métabolites (dont la quinonediimide) [2,41,22,7].

La ponction biopsie rénale a révélé une nécrose tubulaire aigué dans certains cas [22].

- Rhabdomyolyse : la précipitation intratubulaire de la myoglobine et des déchets
cellulaires, secondaire a la rhabdomyolyse, constitue un obstacle mécanique
responsable de l’arrét de la filtration glomérulaire, mais aussi 1’ischémie rénale
secondaire a la libération de substances vaso-actives et enzymes protéolytiques
libérées par les cellules nécrosées (sérotonine et histamine qui sont des activateurs de

quinines et auraient une action directe sur le parenchyme rénal) [2,10].

- Hypovolémie : la fuite hydroélectrolytique liée a la lyse des masses musculaires est

responsable d’une baisse du débit de filtration glomérulaire [45].

- Méthémoglobinémie [22].

Figure 9 : Coloration « Porto » des urines due a la rhabdomyolyse

A |



[1.4.5. Autres atteintes

- L’atteinte hépatique a été confirmée par un examen nécropsique du foie {22,52]. Il
ressort de ’analyse de la biopsie hépatique une congestion des tissus associée 4 une

stéatose microvésiculaire, & des Iésions de choc ou a une portite [46].

- Une atrophie du nerf optique avec perte d’acuité visuelle a été décrite dans le décours

de I’intoxication aigué mais son mécanisme reste inexpliqué [59,38].

- Les observations rapportées par le Dr. Belmouden [13] mentionnent qu’il n’est pas

rare de trouver une figvre modérée entre 38 et 38,5°C,

11.4.6. Passage transplacentaire

Plusieurs cas de femmes enceintes ayant ingéré du « Takaout » ont été rapportés ces dernicres
années [60,61], indiquant que les évaluations clinique et biologique du feetus ne montraient
aucun signe d’intoxication 4 la PPD. Néanmoins une récente étude réalisée en 2008 [3] a mis
en évidence la lyse des tissus myocardique et pulmonaire sur des biopsies effectuées post-
mortem chez un feetus dont la mére avait ingéré du « Takaout », ce qui confirme le passage

transplacentaire de la PPD.

[1.4.7. Modifications biologigues

Les examens biologiques interviennent non pas dans un but diagnostic, mais pour apprécier le

retentissement de 1’intoxication.
11.4.7.1. Enzymes plasmatiques

e CPK’
C’est une enzyme exclusivement musculaire, 1’élévation de son taux constitue I’élément le
plus caractéristique de la rhabdomyolyse. Il existe une corrélation entre la concentration des
CPK et Iintensité de la lyse musculaire [41]. Les taux sériques peuvent dépasser 200 600 Ul

L pour une valeur normale inférieure 4 180 Ul €It 62,17,36,6].

" Créatine Phosphokinases
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Le taux de I’iso-enzyme CPK-MB ® (ou CPKy) est un marqueur spécifique de la lyse du
myocarde. Il est élevé au décours de cette intoxication mais son dosage n’est pas souvent

réalisé [63,45].

¢ Transaminases
Les ASAT ° sont des enzymes d’origine musculaire alors que les ALAT '* sont d’origine
hépatique, le dosage des ASAT est donc plus spécifique. Méme si ces deux marqueurs sont

souvent augmentés, I’élévation des ASAT est plus nette [62,17].

e LDH"
Son augmentation est souvent importante mais non spécifique [62,17]. En conséquence son

dosage n’est pas fréquemment réalisé,
I1.4.7.2. Myoglobinémie et myoglobinurie

Les taux sérique et urinaire de myoglobine sont également des stigmates de la lyse musculaire
[62]. Le dosage dans les urines doit étre répété & des intervalles rapprochés en raison de la

précocité et de la bri¢veté de "augmentation de la myoglobinurie (24 premiéres heures) [37].
11.4.7.3. Créatininémie et urémie

L’insuffisance rénale aigué est constante dans les observations des cas d’intoxication 4 la
PPD. L’augmentation de ces deux parametres atteste d’une altération de la fonction rénale, les
dosages plasmatiques de la créatinine et de ["urée sont done de rigueur [22,17,10].

La créatine est métabolisée en créatinine de fagon spontanée et irréversible, ce qui se traduit
par une augmentation rapide de cette derniére. Elle est d’autant plus significative qu’elle

contraste avec une augmentation plus modeste de 1’urée sanguine.

¢ CPK Muscle Brain

® Aspartate aminotransférases
' Alanine aminotransférase
" Lacticodéshydrogénase
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11.4.7.4. Equilibre acido-basique

Les gaz du sang montrent une acidose métabolique en raison de I"hypoxie normoxémique et
de I"insuffisance rénale [62,37]. Cependant lorsque la prise en charge est réalisée rapidement,

une alcalinisation massive du sujet masque ce déséquilibre.

I1.4.7.5. Troubles hydroélectrolytiques

o Kaliémie :
La rupture de la membrane des cellules musculaires provoque une libération massive de K"
dans le compartiment extracellulaire. L hyperkaliémie apparait donc rapidement, mais la
diurése alcaline imposée systématiquement aux patients intoxiqués fait qu’elle n’est pas

toujours retrouvée [2,62,45].

e Métabolisme phosphocalcique :
Le dépot de complexes phosphocalciques au niveau des muscles Iésés améne une
hypocalcémie [17,45]. Cela se traduit sur les radiographies sous forme de calcification des
tissus mous. La baisse du Ca®" est rarement symptomatique et peut &tre suivie, en cas de
correction, d’une hypercaleémiec en phase de guérison de la rhabdomyolyse. Une
hyperphosphorémie apparait également. Elle est commune & toutes les rhabdomyolyses, et

aggravee par Iinsuffisance rénale [62].
11.4.7.6. Autres éléments du bilan biologique

e  Numdération Formule Sanguine :
Les cas d’intoxication rapportés par le Dr. Jroundi T. [33] ont révélés une hyperleucocytose

prédominance de polynucléaires neutrophiles.

¢ Protéinurie :
I.’altération de la perméabilité glomérulaire et la réabsorption tubulaire des protéines de bas

oids moléculaire sont a P’origine d’une hyperprotéinuric.
] g

e Uricémie :
L’acide urique est fréquemment augmenté. L’origine serait une hyperproduction hépatique

par catabolisme des nucléotides d’origine musculaire.
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e Troponine I cardiague :
Quelques études se sont intéressées aux variations du taux de troponine I cardiaque chez des
malades ayant une pathologie spécifique telle que la BPCO " et les hémodialysés, et elles ont

prouveé qu’un taux élevé est corrélé a un mauvais pronostic [6].

I1.5. Diagnostic de Uintoxication i la PPD

L’établissement de ce diagnostic repose sur trois étapes : Panamnése du patient ou de ses

proches, la présence de signes cliniques pathognomoniques et les analyses toxicologiques.

1L.5.1. Anamnése

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

Par ailleurs, des traces noires sur le bout des doigts sont suggestives de la manipulation du

produit.

11.5.2. Diagnostic clinigue

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

d’hypersensibilité individuelle.

2 Broncho-pneumopathie chronique obstructive
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11.5.3, Diagnostic analytique

i1.5.3.1. Analyses qualitatives

¢ Réaction colorée ;

Il s’agit d’une méthode colorimétrique qui a pour but d’identifier la présence d’amines
aromatiques (« Takaout roumia »). Elle est applicable aux urines, liquide de lavage gastrique,
vomissements et tout autre produit suspect. Cette technique est utilisée au laboratoire de
I"Institut National d’Hygiéne du Maroc [26]. Son principe repose sur le formation d’un dérivé
coloré en violet par réaction de diazocopulation de la PPD par I’a-naphtyléthyléne diamine
(réactif de Tréfougl) aprés extraction de ’amine par I’éther en milieu alealin. La sensibilité de
ce test est suffisante pour effectuer la recherche de la PPD, mais il souffre d’un manque de
spécificité par I’existence de réactions croisées avec d’autres amines aromatiques telles que
I’aniline, la O-toluidine ou les phénothiazines. De plus elle nécessite d’importantes prises

d’essai (50 mL).

¢ Chromatographie sur couche mince :

It est recommandé d’utiliser un support en Silice et un éluant moyennement polaire, tel que le

mélange méthanol / ammoniaque (50 / 0,75-V/V).

La révélation peut se faite de différentes facons :
- Utilisation d’une lampe UV : les amines aromatiques absorbent dans ’'UV et forment
des taches colordes en vert sur la plaque de Silice ;
- Révélation 4 I’iodoplatinate : les amines aromatiques sont reconnaissables par des
spots noirs dont la teinte s’intensifie sous I’effet de la lumiére ;
- Révélation par diazocopulation : on obtient des spots violets qui noircissent a la

fumiére.

Cette méthode est facile & mettre en ceuvre et nécessite un matériel relativement peu onéreux.
Elle donne des résultats facilement interprétables, mais non spécifiques de la PPD et souvent

peu reproductibles.
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I1.5.3.2. Analyses quantitatives

“* Spectrophotométrie :

La PPD subit tout d’abord une réaction de diazocopulation qui aboutit 4 la formation d’un
compose stable coloré en rose / violet, ayant un maximum d’absorption 4 562 nm. La
détermination de la concentration est réalisée a ’aide d’une droite d’étalonnage. Les résultats
ne sont exploitables que si le pourcentage de PPD dans 1’échantillon est compris entre 0,01 et
0,09 % ce qui nécessite souvent des dilutions préalables de I’échantillon. Le caractére

laborieux de ce mode opératoire fait qu’il n’est pas adapté aux analyses en série.

“+ Techniques séparatives :

* Chromatographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse (GC/MS) :

Cette technique est applicable & la fois pour la recherche et la détermination de la teneur en
PPD, dans des matrices biologiques ou non biologiques . Elle a été utilisée par une équipe du
laboratoire de pharmacotoxicologic de Rabat pour analyser différents échantillons de
« Takaout roumia » [18]. Le procédé avait nécessité un chromatographe dont les paramétres
¢taient les suivants : colonne capillaire DB-5 ms de longueur 25m, de diamétre interne 0,25
mm et d’une épaisseur de film 0,25 um, couplé a un spectrometre de masse a ionisation par
impact électronique & 70 ¢V. La température du four a été programmée de 80 a 240 °C a
raison de 20 °C par minute.. L’appréciation du dosage avait été faite & partir d’une gamme
d’étalonnage par ajouts dosés. Dans le cadre d’un prélevement biologique, 1’analyse a pu étre
réalisée a partir d’une prise d’essai de 2 mL d’urines, de sang ou de liquide gastrique [30].
Dans cette ¢tude, la séparation a été réalisée sur une colonne de type HP-5 (25m de longueur
x 0,20mm de diamétre x 0,11um d’épaisseur de film), couplée 4 un spectrométre de masse &
ionisation par impact électronique également. La température du four a été programmée de 50
280 °C & raison de 15 °C par minute. L’échantillon 4 doser avait subit au préalable soit une
hydrolyse acide s’il s’agissait d’urine, soit une déprotéinisation pour le sang et le liquide
gastrique, puis une extraction chloroformique. Avant ’analyse chromatographique la PPD

avait subit une dérivatisation par acétylation. L étalon interne était la benzidine.
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o Chromatographie liquide haute performance (HPLC):

L HPLC a été mise a profit e plus souvent pour déterminer la concentration en PPD dans la
« roche », dans des tatouages & base de henné ou dans des préparations cosmétiques, plutdt
que dans des matrices biologiques [19]. La détection peut étre réalisée soit en UV soit en

¢lectrochimie [42].

» D’autres techniques mentionnent ["utilisation de 1’électrophorése capillaire [55].
La GC/MS et 'HPLC sont des techniques adaptées aux analyses en série. De plus elles ont
une sensibilit¢ élevée et permettent un dosage spécifique de la PPD. Mais elles requiérent un
équipement colteux et un personnel qualifié, c’est pourquoi elles ne sont actuellement
utilisées au Maroc qu’a titre expérimental.
IL.6. Prise en charge
Etant donné qu’il n’existe pas d’antidote spécifique de la paraphénylénediamine, la prise en
charge du patient consiste en la réduction de la charge du toxique et le traitement des

complications.

[1.6.1. Epuration digestive du toxigue

I1.6.1.1. Vomissements provoqués

Le produit n’étant pas caustique, faire vomir le patient peut s’avérer souhaitable notamment
dans les zones rurales ou la prise en charge est tardive. Les vomissements sont d’ailleurs

souvent spontanés.

11.6.1.2. Lavage gastrique

Il doit &tre réalisé le plus rapidement possible (méme au-deld de la premiére heure aprés
I’ingestion) et dans des conditions de sécurité parfaite afin d’éviter les problémes d’inhalation.

I est pratiqué avec 3 a 8 L de sérum physiologique et renouvelé jusqu’a ce que le liquide
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gastrique soit clair. Si le malade présente une macroglossie trop tmportante, il est pratiqué par

une sonde naso-gastrique.

II.6.1.3. Charbon activé

La PPD est bien adsorbée sur le charbon actif. Ce dernier présente ’avantage d’étre facile a

administrer, méme en milieu rural, et sans effets indésirables 162,37].

IL6.2, Traitement du syndrome asphyxique

L.a prise en charge immédiate de la fonction respiratoire est assurée par le dégagement des
voies aériennes supérieures. Une intubation endotrachéale (orale ou nasale) est donc
nécessaire. Si I’cedéme est trop important, le recours a la trachéotomic de sauvetage constitue

la seule alternative.

[1.6.3. Prévention de ’hypoxémie

Le patient est placé sous ventilation assistée et oxygénothérapie par sonde nasale en cas de

détresse respiratoire, 4 raison de 3 46 L.min™" [27,2,10].

11.6.4. Remplissage vasculaire

Le remplissage est nécessaire en raison des pertes liquidiennes dues 4 ’cedéme et pour
prévenir Uinstallation de I'insuffisance rénale ou d’un état de choc. 1l est réalisé par
Padministration en perfusion de sérum physiologique 0,9 % (500 mL .3h™") associé a du

serum glucosé 5 % (4 4 5 L par jour) [2,45].
I1.6.5. Alcalinisation
Associée au remplissage, elle permet d’éviter 1’acidose métabolique et I’insuffisance rénale

[37]. La surveillance du pH urinaire toutes les 6h permet de contrbler les apports de

bicarbonates (250 mL.6h™ de sérum bicarbonatd 1,4 %)

29



11.6.6. Traitement antioxydant

Le pouvoir oxydant de la PPD est connu de longue date et un traitement réducteur a base de

vitamine C ou de bleu de méthyléne est justifié [22,17,58].

L’acide ascorbique agit par réduction directe de la methémoglobine en hémoglobine. Cette
réaction est lente mais elle est sire. En effet ce produit présente I’avantage de pouvoir étre
administré 4 doses élevées (jusqu® 4 4 g par jour).
Le recours au bleu de méthyléne ne se fera qu’en deuxieme intention lorsque la vitamine C
s'avere inefficace et & la poselogie de 1 a 3 mlL kg™'. Son utilisation est trés rare en raison de
certains inconvénients :

- méthémoglobinémie a forte dose ;

- hémolyse brutale chez les sujets porteurs d*un déficit en G6PD " [14].

11.6.7. Corticothérapie et antihistaminiques

Par analogie entre I’cedéme angioneurotique et I’intoxication & la PPD, plusieurs auteurs
préconisent une corticothérapie [27,2,17,58). Elle est installée par I’administration
intraveineuse d’hémisuccinate d’hydrocortisone ou de methylprednisolone (100 & 120 mg
toutes les six heures). Les antihistaminiques s’aveérent parfois efficaces mais sont moins

largement utilisés.

11.6.8. Diurétiques et hémodialyse

Si la diurése est inférieure & 1 mL.kg b, sa relance devient une priorité. Elle fait appel dans
un premier temps 4 ["hyperdiurése alcaline (sans apports de K"). Le furosémide ne doit étre
prescrit qu’en cas d’anurie persistante apres remplissage car il risque d’aggraver
Phypovolémie (Lasilix ® 20 a 40 mg.6h™", puis Lasilix Spécial ® 250 mg.6h™"). Son

inefficacité conduit alors a des séances répétées d’hémodialyse [2,22,37).

B Glucose-6-phosphate déshydrogénase
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11.6.9. Examens paracliniques

11.6.9.1. ECG

Il est ’examen de choix pour dépister une atteinte du myocarde et un excés potassique. Il est

réalisé systématiquement & I’admission des patients.

11.6.9.2. Echographie cardiaque

La constitution d’un thrombus ventriculaire gauche chez certains patients du fait de Patteinte
cardiaque fait de I’échocardiographie un moyen de dépister les complications
thromboemboliques [62]. Il sera administré chez ces sujets un traitement anticoagulant a base

d’héparine de bas poids moléculaire.

IL.7. Synthese de la conduite & tenir

La réalité de la gravité de I"intoxication a la PPD a conduit les autorités de Santé & établir un
protocole de prise en charge des patients [Figure 10]. Ainsi, une conduite & tenir standardisée
a ¢té publiée par le Centre Antipoison du Maroc en 2001 avec le soutien de 1’Organisation
Mondiale de la Santé [Annexe 3]. En effet, une fois le diagnostic établi, 1a mise en condition

des patients dans la structure d’accueil est essentielle dans le pronostic de I intoxication.

La priorité est le maintien des fonctions vitales : dégagement des voies adriennes supérieures,
réhydratation et conservation d’une diurése satisfaisante. L’épuration digestive du toxique
doit &tre réalisée dés Padmission du patient dans la structure sanitaire (hdpital, centre de
soins, dispensaire, ...). En cas d’intoxication massive, le transfert vers un service spécialisé
s’avére nécessaire car la prise en charge y est focalisée sur les syndromes asphyxique,
musculaire, et rénal. L”administration d’amines vasopressives est & envisager en cas d’état de

choc cardiogénique.

H Electrocardiogramme
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Anamése

- Vomissaments / Lavage
gastrique

- Intubation / Trachéotomie

- Ventilation assistée / 02

Structure sanitaire
d'accueil

Clinique

Diagnostic

Analyses
toxicologiques

1er pallier )

- Maintien de I'intubation
- Remplissage

- Alcalinisation

- Corticothérapie

- Sédation si besoin

Service spécialisé : Réanimation

Mise en condition

- Remplissage vasculaire

- Alcalinisation

- Corticothérapie

- Sonde urinaire

- Pas de diurétiques a ce stade

( 2éme palier )

el

Soins intensifs

Bilan sanguin
Bilan urinaire
Examens
paracliniques

Traitement des complications de la
rhabdomyolyse :

- Rénal : diurése forcée, dialyse si anurie
- Cardiaque : analeptiques

- Hypertonie musculaire : antalgiques

Traitement de la méthémoglobinémie :
Vitamine C

Figure 10 : Protocole de prise en charge des patients intoxiqués

IL.8. Aspects réglementaires de la fabrication et du commerce de la PPD en France et au

Maroc

En France, Particle 1 du décret n°51-190 du 16 Février 1951 portant réglement

d’administration publique relatif aux teintures et lotions capillaires contenant des substances

vénéneuses, mentionne que « la délivrance et I’utilisation des teintures et lotions capillaires
q P
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renfermant des phénylénediamines sont interdites » [31]. L arrété du 27 Juin 2000 (J.O. du 25
Juillet 2000), prévoit la classification de la PPD parmi les substances toxiques (R 23/24/25),
irritantes (R 36), sensibilisantes (R 43) et dangereuses pour ’environnement (R 50-53) [11]
[Annexe 2], ce qui impose aux utilisateurs professionnels le port de gants, lunettes de

protection, masques et vétements étanches [32].

Au Maroc, la classification des produits a risques est fixée par 'arrété n® 701-66 (Bulletin
Officiel du 1¥ Février 1967). Elle est établie sclon trois tableaux
o Tableau A : produits toxiques (nécessité d’une déclaration aux autorités et de
fournir une copie de la commande au service des douanes lors de
I’importation)
o Tableau B : produits stupéfiants
o Tableau C : produits dangereux

La PPD est inscrite au tableau C, Section des substances vénéneuses.

L arrété du 28 juillet 1995 commun aux ministéres en charge de la Santé Publique, de
I’ Agriculture, du Commerce, de I'Industrie et de I’Artisanat indique qu’il est permis aux
commercants, méme s’ils ne sont pas titulaires du dipldme de pharmacien, de vendre les
teintures et lotions renfermant des phénylénediamines 4 des concentrations ne dépassant pas
6 %. La concentration en PPD dans la « Roche » étant largement supéricure a ce seuil, la
vente du produit sous cette forme est interdite. Cependant, les mesures réglementaires ne sont
pas rigoureusement appliquées sur tous les marchés marocains, permettant aux femmes de se

procurer de la PPD assez facilement.

IL9, Conclusion

La PPD est une amine aromatique utilisée dans 1’industrie pour ses propriétés tinctoriales. Au
Maroc, les femmes Putilisent en tant que teinture capillaire et comme adjuvant du henné. En
raison de sa forte toxicité, ce produit est détowrné de son usage habituel pour étre ingéré dans
un but d’autolyse ou abortif. L’intoxication 4 la PPD est une urgence médicale lourde de
soins. Le diagnostic de cette affection est surtout clinique, se basant sur la constatation d’un
syndrome cedémateux intéressant la face et le cou, et d’un tableau de rhabdomyolyse. Le
traitement est uniquement symptomatique, son objectif est de réduire I’absorption intestinale

du toxique, ainsi que de prendre en charge I’cedéme cervico-facial et les répercussions de la
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rhabdomyolyse. L’étendue de ce phénomene a nécessité la mise en place d’initiatives menées

a différents niveaux :

- médical : apporter une meilleure connaissance clinique de ’intoxication ;
- préventif : mettre en place des actions de sensibilisation aupres de la population :
- législatif : proposer une nouvelle réglementation concernant la vente au détail de ce

produit.
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II. Etude épidémiologique

Le but de |’étude épidémiologique est d’apprécier les caractéristiques paracliniques, cliniques
et évolutives ainsi que les facteurs pronostics de I’intoxication a la PPD. Elle comprend tout
d’abord une étude descriptive, se limitant & une représentation des données collectées sur
I’échantillon de patients intoxiqués. Vient ensuite une étude analytique, dont "intérét est de
déceler une corrélation statistiquement significative entre ces mémes données et la survenue

du déces. C’est la répartition de ces données que nous allons interpréter statistiquement.

HI. 1. Matériel et méthodes

Il s’agit d*une étude rétrospective, réalisée sur 101 patients pris en charge au service de RM °
du CHU Avicenne de Rabat suite & une intoxication systémique 4 la paraphénylénediamine
par ingestion, au cours de la période du 1¥ Janvier 2000 au 31 Décembre 2007.

Les sujets ont été inclus dans I’étude aprés que le diagnostic d’intoxication a la PPD ait été
¢tabli sur les paramétres anamnestiques du patient ou de sa famille, la présence de signes
cliniques pathognomoniques et les analyses toxicologiques. Les prélévements étaient envoyés
au Laboratoire de I'Institut National d’Hygiéne du Maroc o la détection du toxigue est
effectuée par la réaction colorimétrique précédemment décrite. Le recueil des données a été
effectué sur une fiche d’exploitation [Annexe 1} a partir des dossiers médicaux du service de
Réanimation Médicale. L’analyse descriptive a porté sur les caractéristiques
sociodémographiques, cliniques, thérapeutiques et évolutives de P’intoxication. Les résultats
ont ét¢ exprimés en nombre, en pourcentage et en moyenne plus ou moins écart-type. Par la
suite nous avons déterminé deux groupes d’étude : les patients survivants et les patients
décédés au cours de I’hospitalisation. Ils ont été comparés selon les différents paramétres
précités. En analyse univariée, les variables ont été confrontées a 1’aide du test de y°. Toutes
les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées comme significatives, avec risque
maximum de 5 %. L’analyse multivariée a été¢ conduite selon un modele de régression

logistique multiple. Les statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel SPSS 10.0.

1> Réanimation Médicale
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L2, Résultats

II1.2.1. Etude descriptive

Tout au long de analyse descriptive, nous sommes dans I’ incapacité de savoir si le partage
de la population en fonction de la survenue du décés est pertinent. En effet, méme si la
répartition des individus selon ce critére semble manifeste, comment savoir si I’on peut
inférer les résultats sur ’ensemble de la population ? Le but est de savoir si les variations
selon les différentes catégories de 1"effectif sont simplement dues aux fluctuations
d’échantillonnage, ou si au contraire elles révélent des comportement différents des variables
étudiées dans chacune des catégories. D’un point de vue statistique, nous ne pouvons
rassembler les conditions nécessaires a I’inférence des résultats sur la population. Le groupe
« Patients décédés » est un petit échantillon (n < 30), il faudrait donc réaliser un test
d’homogénéité, nécessaire pour la comparaison des moyennes, sur des échantillons
indépendants, et dont I’effectif est inférieur a trente. Pour cela, nous devons vérifier que la
population est gaussienne par un test de normalité, et vérifier 1I’égalité des variances. La
variable de décision calculée permet de conclure sur la non égalité des variances o et o, pour

le délai d’admission et la durée d’hospitalisation.

Le test de comparaison de variances est réalisé comme suit :
Hy: o1 =0

Hi: o # 0

La variable de décision prend la valeur s, 2 / 53 2. On vérifie alors dans la table de Snédécor

aux degrés de liberté (82-1 ; 19-1) la valeur de £ 4 =59 .

Hy H,

NN | |
/77T | |

2
0 f o =5% $1°/ s

Les valeurs de f ,=s¢; obtenues concernant les différents paramétres étudiés dans [analyse

descriptive sont inférieures aux variables de décisions calculées. Cela permet de conclure sur
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la non égalité des variances o et o pour chacun des cas. Nous ne pouvons donc inférer sur la
population, au risque 5 %, & partir de I’observation de ces deux échantillons. Il faudrait alors
utiliser un test non paramétrique afin de pallier ce probléme (test de Mann et Whitney qui
permet de comparer des moyennes d’échantillons indépendants, petits et non gaussiens en
utilisant non pas les valeurs prises par les observations mais leur rang une fois ces
observations réunies dans un méme ensemble). C’est pourquoi nous nous limiterons dans

cette partie a une analyse purement descriptive des résultats.

I11.2.1.1. Evolution en fonction des années

Jusque dans les années 2000, I’intoxication systémique & la PPD constituait un réel probléme
de Santé Publique au Maroc. Elle était alors la deuxiéme cause d’admission aux services des
Urgences et de Réanimation Médicale [40]. Nous pouvons constater un nombre plutdt
constant de cas recensés jusqu’en 2005, avec un pic en 2002, puis une nette diminution
jusqu’en 2007 [Figure 12]. En effet le nombre de patients admis dans ce service a ¢té réduit
de presque 90 %. Toutefois il est difficile d’estimer la réelle incidence des intoxications a la
PPD en raison de son utilisation dans des milieux isolés, ot ’accés aux soins est souvent

compliqué.

EHommes
OFemmes

Nombre de cas

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007

Figure 12 : Evolution en fonction des années
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II1.2.1.2. Répartition selon le sexe

Parmi les 101 patients inclus, il y avait une large prédominance féminine. Nous avions

dénombré 85 femmes (84,2 %) et 16 hommes (15,8 %), soit un sexe ratio de 5,25 [Figure 13].

Pourcentage de patients

Sexe masauin Sexeféminn

Figure 13 : Répartition des cas selon le sexe

II1.2.1.3. Répartition selon 1’4ge
L’4ge moyen était de 25,3 + 7 ans pour les hommes et 21,6 + 6,5 ans pour les femmes, avec

des extrémes allant de 14 4 52 ans. La tranche d’age la plus touchée pour les deux sexes est

celle de 15 & 24 ans, représentant 77,2 % de I’effectif total [Figure 14].
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Figure 14 : Répartition selon la tranche d’age des patients

L2, 1.4, T8 circonstances de I’intoxication

L autolyse occupe la premiére place parmi les circonstances de survenue avec 93 % des cas,
suivie de la tentative d’avortement avec un pourcentage de 3 % et de la circonstance
accidentelle avec 3 % ¢galement (ingestion de préparations traditionnelles 3 base de produits
suspects). 1 % était d’origine criminelle. L observation du statut social a révélé qu’il s’agit en
majorité de personnes issues d’un milieu modeste voire précaire. Ies Jeunes femmes
rapportaient souvent un conflit d’ordre conjugal, familial ou un ¢chec scolaire et les hommes
arguaient des difficultés économiques.

92,1 % des cas avaient concerné I’ingestion directe de la roche diluée dans un peu d’eau et
pour 7,9 % il s’agissait d’une teinture capillaire industrielle contenant de la PPD (Royal ®). 1]
a ¢té difficile d’estimer les doses de produit ingérées car elles étajent rapportées en Dirhams

par les patients.
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II.2.1.5. Le délai d’admission & I’hépital et la durée d’hospitalisation en Réanimation
Médicale

Prés de la moitié des patients sont admis aux Urgences avec un délai inférieur a 2 heures,
c’est-a-dire avant Iinstallation de 1’cedéme cervico-facial [Figure 15]. Néanmoins ce délai
peut aller jusqu’a 48 heures dans certains cas, suivant la vitesse d’apparition des premiers
signes cliniques. La moyenne pour I’ensemble de 1’échantillon est de 5,9 £ 5,8 heures. Nous
remarquons que la moyenne pour le groupe des patients décédés est beaucoup plus faible que
celle des survivants (mais nous ne sommes pas en mesure généraliser ce résultat a I’ensemble
de la population). Nous constatons cgalement que le délai le plus fréquemment rencontré est
d’une heure seulement. La médianc quant a elle, est plus faible dans le groupe des patients

décédés que chez les survivants avec respectivement 2,5 et 3,0 heures [Figure 16].

i |

13%
13%
48%
26%

Figure 15 : Répartition de la population selon le délai d’admission a I’hdpital

E moins de 2h
mde 2 a 5h

Ode 5 & 10h
Oplus de 10h

Mode Médiane Moyenne |Ecart - type
Survivants 1,0 3,0 6,6 6,3
Décédés 1,0 2,0 2,6 2,0
Total 1,0 25 59 5,8

Figure 15 : Statistiques descriptives sur le délai d’admission (heures)
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La durée moyenne d’hospitalisation dans le Service de Réanimation Médicale est de 6,9 + 4,9
jours pour les survivants et de 4,3 + 3,5 jours dans le groupe des décédés. Tout comme pour le
délai d’admission, la valeur médiane est plus faible pour le groupe des défunts que pour celui
des survivants. Le graphique [Figure 17] montre I’étalement des durées de séjour des patients,

ainsi que la forte prévalence des séjours courts.

La variable de décision calculée est supérieure & f ¢ —sy, comme indiqué précédemment. Nous
ne pouvons donc inférer la comparaison des moyennes des deux échantillons sur la
population. Le test non paramétrique que nous avons utilisé pour analyser I’influence de ce
parametre sur le décés est un test de y° d’indépendance. La durée de séjour étant considérée
comme une variable quantitative, il a fallu répartir les données en tranches de durées afin de

convertir ce paramétre en variable qualitative et pouvoir utiliser ce test.

EVivants
EDécédés

Pourcentage

10; 2] 12; 5] 15;10] 110 ; 15] >15
Durée d'hospitalisation

Figure 17 : Répartition de la po ulation selon la durée d’hospitalisation en Réanimation

Médicale
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Mode Médiane Moyenne |Ecart-type

Survivants 2.0 4,0 8,9 4.9
Décédés 1,0 20 4.3 3,5
Total 2,0 4.0 8,4 49

Figure 18 : Statistiques descriptives sur la durée d’hospitalisation (jours)

[IL.2.1.6. Le tableau clinique

La symptomatologie des intoxications aigués par la PPD était stéréotypée. Le tableau clinique
[Figure 19] était dominé par une atteinte respiratoire avec installation d’un cedéme cervico-
facial dans 80,2 % des cas et d’une macroglossie chez 76,2 % des patients, s’étendant
rapidement aux voies aériennes supérieures. L’électrocardiogramme a pu montrer dans
certains cas des anomalies électriques domindes par des troubles de la repolarisation et du
rythme cardiaque. Un tableau musculaire a type de rhabdomyolyse était présent chez 81,5 %
des patients, hyperalgique, avec des membres tendus (37,6 %) voire une impotence
fonctionnelle dans certains cas. Soupgonné cliniquement, le diagnostic de rhabdomyolyse
était confirmé par le dosage des enzymes musculaires. Dans notre série, le taux des CPK était
en moyenne 53 620 ULL™ avec un maximum & 313 000 ULL" ( la valeur normale est
comprise entre 25 et 180 ULL™ ). L‘élévation de la myoglobinémie et de la myoglobinurie,
qui sont également des stigmates de la lyse musculaire, se traduisent par une coloration
noirétre des urines retrouvée dans 57,5 % des cas. L’atteinte rénale €tait révélée par une
hypercréatininémie chez 16,1% des sujets et une hyperurémie dans 16,5 %. Le reste du bilan
biologique montrait une hypocalcémie fréquente avee 82,1 % et une hyperkaliémie dans 8,8
Y. Par ailleurs, 43,8 % de cet effectif avaient présenté des vomissements spontanés avant

leur admission a ’hopital.

Les patients ayant ingéré la teinture Royal ® avaient un tableau clinique beaucoup moins
¢vident [Figure 20]. L’cedéme cervico-facial et la macroglossie, qui sont les premiers
symptomes révélés de I’intoxication, n’étaient présents que dans respectivement 25 et 12,5 %.
Les signes de la rhabdomyolyse étaient ¢galement moins fréquents avec seulement 12,5 %. Fn
dehors d’une hypercréatininémie, le bilan biologique ne montrait aucune anomalie

inquiétante.
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II1.2.1.7. La prise en charge thérapeutique

La mise en place d’un protocole de soins a fortement permis de faciliter le travail des équipes
médicales. Un lavage gastrique a été effectué dans 79,0 % des cas. Il a été réalisé jusqu’a
cclaircissement complet du contenu gastrique, nécessitant parfois des quantités de sérum
physiologique dépassant 8L. Le charbon activé n’avait jamais ét¢ utilisé. Le traitement de la
détresse respiratoire consistait en une intubation avec ventilation mécanique chez 88,0 % des
patients, dont 8 % avaient nécessité la mise en place d’une trachéotomie d’urgence devant une
intubation difficile [Figures 21-22]. La voie orotrachéale est le mode d’intubation le plus
fréquent avec 72 % des cas. Le remplissage vasculaire avec alcalinisation a &té quasi-
systématique avec 98,0 % des patients. Une surveillance du pH urinaire était prévu
systématiquement toutes les 6h afin de contrdler les apports de bicarbonates. Le recours a la
corticothérapie parentérale n’a eu lieu que pour 64,4 % des patients (il n’a jamais été
administré d’antihistaminiques). 2,0 % seulement ont nécessité un traitement antioxydant a
base de vitamine C et le bleu de méthyléne n’a jamais été utilisé. Une cassure de la diurdse
justifiant I’administration de furosémide était apparue pour 19,8 % des patients. La mise en
place d’une voie veineuse centrale a été indispensable pour 11,9 % des sujets en raison d’un
¢tat hémodynamique trop instable. Le recours aux amines vasopressives (adrénaline,
dopamine ou dobutamine) dans les états de choc cardiogénique, était nécessaire pour 11,9 %

des patients.

—

8%

8%

[ Orotrachéale
| Nasotrachéale

12%

O Trachéotomie

O Aucune

Figure 21 : Répartition selon le mode d’intubation
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Figure 22 : Répartition selon la prise en charge thérapeutique

II1.2.1.8. Les complications survenues au cours de I’hospitalisation

L’évolution a ét¢ marquée par la survenue de complications chez 48 % des patients intoxiqués
au cours du séjour dans le service de Réanimation Médicale [Figure 23]. La plus fréquente
d’entre-elles était la difficulté & intuber le patient (34,7 %) en raison d’une agitation trop
importante et nécessitant une sédation par une benzodiazépine. Le stade avancé de la détresse
respiratoire consécutive a ces difficultés aboutissait parfois & un état d’asphyxie, marqué par
des signes de marbrures sur le corps et des lévres cyanosées. Parfois, le stade avancé de
PPeedéme cervico-facial a ’admission du patient justifiait une trachéotomie d’urgence.
Concernant les non survivants, le taux de patients ayant connu des difficultés d’intubation est
bien supérieur & celui de I’échantillon total (68,4 %) [Figure 24]. Le taux d’apparition d’une
IRA nécessitant I’administration de furosémide par voie parentérale est trois fois plus élevé

dans le groupe des patients décédés avec respectivement 36,8 % et 12,2 %. Sur le plan
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radiographique, 2 % des cas seulement ont présenté un OAP 16 J¢sionnel (en dehors de toute
atteinte cardiaque). Les infections nosocomiales avaient une incidence relativement élevée
avec 16,9 % de sujets atteints au total, le foyer se situant au niveau pulmonaire pour 70 %
d’entre-elles (Cocci Gram positif, Pseudomonas, Klebsiella) et urinaire pour les 30 % restant
(Escherichia coli, Proteus). D’un point de vue cardiovasculaire, les différences observées
entre les deux groupes sont manifestes. Le nombre de myocardites toxiques dépistées est bien
plus important chez les défunts avec 26,3 %, et seulement 7,3 % pour les survivants. De
méme, la prévalence de I’instabilité hémodynamique est nettement supérieure dans le groupe
des patients décédés avec 42,1 % par rapport & 4,9 % pour les survivants. Quant a I’apparition
d’un état de choc cardiogénique, quasiment la totalité des patients concernés sont décédés, a
I’exception d’un seul. Au total, 18,8 % des personnes intoxiquées sont décédées suite a ces

complications.

Pourcentage
d'apparition

Figure 23 : Complications survenues au cours du séjour en Réanimation médicale chez
I’ensemble des patients

1® (Edéme aigu du poumon
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Figure 25 : Complications survenues chez les patients non décédés
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1I1.2.2. Etude analytique

L’objectif de cette ¢tude est de déceler une corrélation statistiquement significative entre
plusieurs paramétres (sociodémographiques, cliniques, évolutifs) et le déces des patients.

Cette &tape a été réalisée en étroite collaboration avec le docteur N. Madani, médecin

réanimateur au CHU Avicenne, et responsable du Laboratoire de Biostatistiques de la faculté

de Médecine et de Pharmacie de Rabat.

111.2.2.1. Analyse univariée

Le test de y° d’indépendance est un test paramétrique permettant de prendre une décision

« pratique » : soit on peut prouver que le parametre ¢tudié est significativement lié¢ au déces,

soit on ne peut pas conclure en ayant un risque de se tromper de 5 %. Ainsi il est possible de

détecter les variables pronostiques de I'intoxication & la PPD en rapport avec le déces des

patients, chacune prise isolément. Une différence significative entre les deux groupes ¢tait

affirmée pour une valeur de p inférieure a 0,05 (p est la probabilité que la différence entre les

deux échantillons soit due au hasard).

Variable Survivants Decedés D
Effectif % Effectif %
Sexe masculin 13 15,8 3 15,8 0,99
Sexe féminin 69 84,1 16 84,2 0,99
(Edéme cervico-facial 62 75,6 19 100 0,02
Macroglossie 58 70,7 19 100 0,01
Tension membres 32 39 8 31,6 0,55
Urines noires 44 53,7 14 73,7 0,11
Vomissements 37 451 36,8 0,51
Rhabdomyolyse 35 778 47,4 012
Hypercréatininémie 10 12,7 37,5 0,03
Signes de détresse respiratoire 70 85,4 19 100 0,08
Etat de choc 36 47,4 < 0,001
Instabilité hémodynamiqgue 4,9 421 < 0,001
Agitation du patient 21 25,9 14 73,7 < 0,001
Infection nosocomiale 13 15,9 5 28,3 0,84
Durée d’hospitalisation < 2 jours 19 23,2 10 52,6 0,01
Myocardite 6 7.4 5 26,3 0,02
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Parmi les 16 paramétres étudiés, nous avons retenu comme facteurs de risques
significativement liés a la mortalité :

- Dinstallation d’un cedéme cervico-facial ;

- la macroglossie ;

- I’hypercréatininémie ;

- I’apparition d’un état de choc nécessitant I’administration d’amines vasopressives ;

- Pinstabilit¢ hémodynamique justifiant la prise d’une voie veineuse centrale ;

- I’agitation du patient au cours de I’intubation justifiant une sédation ;

- la durée d’hospitalisation inférieure 4 deux jours ,

- la présence d’une myocardite toxique.

Nous constatons que 1’état de détresse respiratoire imposant le recours a I’intubation avee
ventilation assistée est une variable 4 prendre en considération. En effet la valeur de p

s’approche du seuil significatif choisi (0,08 au lieu de 0,05).

I’analyse de la durée d’hospitalisation a été réalisée a I’aide d’un test de ¥* car c’est le
nombre de patients appartenant a une tranche de durée qui a été pris en compte et non la durée
elle-méme. Ainsi ce facteur ressort comme étant significativement lié¢ au déces pour une durée

inférieure a deux jours.
[11.2.2.2. Analyse multivariée

I’analyse univariée permet de voir I'influence d’un facteur pris isolément. Le but est ici de
déterminer la valeur pronostique d’une variable conjointement avec d’autres, face a un
événement (le déeés), ce qui justifie 'aceés & I"analyse multivariée. C’est-a-dire permettre de
prouver, lorsqu’elles évoluent conjointement, 'influence par rapport au déces de variables
prises isolément au sein d’une population donnée, et d’envisager si les interactions entres elles
sont significatives. De plus la valeur de ’OR 7 permet de mesurer la valeur pronostique du
paramétre étudié par rapport au déeés. Tous les paramétres retenus a Uissue de ’analyse
univariée ont été inclus dans I’analyse multivariée. Seules I"apparition d’une myocardite et la
durée d’hospitalisation n’ont pu y étre associées car nous n’avons pu accéder & nouveau au

logiciel informatique utilisé€.

17 0dds Ratio
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Variable OR IC ° 95 % p

Inferieur Supérieur
CEdéme cervico-facial 1,3 1,16 1,48 0,99
Macroglossie 1,3 1,17 1,51 0,99
Hypercreatininémie 3.8 1,07 13,77 0,92
Signes d'asphyxie 1,3 1,14 1,42 0,89
Etat de choc 23,7 5,45 102,35 0,07
[nstabilité hémodynamique 14,2 3,65 55,04 0,20
Agitation du patient 8 2,57 24,91 0,01

Le seul facteur de risque indépendamment lié 4 la mortalité que nous ayons obtenu est
’agitation du patient, qui se manifeste par des difficultés d’intubation et impose
Padministration de sédatifs. En effet il multiplie le risque de décés par 8. L’apparition d’un
état de choc vient en second lieu avec une valeur de p légérement supérieure 4 0,05 et une

augmentation du risque de survenue du décés de 23,7.

IL3. Discussion

L’utilisation de « Takaout roumia » est largement répandue au Maroc, notamment parce que
ce produit reste aisément disponible chez les herboristes et les droguistes. Le premier cas
rapporté d’intoxication a la PPD date de 1978 [62]. Depuis, le nombre de ces intoxications
était en constante augmentation, en raison de la vulgarisation de ce produit, d’un
approvisionnement de meilleure qualité des distributeurs et d’une bonne notification de la part
des médecins. Ceci a motivé des actions de prévention menées auprés de la population, la
diffusion du protocole de prise en charge des patients, ainsi que la nécessité d’une nouvelle
réglementation de la vente de ce produit. Grice a cela I'intoxication a la PPD a connu une

nette diminution et sa prise en charge a été considérablement améliorée.

¥ Intervalle de confiance
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< Etude descriptive :

La prédominance chez les jeunes femmes (15 a 24 ans) est retrouvée dans la littérature
[56,36,29]. Plusieurs raisons justifient ce résultat :
- C’est dans cette population que les tentatives d’autolyse sont les plus observées au
Maroc ;
- les femmes connaissent micux le produit car il est utilisé habituellement comme
colorant capillaire ;
- la confusion « Takaout roumia» avec « Takaout beldia» (galle de Tamarix
traditionnelle) a conduit les femmes & I'utiliser dans un but abortif ;
- les hommes ont des difficultés a s’en procurer car les distributeurs ne le vendent
généralement qu’aux femmes, craignant les contrdles des autorités.
Il est probable que le nombre de cas d’intoxication recensés dans notre étude soit en deca de
la réalité. En effet plusieurs régions du Maroc sont dépourvues de structures médicalisées, et
Iutilisation de « Takaout» dans ces provinces reculées est fréquente donc beaucoup

d’intoxications peuvent passer inapergues.

L’cedéme cervico-facial représentait la principale cause de déeés au niveau pré-hospitalier et
dans le service des Urgences [1]. En effet ce symptome reste un facteur de mauvais pronostic
impoitant dans I’intoxication a la PPD. II a donc été nécessaire d’informer et de sensibiliser
le personnel de transport et d’accueil pour limiter le transfert inter-hospitalier des patients
intoxiqués sans une prise en charge préalable des voies aériennes supérieures. Toutefois
Pabsence d’cedeéme au cours des premiéres heures aprés ’ingestion de PPD ne doit en aucun
cas tranquilliser I’équipe soignante, car sa survenue peut 8tre tardive (supérieure & 10 heures).
C’est pourquoi tout patient ayant ingéré du « Takaout » ne présentant pas d’cedéme cervico-
facial était placé sous surveillance dans le service de Réanimation Médicale pendant au moins

24 heures.

La rhabdomyolyse réalise un syndrome clinique et biologique secondaire 4 la lyse des fibres
musculaires striées, ayant pour conséquence la libération dans le sang de myoglobine,
d’enzymes et d’électrolytes. Cette atteinte musculaire est grave car elle met en jeu le pronostic
fonctionnel et vital du patient du fait des complications qu’elle engendre. La littérature Ia
décrit comme élant un facteur de risque significativement lié au décés [41,48]. Par ailleurs
I’hyperkaliémie est rare dans notre série (18,8 %) malgré cette rhabdomyolyse (81,5 %), ceci
est probablement dii en grande partic 4 Phyperdiurése alcaline imposée et a Iutilisation
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précoce de produits hypokaliémiants dans la thérapeutique (corticoides, diurétiques de ’anse).
De plus, tous les marqueurs sanguins et urinaires utilisés pour I’exploitation biologique de la
rhabdomyolyse n’ont pu étre inclus dans I’anatyse statistique. En effet, soit ces paramétres ne
sont pas propres 4 la lyse musculaire (comme la LDH ou bien I’ALAT), soit si elles sont
specifiques, leur dosage n’est pas réalisé chez un nombre suffisant de patients (c’est le cas

pour ’ASAT, la troponine I cardiaque ou I’iso-enzyme MB des CPK).

La prévalence élevée de I’atteinte ténale chez les patients ayant un pronostic vital engagé est
récurrent dans la littérature et confirme ’impottance de la lyse musculaire [41,22,17]. Le
syndrome urinaire est constant mais transitoire, caractérisé par ’existence d’une
myoglobinuric marquée par des urines noiratres. L’évaluation de Ia fonction rénale a été
également effectuée par la mesure du taux d’urée dans le sang. Mais ce taux peut étre
influencé par certains facteurs extra-rénaux : tencur en protéines de I’apport alimentaire, la
fievre qui augmente le catabolisme protidique des tissus ou la diurése (I'urée est soumise a
une importante réabsorption tubulaire). Ces facteurs constituent autant de biais expliquant

pourquoi I’hyperurémie n’a pas été retenue comme étant statistiquement liée au décés.

La myocardite toxique demeure un facteur de risque important de Pintoxication & la PPD. Le
nombre de patients pour lesquels clle a été diagnostiquée dans notre séric est comparable avec
la littérature {62]. De plus, la prévalence de ce paramétre dans le groupe des patients décédés
est bien supérieure 4 celle de effectif total. En effet, ’aggravation de I’état de santé des
sujets par I’apparition d’un état choc d’allure cardiogénique ainsi que par des perturbations
hémodynamiques attestent de la sévérité de I’intoxication. A ce titre, la mortalité propre a

|’atteinte cardiovasculaire est élevée [2,62,36].

Concernant les statistiques descriptives du délai d’admission et de la durée d’hospitalisation,
quelques valeurs isolées sont trés levées et cela se traduit par un Ecart-type plus élevé que la
moyenne. Pour palier ce probléme, celles-ci ont été exclues de 1’échantillon afin d’obtenir un
résultat cohérent. Les seuils minimaux mesurables étant z€éro, on ne peut descendre en-
dessous de cette valeur, Un tel résultat reviendrait a dire qu’on anticipe le probléme alors qu’il
n’est pas encore atrivé. On se trouve donc en butée pour la borne inférieure. En revanche, si
Pon considére la valeur maximale, il n’y a plus de limite ot par conséquent nous pouvons
rencontrer des valeurs irés supérieures & la moyenne calculée. Cette dernicre indique
seulement ou se situe le « centre de gravité » de la série étudide, mais n’a pas de réalité

physique a proprement parler. Il faut alors tenir compte du mode et de la médiane. Le mode
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d’une série de nombre est le nombre qui revient e plus souvent dans cette série. L.”écart entre
ces deux parameétres et la moyenne confirme un étalement des données recueillies vers les trés

grandes valeurs.

% Itude analvtique :

L’analyse univariée permet de savoir si un paramétre est lié au décés ou non, mais sans tenir
compte des interactions entre les différentes variables. C’est donc le rdle de P’analyse
multivariée qui précise si les variables étudides sont significativement liées au déces

lorsqu’elles évoluent ensemble.

Vo Vi Total
, 05" Oj
Vivants ” tv
o Oj Oy
Décédés 1o
Total to L0 T

Figure 26 : Tableau des effectifs croisés utilisé pour le test de 1

2 Oij - Cij)*
A caloule = z ( J )
Ci_j
Hy H,
Indépendance Non indépendance

LSS l

77 71 1
0 .= 3,84

1% Effectifs observés
* Effectifs calculés
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Nous avons alors deux décisions possibles :
chalcu]é < xzu : on ne peut refuser Hy

xzca[culé < xzu : on refuse Hy au risque 5 %

Le test du y* d’indépendance n’est valable que si chacun des Cj est supéricur ou égal & 5. Quel
est le danger d’avoir des C;? C’est de gonfler artificiellement Yeacuis €t risquer qu'il ne
devienne supérieur a v*. Nous avons quelques fois été confrontés & ce phénoméne, dans le

cas des infections nosocomiales par exemple :

INH Pas IN Total
12 69
Vivants 81
13,6 67,4
5 15
Décédés 20
33 16,6
Total 17 84 101

Application numérique :

2 2 2 2
(12-13,6 | (69-674) _ (5-33° _ (15-166)

A caleuls =
13,6 67,4 3.3 16,6
X,zcalculé = 1926
Hg} H,
Indépendance Non indépendance
L LSS | 1
TV ey 7 L] ! 1
0 1,26 ¥o=13,84

2 Infection nosocomiale
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Yealeuls TeSle malgré tout inférieur a y°, done on ne peut refuser Ho et il n’est pas possible de
conclure 4 'existence d’interactions significatives, au risque 5 %, entre la survenue du décés

et la contraction d’une infection nosocomiale au cours de I’hospitalisation,

1’4ge des patients n’est décrit dans aucune étude comme étant significativement lié au décés
[41,26]. Cependant il est clair que les conditions nécessaires pour €tudier le réle pronostic de
ce paramétre sont impossibles 4 réunir. Pour ce faire il faudrait établir deux populations dont
la seule variable les distinguant serait I’dge des sujets. Mais le nombre de patients fgés
rencontrés dans ce type d’intoxication est trop limité pour obtenir un résultat statistiquement

interprétable (un seul patient a plus de 50 ans dans notre étude).

Une durée de sé¢jour en RM inférieure 4 deux jours a été révélée comme significativement lide
au déces. Pourtant, certains patients ont été libérés rapidement du service car leur état de santé
€tait devenu satisfaisant et ne justifiait plus leur maintien dans une unité de soins intensifs. Ce
résultat vient du fait que la majorité des décés sont apparus avant deux jours d’hospitalisation,
mais passé ce délai critique, les chances de survie pour les patients sont statistiquement plus

grandes car leur état de santé était alors stabilisé.

Nous avons constaté¢ que le dosage des marqueurs biologiques de la lyse musculaire n’était
pas rcalisé systématiquement, en conséquence nous n’avons pas pu obtenir de donndes
suffisantes pour faire ressortir la rhabdomyolyse en tant que facteur de mauvais pronostic. Le
manque de ressources financiéres a conduit les médecins du CHU & limiter le recours aux
dosages biologiques, utilisant ces outils comme le moyen de confirmer un diagnostic établi au
préalable et non comme une batteric de tests permettant la recherche de celui-ci. Ceci
s’illustre parfaitement par le fait que contrairement 2 la rhabdomyolyse, I’hypercréatininémic
soit reconnue comme significativement lide au déces. En effet il est peu fréquent d’obtenir un
taux sanguin de créatinine normal lorsque ce dosage est entrepris. De plus, le facteur « urines
noires » n’apparait pas comme étant Lé au déces, suggérant pour certains patients une
coloration passive des urines par la PPD (et non une opacification due & la myoglobinurie),

pouvant fausser le diagnostic de rhabdomyolyse.

En raison du caractére lésionnel de la PPD, la quantité ingérée devrait étre retenue parmi les
facteurs de mauvais pronostic de P’intoxication, a Pinstar d’une étude cohorte (avec un suivi
dans le temps des sujets et donc les investigations nécessaires a I’étude) menée par I’équipe

médicale du CHU de Casablanca [41]. Ce critére n’a pas ¢t¢ évalué dans notre étude, qui est
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rétrospective, au vue des difficultés rencontrées pour quantifier la dose de PPD absorbée. Tout
d’abord, la quantité avalée par les patients avait été transcrite dans les dossiers médicaux en
Dirhams et non en grammes (le prix n’est pas le méme selon le licu d’achat). Imaginons tout
de méme qu’il existe une correspondance, méme approximative, entre ces deux unités. Ce
n’est pas la quantité ingérée qui devrait étre prise en considération, mais la dose de PPD
retrouvée dans le sang, car nous avons vu précédemment que la quantité de PPD est trés
variable d’un échantillon de « roche » 4 "autre [18]. De plus, aucune méthode quantitative

n’est utilisée a ce jour a ’hdpital pour effectuer des analyses sanguines du taux de PPD.

Un état d’agitation importante a compliqué la mise en condition de certains patients, le faisant
ressortir comme facteur de mauvais pronostic. Cette agitation compliquait la tAche de ’équipe
soignante, la contraignant 4 1’utilisation de sédatifs. Par la suite, cette sédation était réalisée

systématiquement lors de la prise en charge.

11 est probable que la présence de vomissements spontanés aprés I’ingestion de la roche soit
un paramétre influengant le pronostic de I’intoxication, réduisant la concentration du toxique
dans ’estomac. C’est ce qu’a démontré une étude menée en 2002 4 la faculté de Médecine de
Rabat [26]. Dans notre cas, il n’a pas été retenu comme étant significatif. Cela peut
s’expliquer par un manque de précision des données issues de ["anamnése ou de la
notification des dossiers médicaux (seulement 43,6 % des paticnts ont eu des vomissements).
Par ailleurs, les patients ayant ingéré la PPD sous forme de teinture commerciale ont eu une
symptomatologie moins évidente avec 37,5 % de vomissements. De plus, certaines
particularités du traitement peuvent diminuer la quantité du toxique dans les matrices
biologiques sans pour autant sauver la victime, notamment dans les intoxications par des

quantités massives ou bien lorsqu’il existe une hypersensibilité individuelle au produit.

De méme, les signes de détresse respiratoire (marbrures, [évres cyanosées) chez un patients
admis en Réanimation Médicale signent un retard dans la prise en charge du malade. Dans
notre étude ce parameétre ne ressort pas comme €tant significativement }ié au décés (quoique
tres proche), mais il n’est pas illusoire de penser que ce facteur aurait une influence non
négligeable sur le pronostic vital, comme le démontre 1’étude cohorte de Casablanca citée
précédemment [41]. Allant de la simple dyspnée a la détresse compléte, cette atteinte fait
intervenir plusieurs facteurs. Premié¢rement I'cedéme cervico-facial et la macroglossie, qui

sont a [origine d’un syndrome asphyxique. Puis la rhabdomyolyse des muscles respiratoires
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notamment le diaphragme, et enfin la méthémoglobinémie aggravant ’hypoxémie déja

existante (le dosage de cette derniére n’a pas été pris en compte dans notre série).

L’analyse univariée indique que I'apparition d’un état de choc justifiant le recours a des
substances vaso-actives est un facteur de mauvais pronostic de ’intoxication a la PPD. Quant
a I’analyse multivariée, elle ne semble pas faire ressortir cette variable en tant que facteur
indépendamment 1i¢ au décés avec un risque de 5 %. Mais cette conclusion serait inversée
avec un risque de 7 %, ce qui suggére qu'un autre paramétre de ’intoxication serail
directement corrélé & ['administration d’amines vasopressives. En effet, Dinstabilité
hémodynamique apparait statistiquement 1ié & I’état de choc (p<0,001), ce qui pourrait
expliquer que ce dernier n’était pas indépendamment 1i¢ 4 la mortalité¢ dans notre étude au
risque 5 %. Il serait alors intéressant de regrouper ces deux variables en un seul paramétre,
intitulé par exemple « anomalies cardiovasculaires », et voir s’il serait lié au décés de facon
arbitraire. N’ayant pu accéder aux outils informatiques nécessaires, nous n’avons pu obtenir

ce résultat.

I.’instabilité hémodynamique et [’agitation des patients sont deux paramétres sur lesquels les
équipes soignantes doivent porter leur attention. Une publication de 2006 décrit le profil
hémodynamique de trois patients intoxiqués a la PPD et conclue a la nécessité de prendre en
compte ces perturbations et I’amélioration apportée par les traitements vasoactifs [30]. Notre
travail confirme, 4 plus grande échelle, Vintérét de suivre avec précision 1’évolution
hémodynamique de ces patients. De plus, I’agitation des sujets n’a jusqu’a présent pas €tc
mise en évidence par les précédentes études, alors que ce paramétre semble étre déterminant

dans I’établissement du pronostic de cette intoxication (le risque de décés est multiplié par 8).

Les autorités de Santé ont été¢ amenées 4 prendre le maximum de précautions face a la gravité
des intoxications & la PPD. Ainsi, chaque patient ayant ingéré ce produit sous n’importe
quelle présentation était systématiquement aiguillé vers le service de Réanimation Médicale
(ce qui est le cas pour ceux inclus dans notre étude). La surveillance médicale des patients
suspectés d’étre intoxiqués a la PP avait alors permis d’anticiper une apparition tardive des
symptomes. La forte augmentation des cas d’intoxication a la PPD avait justifié cette prise en
charge systématique. Toutefois ’étude du groupe de patients ayant ingéré une solution
commerciale de teinture capillaire montre que la survenue des signes cliniques de
’intoxication est moins réguliére que lorsqu’il s’agit de ’ingestion de la « roche », voire

totalement absente dans certains cas. L’analyse en 2004 de cette solution commerciale a
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révélé que la quantité de PPD était suffisamment faible pour ne pas dépasser le seuil de
toxicité aprés ingestion (le sachet de 10g contient 3g de PPD) [28]. L’établissement du
diagnostic d’intoxication a la PP} chez ces patients était alors précipité, pouvant expliquer
que certains parameétres cliniques ne sont pas apparus comme étant significatifs dans notre
¢tude. Le role de anamnése est ici essentiel pour Paiguillage des patients dans le parcours

hospitalier.

IL2.3. Conclusion

La comparaison de notre étude avec des travaux similaires permet de confirmer la valeur
pronostique de plusieurs parametres de ’intoxication systémique a la PPD, tels que 1’cedéme
cervico-facial, la macroglossie, I’hypercréatininémie, Iinstallation d’une myocardite toxique
ou la survenue d’un état de choc. D’autres, que la littérature décrit comme influengant ce
pronostic, n’ont pu étre retenus (vomissements spontanés apres ingestion du produit, signes de
détresse respiratoire), en raison d’un manque de données dans les dossiers médicaux. En
revanche, ce travail met 1"accent sur certains facteurs pronostiques clés de Pintoxication qui
n’ont jusqu’alors pas ét¢ suffisamment mis en évidence. Clest ainsi que I’instabilité
hémodynamique pour lequel Pinstallation d’une voie veineuse centrale est nécessaire, de
méme que |‘agitation des patients impliquant des complications de la ventilation et justifiant
une sédation, apparaissent comme étant des paramétres pronostics a prendre en considération

dans lintoxication a la PPD.
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HI. Conclusion

En Occident ou I’intoxication & la PPD est peu observée, la connaissance des caractéristiques
cliniques de ce phénoméne doit étre prise en considération compte tenu de la croissance des
flux migratoires. Au Maroc, la forte prévalence des intoxications 4 la PPD a motivé une prise
de conscience de la part des professionnels de Santé, les incitant 4 une connaissance parfaite
de ce produit afin de juguler I’augmentation constante du nombre d’intoxications. C’est grice
a la réalisation de campagnes de sensibilisation aupres du public que le nombre de cas
d’intoxication a diminué. Le nombre de déces, quant a Jui, a pu étre réduit en raison d’une
meilleure connaissance de I’intoxication par le corps médical, notamment par la
standardisation d’une conduite A tenir mise en place au niveau des structures sanitaires
permettant une amélioration de la prise en charge des patients. Par ailleurs, des propositions
de modifications de la réglementation du commerce de la PPD ont €t¢ présentées :
- transfert du produit du tableau C au tableau A des produits 4 risques (nécessité d’une
déclaration d’utilisation, dispositions sécuritaires, ...} ;
- interdiction de la vente au détail de toutes ses formes commerciales, notamment les
teintures capillaires ;
- renforcement des inspections sur les marchés et mise en place d’une procédure de
contrdle d’importation.
Cependant certaines modalités pratiques sont a prévoir, concernant le devenir du produit qui
existe actuellement sur le marché, ou bien la sensibilisation des vendeurs de « Takaout

roumia ».

IL’examen rétrospectif de 101 cas d’intoxication met en ¢vidence le caractére grave de
Iintoxication systémique & la PPD. D’une part, notre étude contribue 4 confirmer les effets de
ce produit sur I’organisme : syndrome asphyxique, musculaire et rénal. D’autre part elle
concourt a préciser la valeur pronostique de nouveaux paramétres cliniques tels que
Pinstabilité¢ hémodynamique et Pagitation des patients, qui jusqu’a présent n’ont pas fait
I’objet d’analyse statistique. Toutefois les acquis concernant le tableau clinique de
Iintoxication 4 la PPD contrastent avec une méconnaissance pharmacologique. En effet,
plusicurs aspects du métabolisme de Ia PPD restent encore flous anjourd’hui, particuliérement
le devenir dans I’organisme des produits d’oxydation de la PPD et de ses dérivés O-

glucuroconjugués.  Pourtant, la compréhension de ce processus pourrait permettre
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Iélaboration d’un traitement spécifique de cette intoxication. Mais il est demandé aux
traitement antidotiques, non seulement une preuve de leur efficacité, mais également des
garanties d’innocuité. De plus il existe trés peu d’études sur la relation entre la concentration
sanguine de PPD ot la gravité de I'intoxication. La mise en place de telles investigations au
Maroc parait délicate en raison du nombre limité de laboratoires ayant un équipement
suffisant pour réaliser de telles analyses en série. La PPD étant un toxique lésionnel, la
connaissance d’une relation effet / dose pourrait étre un atout essentiel dans la prise en charge

de cette intoxication.
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Annexe 1 : Fiche d’exploitation de ’intoxication

+» Patient :

» Référence du dossier (n° d’ordre / année) : .........oooeeeeee i
NI L
LB -1 Te) B RN
¢ Sexe H D F D
® A
® P0IdS 1
8 GT08SESSC ©uu et intn et ittt et et
DU e &
O Profession : ..o
O VIl
o Date d’admission @ ...
o Date de SOTtE & oot

* Duréedeséjour:......................

< Circonstances de I’intoxication :

¢ Volontaire |:I Accidentelle D Autres D
PrECISIONS I ..ot
* Isolée D Collective |:| (oo personnes )
¢ Aulres produits t... e
¢ Voie dadminiStration @ .........oooiiiiiii e
o Quantité supposée administrée : ............ooiiiiiii e,
o Deélai dadmission @ ...
s Lieude Padministration @ .........ooooiiiiiniiiniee e
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% Diagnostic ;

¢  Anamnese Analyse toxicologique D

Clinique [I

Nature des prélévements :

“ Symptomes :

.............................................................

* (Edéme cervico-facial ; Oui | | Non | |
¢ Macroglossie : Oui | | Non | |
s  Tension membres ; Oui | | Non | |
e Urines noires : Oui | | Non | |
¢ Choc: Oui | | Non | |
Type : Hypovolémique | | Cardiogénique | |
Délai du choc : —
s  Vomissements Qui j Non | |
% Bilan biologique :
» (CPK:
1 jour 2°™ jour 35 jour 4°™ jour 5°™ jour 6°™ jour Té&jour
AL e
o Urée
1 jour 297 jour 35 jour 4" jour 55 Jour 6™ jour 7&jour
AL 1 e
o Creéatinine :
1 jour 2™ jour 3 jour | 4°™ jour 5" jour 6" jour | 7&jour

Autres ;

......................................................................................................




43!}38 jOur SC!RC jOur

+¢ Prise en charge thérapeutique ;

¢ Intubation : Oui Non

Type : Orale Nasale Trachéotomie D

Circonstances : Urgente Programmeée
8 INACTO U0 1 ot
0 HOO: A0t o
o Réhydratation par24h : .............. L.24h"
0 CottiCOthErapie .o e
& VIAMINE C 1 oo
o Bleudeméthyléne @ .. ..o
o Lavage gastrique : A l’admission | | Ultérieurement
s Diurétiques : A P’admission | | Ultérieurement

Type e RS U UT U VU UV VU T PP UT OO UTUT PR
* Drogues vasopressives : Oui | | Non D

Type @ oo e,
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s Complications :

o Difficultés d’intubation : Oui Non

e Asphyxie: Oui Non

e OAP.: Oui Non

o Infections nosocomiales f.. ... i
0 1O
534 o V< N

e Déces: Oui D Non D

Délai aprés I'admission @ .......ocorriiiii

< Examens complémentaires :

e Troponine C:

1 jour 2°™ jour 3% jour 45" jour 5™ jour 6™ jour 7éjour

F N Sy
o CKMb

1 jour 2 jour | 3™ jour | 4™ jour | 5™ jour 6" jour | 7&jout

F 1A T PP
« LDH

17 jour 2°" jour 3 jour 45" jour 55 jour 6™ jour T&jour

08 T
®  AULIES EIZYINES & vetivrerntisssnteeie st et teeeeseasteraetaaenrneaeaanernans
e B G
o Echographic cardiaque ...
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Annexe 2 : Etiquetage de la PPD industrielle en France

N Dangeneto: potsr
ferrdronivement

p-PHENYLENEDIAMINE

R 23/24/25 - Toxique par inhalation, par contact avec
la peau et par ingestion
R 36— Irritant pour les yeux.

R 43 = Peut entrainer une sensibilisation par contact
avec la peau.

R 50/53 - Trés toxique pour les organismes
aquatiques, peut entrainer des effets néfastes a long
terme pour 'environnement aquatique.

§ 28 — Aprés contact avec la peau, se laver
immédiatement et abondamment avec de I'eau.

$ 36/37 - Porter un vétement de protection
et des gants apprapriés.

5 45— En cas d'accident ou de malaise, consulter
immédiatement un médecin (si possible lui montrer
I'étiguette).

§ 60~ Eliminer le produit et son récipient comme
un déchet dangereux.

5 61— Eviter le rejet dans Fenvironnement.

Consulter Jes instructions spéciales/la fiche
de données de sécurite.

203-404-7 - Etiquetage CE.
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Annexe 3 : Protocole de prise en charge de I’intoxication a la PPD,

publié en 2001 par le Centre Antipoison du Maroc avec la

collaboration de I’Organisation Mondiale de la Santé

CONDUITE ATENIR DEVANT UNE INTOXICATION PAR LA

(

Structure Sanitaire d’accueil

Dispensaire, Centre de santé, Service d'urgence

)

» Intubation +++ : urgente et obligatoire,
méme en I'absence de détresse respiratoire
+ ventilation.

» Trachéotomie : si difficulté d'intubation

= Vomissements provoqués

= Lavage gastrique (L.G.) abondant par sonde
gastrique jusqu'a éclaircissement du liquide

Diagnostic

| B

» Remplissage vasculaire : S. Salé a 9%o (> 1 L)
» Alcanisation : S. Bicorbonaté & 14%o (500 ml)
» Méthyle prednisolone : 120 mg en LV directe

Mise en condition

= Sonde urinaire
= Pas de diurétiques a ce stade

Fl‘ransfert médicalisé I

Structure Sanitaire Spécialisée : Réanimation

1er palier

CAPM / FICHE. CAT PPD1 / 01

e

Soins intensifs

!

' = Examen clinique

| = Bilan sanguin

= Bilan urinaire

| = Examens paracliniques

atme palier

A - Traitement des conséquences de la thabdomyolyse

B- Traitement de la méthémoglobinémie :
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Résumé en Anglais

Paraphenylene diamine is an aromatic amine derived from aniline used as a colorant in
several industries (rubber, furs, photography, tannery, hair dressing, etc.). In Morocco, it is
used in a cosmetic purpose to dye hair, and mixed with henna to colour palms of hands and
soles of feet. It is known as “Takaout roumia™ and available over the counter at the herbalist’s

as a mineral element which earned it the name of “rock”.

Absorbed by oral route, it has a high systemic toxicity even with a low quantity and
leads people use it for suicidal intent. First it is revelated by swollen face, swollen tongue
causing a fatal asphyxic syndrome without medical care. Its muscular toxicity induced a
discharge of myoglobin followed by an acute renal failure. Furthermore, it has been noted in
1996 for the first time that PP causes the destruction of myocardial cells, but the mechanism

is still under study.,

This work aims to become clear epidemiological, clinical, evolutionary features, and
to determine prognostic and predictive factors of PPD intoxication. It is a retrospective study,
based on 101 cases treated at the CHU of Rabat for systemic PPD intoxication from January
I* of 2000 to December 31% of 2007. Patients were included once the diagnostic of
intoxication was established, on questioning elements, clinical signs and toxicological
analysis. Data collection was performed from medical files. Then, we determined two groups
. patients who survived and dead ones. They were compared according to parameters
mentioned above. In the case of univariate analysis, the variables were confronted with ¥ test
and each one which was under 0,05 was considered as significant. Multivariate analysis was
conduced according to a multiple logistic regression. Statistics were performed using SPSS

10.0.
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RESUME :

La paraphénylénediamine (PPD) est une amine aromatique dérivée de I’aniline utilisée
comme colorant en milieu industriel (caoutchouc, fourrures, photographie, tannerie, coiffure,
etc.) [1]. Au Maroc elle trouve son application dans un but cosmeétique pour la coloration des
cheveux, et mélangée au henné pour teindre les mains et les pieds. Elle est connue sous le
nom de « Takaout roumia » et est disponible en vente libre chez les herboristes sous forme
d’un produit d’aspect minéral qui lui a valu le nom de « roche ».

Absorbée par voie orale, elle a une toxicité systémique considérable méme a trés faible
dose et a conduit les gens a 'utiliser essentiellement dans un but d’autolyse. Cela se manifeste
d’abord par un cedéme cervico-facial et une macroglossie amenant un syndrome asphyxique
rapidement fatal en I’absence de prise en charge médicale. Sa toxicité musculaire entraine unc
libération massive de myoglobine, ce qui a pour conséquence une atteinte rénale qui se traduit
par une insuffisance rénale aigué avec nécrose et obstruction tubulaire [6]. De plus il a été
démontré pour la premiére fois en 1996 une myocardite toxique a la PPD, mais le mécanisme
de cette atteinte reste a I’étude {7,8].

Ce travail a pour but d’éclairer les caractéristiques ¢pidémiologiques, cliniques,
¢volutives ainsi que les facteurs prédictifs et pronostics de I’intoxication a la
paraphénylénediamine. Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée sur 101 patients pris en
charge au service de réanimation médicale du CHU Avicenne de Rabat suite & une
intoxication systémique & la paraphénylénediamine, au cours de la période du 1% Janvier 2000
au 31 Décembre 2007. Les sujets étaient inclus dans 1’étude aprés que le diagnostic
d’intoxication a la PPD ait ét¢ établi sur les paramétres anamnestiques du patient ou de sa
famille, la présence de signes cliniques pathognomoniques et les analyses toxicologiques. Le
recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux du service de réanimation
médicale. L’analyse descriptive a portée sur les caractéristiques sociodémographiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutives de I’intoxication. Par la suite nous avons déterminé
deux groupes d’étude : les patients dont ’évolution est favorable et les patients décédés au
cours de Ihospitalisation. Ils ont été comparés selon les différents paramétres précités. En
analyse univariée, les variables qualitatives ont été confrontées a ’aide du test de +* et toutes
les valeurs de p inférieures & 0,05 ont été considérées comme significatives. L’analyse
multivariée a été conduite selon un modéle de régression logistique multiple. Les statistiques
ont été effectuces a "aide du logiciel SPSS 10.0.

TITRE :

Paraphenylene diamine poisoning by ingestion : epidemiological study about 101 cases in the
medical intensive car unit of Rabat Hospital (from 2000 to 2007).

MOTS - CLES: Etude épidémiologique, facteurs pronostics, intoxication par ingestion,

myocardite toxique, cedéme cervico-facial, paraphénylénediamine, rhabdomyolyse.

DISCIPLINE : Pharmacie

UNIVERSITE DE LIMOGES
FACULTE DE PHARMACIE
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RESUME :

La paraphénylénediamine (PPD) est une amine aromatique dérivée de I’aniline utilisée
comme colorant en milieu industriel (caoutchouc, fourrures, photographie, tannerie, coiffure,
etc.) [1]. Au Maroc elle trouve son application dans un but cosmétique pour la coloration des
cheveux, et mélangée au henné pour teindre les mains et les pieds. Elle est connue sous le
nom de « Takaout roumia » et est disponible en vente libre chez les herboristes sous forme
d’un produit d’aspect minéral qui lui a valu le nom de « roche ».

Absorbée par voie orale, elle a une toxicité systémique considérable méme a trés faible
dose et a conduit les gens & I’utiliser essentiellement dans un but d’autolyse. Cela se manifeste
d’abord par un cedéme cervico-facial et une macroglossie amenant un syndrome asphyxique
rapidement fatal en 1’absence de prise en charge médicale. Sa toxicité musculaire entraine une
libération massive de myoglobine, ce qui a pour conséquence une atteinte rénale qui se traduit
par une insuffisance rénale aigué& avec nécrose et obstruction tubulaire [6]. De plus il a été
démontré pour la premiére fois en 1996 une myocardite toxique a la PPD, mais le mécanisme
de cette atteinte reste a 1’étude [7,8].

Ce travail a pour but d’éclairer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
évolutives ainsi que les facteurs prédictifs et pronostics de [Dintoxication a la
paraphénylénediamine. Il s’agit d’une étude rétrospective, réalisée sur 101 patients pris en
charge au service de réanimation médicale du CHU Avicenne de Rabat suite a une
intoxication systémique a la paraphénylénediamine, au cours de la période du 1°" Janvier 2000
au 31 Décembre 2007. Les sujets étaient inclus dans 1’étude aprés que le diagnostic
d’intoxication a la PPD ait été établi sur les paramétres anamnestiques du patient ou de sa
famille, la présence de signes cliniques pathognomoniques et les analyses toxicologiques. Le
recueil des données a été effectué a partir des dossiers médicaux du service de réanimation
médicale. L’analyse descriptive a portée sur les caractéristiques sociodémographiques,
cliniques, thérapeutiques et évolutives de I’intoxication. Par la suite nous avons déterminé
deux groupes d’étude : les patients dont 1’évolution est favorable et les patients décédés au
cours de I’hospitalisation. Ils ont été¢ comparés selon les différents paramétres précités. En
analyse univariée, les variables qualitatives ont été confrontées & I’aide du test de y” et toutes
les valeurs de p inférieures a 0,05 ont été considérées comme significatives. L’analyse
multivariée a été conduite selon un modele de régression logistique multiple. Les statistiques
ont été effectuées a I’aide du logiciel SPSS 10.0.
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