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Chaque année, de janvier a ao(it, de nombreuses personnes, en majorité des enfants,
sont incommodées par les chenilles processionnaires, du chéne ou du pin: leurs poils
particulierement irritants sont responsables de réactions cutanées, oculaires ou respi-
ratoires. Un article de ce numéro fait le point sur ces envenimations au travers des don-
nées des Centres antipoison et présente des conseils pour les éviter.

Une autre intoxication saisonniere, propre a |'été, concerne les produits a base de
chlore utilisés pour I'entretien des piscines privées. Une mauvaise utilisation de ces pro-
duits peut conduire au dégagement de vapeurs toxiques, responsables de manifesta-
tions respiratoires parfois tres graves. Le point sur les cas rapportés aux Centres antipoi-
son est présenté dans ce numéro.

L"article consacré a la silice cristalline nous montre qu’il faut dépasser le cliché de la sili-
cose du mineur pour envisager de facon bien plus large tant la diversité des effets sani-
taires imputables a la silice que la nature et les niveaux d’expositions rencontrés a ce
jour puisque 23 000 a 30 000 travailleurs seraient aujourd’hui exposés en France a des
seuils supérieurs a la valeur limite réglementaire. Le rapport récent de I’Anses a ce sujet
et le réseau national de vigilance et de prévention des pathologies professionnelles
(RNV3P) contribuent a une meilleure connaissance de ce risque, dans une finalité de
prévention.

L’administration de médicaments a des animaux peut exposer celui qui les administre a
des effets indésirables, par simple contact : c'est le cas de I'altrenogest, médicament
hormonal utilisé chez la jument qui peut entrainer des effets secondaires principale-
ment chez la femme. Les risques et les précautions a prendre pour les éviter sont préci-
sés ici.

Le dernier article de ce numéro évoque un avis publié de I’Anses sur les risques associés
aux compléments alimentaires contenant de la réglisse, a partir d’un cas d’hypokaliémie
observé par le dispositif de nutrivigilance de I’Anses.

Pour finir, un grand merci a nos lecteurs qui ont pris le temps de répondre a notre en-
guéte de lectorat. Votre avis et vos suggestions nous permettront d’améliorer Vigil’Anses
afin qu’il réponde au mieux a vos attentes. Les résultats de I'enquéte sont présentés
dans un article de ce numéro.

Juliette Bloch, rédactrice en chef de Vigil'Anses
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Vigil’Anses : retour sur I'enquéte de lectorat

Apres plus de 2 ans d’existence, I’Anses a souhaité savoir si Vigil’Anses correspondait aux attentes de son lectorat, constitué de
plus de 1800 abonnés, par une enquéte mise en ligne au début du mois de juin 2019.

Cette enquéte avait pour objectifs de connaitre le profil des abonnés, de caractériser leurs habitudes de lecture, leur apprécia-
tion de I'utilité de Vigil’Anses, d’estimer leur satisfaction quant au format et contenu des articles et d'identifier les thématiques

les plus plébiscitées.

Vous avez été plus d’une centaine a prendre le temps d’y répondre et nous vous en remercions !

Profil des répondants

Cent seize personnes ont participé a I’'enquéte en ligne. A 61
%, les répondants sont des femmes et la moyenne d’age est
de 45 ans.

Prés de 36 % sont des professionnels de santé (médecins,
pharmaciens, infirmiers) et 82 % des répondants ont un di-
pldme de niveau master ou un doctorat (médecine, pharma-
cie et science confondus).

Les répondants exercent principalement au sein d’agences
sanitaires (Anses, Santé Publique France, Ansm etc.), d’entre-
prises ou d’établissements médico-sociaux (cf. figure 1).

lls sont originaires en trés grande majorité de France métro-
politaine (93 %). Plus d’un tiers sont franciliens, les autres
étant répartis dans presque toutes les régions francaises (cf.
figure 2).
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Figure 1 : Répartition des lieux d’exercice des participants a I’'enquéte.
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Figure 2 : Répartition par région des participants a I'enquéte.
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Une majorité (76 %) des répondants sont abonnés a la new-
sletter de Vigil’Anses.

Les abonnés comme les non abonnés ont eu connaissance de
Vigil’Anses principalement lors de recherches sur Internet,
notamment sur le site Internet de I’Agence. Le r6le des ré-
seaux sociaux était plus important pour les non abonnés que
pour les abonnés (cf. figure 3).

Enfin, certains répondants ont eu connaissance de Vigil’Anses
a 'occasion de leur participation a des expertises de I’Anses, a
des réseaux de vigilances animés par I’Anses, par e-mail, ou
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Figure 3 : Répartition des modes de connaissance de Vigil’Anses

Utilisation de Vigil’Anses

La moitié (49 %) des répondants lisent chague numéro lors
de sa parution alors que 38 % lisent Vigil’Anses de facon oc-
casionnelle. Seuls 10 % des répondants ne le lisent que trés
rarement.

Le format numérique est privilégié par 70 % du lectorat.
Un quart lit les articles a la fois au format numérique et sur
papier et seulement 2 % les imprime.

Prés d'un répondant sur 5 (18 %) lit I'ensemble des articles.
Pour les lecteurs sélectifs, les thématiques
« Toxicovigilance » et « Vigilances des produits chimiques »
sont les plus lues. Ces thématiques sont également celles
pour lesquelles un souhait de disposer de plus d’articles ou
d’articles plus longs a été exprimé.

La revue permet de compléter ou d'approfondir les informa-
tions que les répondants lisent ailleurs dans 72 % des cas. Il
est intéressant de noter que 22 % des interrogés considerent
que les informations fournies par Vigil’Anses different com-
plétement de celles qu’ils peuvent lire au sein d’autres re-
vues.

Plus des deux tiers (71 %) jugent que Vigil’Anses est utile a
I'exercice de leur profession et 70 % considérent que ce bul-
letin est utile pour leur culture générale (cf. figure 5).
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Figure 4 : Thématiques les plus lues par le lectorat.
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Figure 5 : Utilité de Vigil’Anses (plusieurs réponses possibles)
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Sur la forme

Lorsque les lecteurs lisent un numéro ou des articles de Vi-
gi’Anses, 53 % en parlent ensuite autour d’eux, 47 % recom-
mandent des articles ou des numéros et 11 % en font réfé-
rence dans leurs travaux.

Enfin, le niveau de lecture de Vigil’Anses est jugé accessible par
95 % des lecteurs.

Les interrogés sont satisfaits a 95 % de l'architecture de Vi-
gil’Anses et de la longueur des articles. Il a été suggéré d’ajou-
ter un court résumé ainsi que des dessins ou graphiques pour
alléger la mise en page.

Vigil’Anses n°9 ¢ Le bulletin des vigilances de I’Anses * Novembre 2019

La fréquence de parution satisfait 55 % des répondants et 41 %
des interrogés souhaiteraient méme recevoir plus de numéros
paran!

Le comité de rédaction remercie sincérement les participants a

cette enquéte. Ces résultats lui permettront de rester au plus
pres des attentes de son lectorat.

Chloé GREILLET



Toxicovigilance

Chenilles processionnaires : gare aux poils urticants !

Les chenilles processionnaires, du pin ou du chéne,
possédent des poils urticants qui peuvent étre a
I'origine de manifestations cliniques parfois graves
chez les personnes exposées. Les contacts directs
avec la chenille ne sont pas nécessaires pour pré-
senter des symptomes car ces poils urticants se dé-
tachent et sont transportés trés facilement sous I'ef-

fet du vent.

Les chenilles processionnaires du pin (Thaumetopoea pi-
tyocampa) et du chéne (Thaumetopoea processionea) sont des
insectes venimeux urticants de la famille des |épidopteres
(papillons) qui vivent en colonies et sont reconnaissables par
leur mode de déplacement en file indienne.

Ces deux espéces possédent de nombreux poils urticants sur
le corps qui leur servent de mécanisme de défense. Ces poils
sont situés sur des plaques dorsales que les chenilles déplient
pour les projeter autour d’elles lorsqu’elles se sentent mena-
cées. Ces minuscules « harpons » peuvent ainsi atteindre la
peau, les yeux ou les voies respiratoires et engendrer des réac-
tions urticantes liées aux substances chimiques qu’ils contien-
nent, notamment une protéine toxique (la thaumétopoéine),
ainsi qu’a I'implantation des poils sur le corps. Le venin restant
actif dans les poils détachés, I'exposition peut se faire par voie
aérienne dans les zones infestées, en manipulant des nids, ou
par contact secondaire avec des vétements ou des animaux
domestiques eux-mémes exposés.

Des signes cutanés (de type urticaire, érythéme, prurit...), ocu-
laires (conjonctivite, lésion de la cornée ou kératite, cedéme
des paupiéres...), respiratoires (toux, bronchospasme...), diges-
tifs (douleurs digestives, vomissements, cedéme bucco-facial)
surviennent en fonction des voies d’exposition. Ils peuvent
étre associés a des signes généraux (malaise, hyperthermie...),
voire a un état de choc anaphylactique (forme la plus grave
d’allergie mettant en jeu le pronostic vital) en cas d’exposi-
tions répétées et/ou d’antécédents allergiques. Il n'y a pas de
traitements spécifiques.

L’habitat, les zones de colonisation et les cycles biologiques de
ces deux especes sont différents.

Chenille processionnaire du pin

La chenille processionnaire du pin se développe dans les foréts
de coniferes des régions atlantique et méditerranéenne. L'es-
pece étend son aire d’'implantation vers le nord-est depuis les
années soixante, et progresse vers le nord et notamment |'le-
de-France depuis 2010, en raison du réchauffement climatique

(1].

Vers septembre, aprés I’éclosion des ceufs pondus un mois
plus tot par les papillons adultes sur les branches, les chenilles
processionnaires du pin tissent un nid d’hiver ou elles se déve-
loppent en différents stades larvaires. Elles sortent en proces-
sion la nuit pour se nourrir des aiguilles de pin. Entre janvier et
mars, elles quittent I'arbre en file indienne pour aller s’enfouir
dans le sol, puis se transformer en chrysalide, et ressortir mé-
tamorphosées en papillons adultes entre juin et ao(t.

Le cycle de la chenille processionnaire du pin est générale-
ment annuel, cependant en fonction des conditions clima-
tiques (températures trop froides ou trop chaudes [2]), la che-
nille peut rester dans le sol plusieurs années consécutives.

La chenille processionnaire du chéne se développe dans les
chénaies. Les ceufs pondus par les papillons adultes aux extré-
mités des branches éclosent vers avril. Les chenilles forment
plusieurs nids en fonction des stades larvaires et sortent la
nuit, en procession suivant un fil de soie, pour se nourrir. Elles
restent sur le tronc ou une branche maitresse de I'arbre pour
se transformer en chrysalide vers juillet-ao(t, avant de devenir
un papillon un mois plus tard.

En France, les pullulations périodiques de chenilles procession-
naires de chéne sont connues dans plusieurs régions : princi-
palement le nord-ouest, I'lle-de-France et I'est [3].
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En plus d'occasionner des défoliations importantes sur les
arbres, les chenilles processionnaires sont considérées comme
un probleme de santé publique en raison des effets des poils
sur ’'homme. L’action n°12 du PNSE 3 2015-2019 prévoyait :
« de renforcer et de coordonner la gestion des espéces végé-
tales et animales dont la prolifération peut étre nuisible a la
santé publique tels que les chenilles processionnaires (...) ».

Afin de déterminer I'ampleur du probléme sanitaire, I’Anses a
analysé, en lien avec le réseau des Centres antipoison (CAP),
les cas d’intoxication par des chenilles processionnaires.

Au total, 1274 cas d’exposition symptomatiques a des che-
nilles processionnaires ont été enregistrés par les CAP entre le
1% janvier 2012 et le 31 juillet 2019 : 753 personnes (59,1 % )
avaient été exposés a des chenilles processionnaires du pin,
345 personnes (27,1 % ) a des chenilles processionnaires du
chéne ; pour les 176 cas (13,8 % ) restants, il n’a pas été pos-
sible de préciser I'espéce de la chenille processionnaire con-
cernée.

Les expositions aux chenilles processionnaires pouvaient con-
cerner plusieurs personnes d’'une méme famille ou d’'un méme
groupe. Les 1274 cas symptomatiques étaient ainsi répartis
dans 888 dossiers, comprenant chacun de 1 a 50 personnes.

.\ '\
o

e processionnaire du chéne

Toxicovigilance

Une saisonnalité marquée

Le nombre de dossiers montrait une forte saisonnalité, compa-
tible avec le cycle biologique des chenilles.

En moyenne, les CAP avaient enregistré 30 dossiers d’exposi-
tion symptomatique a des chenilles processionnaires du pin en
mars (figure 1), les expositions étant les plus fréquentes de
janvier a avril (85 % des dossiers).

Les expositions symptomatiques aux chenilles procession-
naires du chéne étaient les plus fréquentes en juin (8,5 dos-
siers en moyenne) ; 90,7 % étaient observées d’avril a juillet.

Les pics d’expositions symptomatiques aux chenilles proces-
sionnaires du pin étaient d’intensité variable selon les années
(figure 2): les plus élevés étaient en 2014 (47 dossiers) et
2017 (50 dossiers).

Les pics saisonniers d’envenimation par chenilles procession-
naires du chéne semblaient croissants de 2012 (7 dossiers en
juillet) a 2019 (15 dossiers en juin), avec un pic d’envenimation
plus important en juin 2018 (29 dossiers).

e processionnaire du pin

m— T OCESSIONNAIre Sans précision « s« « « « « total processionnaires

Figure 1 : Nombre moyen de dossiers d’exposition symptomatique a des chenilles processionnaires enregistrés par les CAP de janvier 2012 a

juillet 2019. Source : SICAP.
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Toxicovigilance

60

CP du pin CP du chéne CP sans précision s ==+ s« Tgtal CP

Figure 2 : Répartition mensuelle du nombre de dossiers symptomatiques de chenilles processionnaires de janvier 2012 a juillet
2019. Source : SICAP

Une répartition géographigue des cas concordante avec I'habitat des chenilles

Pour la chenille processionnaire du pin, les taux d’incidence  Pour la chenille processionnaire du chéne, les taux d’incidence
(nombre de cas d’intoxication par des chenilles procession-  étaient plus élevés dans la moitié nord de la France, ainsi que
naires pour 100 000 habitants pendant la période d’étude) dans les Alpes du sud. L’incidence particulierement élevée en
étaient les plus élevés dans les départements du sud et de Essonne est due a un dossier de 45 cas groupés en 2017 dans
I'ouest. L'incidence particulierement élevée en Gironde est ce département.

due a un dossier de 50 cas groupés en 2018 dans ce départe-

ment Pour ces deux especes, cette répartition géographique corres-

pond aux observations de terrain.

Figure 3 : Taux d’incidence départementaux des cas d’intoxication par des chenilles processionnaires du pin (carte en bleu) et du
chéne (carte en orange) de janvier 2012 a décembre 2019. Source : SICAP.
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Des expositions survenant surtout chez les enfants et les jeunes

Parmi les 1 022" cas symptomatiques pour lesquels les informations indivi-
duelles étaient collectées (sur 1 274), le sexe ratio H/F était de 1,17, 'dge
variait de 2 mois a 87 ans avec un age médian de 11 ans. Un quart des
sujets (25,8 % ) était agé de moins de 5 ans ; cette proportion d’enfants
jeunes est caractéristique des intoxications accidentelles symptomatiques
enregistrés par les CAP tous agents confondus (28,2 % ).

Des expositions le plus souvent sans contact direct avec les chenilles

Lorsque cela a été précisé (dans 78,5 % des cas), les personnes exposées
n’avaient pas été en contact direct avec la chenille cas (51,5 % ) mais avec
des poils aéroportés, des poils urticants présents sur des surfaces
(terrasse, pelouse), des objets (baton, jouet, bois de chauffage...), des vé-
tements et des animaux domestiques. Un contact direct avec une chenille
concernait 37,5 % des cas, et un contact direct et indirect les 11 % res-

Toxicovigilance

L Vi /|

tants.

Des expositions et symptomes majoritairement cutanés

Pres de 90 % des personnes avaient été exposées par une
seule voie (cutanée, orale, oculaire, respiratoire) et 9,7 % par
plusieurs voies associées. La voie d’exposition était inconnue
pour les 0,6 % des cas restants. L’exposition, seule ou associée
a une autre voie, était majoritairement cutanée (92,7 % des
cas), puis oculaire (6,9 % ), orale (6,3 % ), et respiratoire (3,8
% ).

Le contact cutané entrainait des rougeurs de la peau, des dé-
mangeaisons, de l'urticaire et plus rarement des petites
clogues. Des signes généraux étaient associés pour 3% des
sujets (fievre, asthénie, adénopathies...).

Apres contact oculaire, les personnes présentaient le plus sou-
vent une conjonctivite, un larmoiement, une douleur oculaire,
ou plus rarement une kératite (lésion de la cornée). Pour la
moitié des cas, un cedéme ou une démangeaison des pau-
piéres étaient également rapportés.

Apres contact avec la bouche ou ingestion, les personnes pré-
sentaient des signes cutanés (urticaire, cedeme, démangeai-
sons), une irritation oro-pharyngée ou des symptémes diges-
tifs (Iésion ou irritation de la langue, douleur abdominale, hy-
persalivation, vomissements...). Des signes plus généraux ont
été rapportés pour certains cas (cedéme buccal et/ou facial,
fievre, malaise...).

Enfin, les personnes qui avaient inhalé des poils ont présenté

1.Les CAP peuvent étre appelés pour des « cas collectifs » pour lesquels
I'agent d’exposition (produit, plante, animal...) est identifié, sans qu’il ne
soit possible de détailler toutes les informations relatives aux cas.

Nid de chenilles processionnaires

majoritairement une toux, une géne respiratoire, un bronchos-
pasme.

Des cas pouvant étre graves

Parmi les 1 022 cas symptomatiques, 96,3 % étaient de gravité
faible? (n=982), 3,5 % de gravité moyenne (36 cas), et 0,2 % (2
cas) de gravité forte. Le 1% cas de gravité forte concernait un
enfant de 3 ans ayant ingéré une chenille processionnaire du
pin dans le jardin et ayant présenté un cedeme de la langue,
des lévres et une hypersalivation, nécessitant une hospitalisa-
tion pendant 2 jours. Les signes avaient régressé apres un trai-
tement symptomatique. Le 2° cas concernait un homme de 51
ans allergique aux hyménopteres ayant recu sur le cou des
cocons de chenilles processionnaires alors qu’il se tenait au
bord d’une piscine. Il avait présenté une urticaire géante, une
dysphonie (troubles de la voix) et une dysphagie (difficulté a
avaler), justifiant un traitement hospitalier par corticoides,
antihistaminique et aérosol d'adrénaline. L’évolution clinique
avait été rapidement favorable.

2. Gravité évaluée selon le “Poisoning severity score” (Persson HE, Sjoberg
GK, Haines JA, Pronczuk de Garbino J. J Clin Toxicol. 1998;36(3):205-13).
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Conclusion

Les chenilles processionnaires du pin ou du chéne sont a |'ori-
gine chaque année de cas d’intoxication pouvant étre graves.
Si des moyens de lutte existent (piégeage des papillons par
phéromones, lutte microbiologique par Bacillus thuringiensis
[4], gestion paysagére et sylvicole, lutte mécanique par préle-
vement et destruction des nids, perchoirs a mésanges, éco

Toxicovigilance

Il est important que la population sache que les poils des che-
nilles présents dans I'air ou déposés sur des surfaces, des véte-
ments ou des animaux entrainent les mémes symptémes que
le contact direct avec la chenille.

Un rapport d’étude de toxicovigilance sera publié par I’Anses

piégeage des chenilles sur les troncs d’arbre...), il est néces- courant 2020.

saire de rappeler des messages de prévention pour limiter
I'exposition des personnes (encadré ci-dessous [5, 6]).
Sandra SINNO-TELLIER

Recommandations

® Ne pas s’approcher et ne pas toucher les chenilles ou leur nid, en particulier pour les enfants
® Se tenir a distance des arbres porteurs de nids

® Porter des vétements longs en cas de promenade en forét ou pres d’arbres infestés

® Eviter de se frotter les yeux pendant ou au retour d’une balade

® Bien laver les fruits et les légumes de son jardin en cas d’infestation a proximité

® Eviter de faire sécher le linge a coté d’arbres infestés

® En cas de suspicion d’exposition aux chenilles, prendre une douche et changer de vétements.

En cas de signes d’urgence vitale (détresse respiratoire...), appeler le 15 ou consulter aux urgences.
En cas de signes d’intoxication, consulter un médecin ou appeler le centre antipoison.
Si possible, photographier la chenille pour en faciliter I’identification.

Si des animaux domestiques sont touchés, consulter un vétérinaire ou appeler un centre antipoison vétéri-
naire (Centre antipoison animal et environnemental de I’Ouest et Centre national d’informations toxicologiques

vétérinaires).
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Réseau national de vigilance et de prévention
des pathologies professionnelles

Silice cristalline : un risque professionnel toujours d’actualité ?

L'exposition de travailleurs du BTP a la silice reste d’actualité
comme en témoignent les cas de pathologies pulmonaires en
lien avec cette exposition, enregistrés par le réseau national
de vigilance et de prévention des pathologies profession-
nelles. L'Anses recommande des actions pour prévenir, dia-
gnostiquer plus précocement et prendre en compte le carac-
tere professionnel de ces affections.

Il existe certains risques professionnels connus de longue
date, mais dont l'actualité est cependant toujours de mise.
L’exposition a la silice cristalline est emblématique de ceux-
ci.

Ainsi, la silice cristalline est responsable d'une pathologie
pulmonaire de type pneumoconiose (altérations pulmonaires
causées par l'inhalation et la fixation dans le poumon de par-
ticules solides) dont la forme la plus caractéristique porte le
nom de « silicose » dans sa forme chronique. Elle constitue
un facteur de risque de nombreuses autres pathologies res-
piratoires en particulier de bronchopneumopathies chro-
niques obstructives (BPCO) et cancers du poumon’, et de
pathologies auto-immunes (sclérodermie systémique, polyar-
thrite rhumatoide, lupus notamment). Aujourd’hui la ques-
tion de l'implication de la silice dans d’autres pathologies
pulmonaires (fibrose pulmonaire idiopathique, sarcoidose),
auto-immunes ou rénales, continue a faire I'objet de travaux
de recherche [1-2].

L'actualité de la silice cristalline tient également a la caracté-
risation de nouvelles circonstances d’exposition associées a
I’émission de silice a des concentrations atmosphériques
élevées. Ainsi, le risque accru de silicose a l'international, en
lien avec l'usinage de pierres artificielles composées de
quartz et résine (utilisées pour les plans de travail des cui-
sines et salles de bain), a fait I'objet d’un signalement par le
réseau national de vigilance et de prévention des pathologies
professionnelles (RNV3P), puis d'une alerte par I'’Anses en
juin 2015 [3].

1.La silice cristalline a été reconnue cancérogéne avéré d’un point de
vue scientifique par le Centre International de Recherche sur le Cancer
(CIRC), puis d'un point de vue réglementaire par la Directive UE
2017/2398 concernant la protection des travailleurs contre les risques
liés a I'exposition a des agents cancérigenes ou mutagenes au travail.

L’Anses s’est alors saisie plus largement du risque silice, et a
mis en ceuvre une expertise collective sur les « dangers, ex-
positions et risques liés a I'exposition a la silice cristalline »*.
Les résultats de ces travaux sont parus en mai dernier [2]. Au
vu des éléments de preuve des effets sanitaires associés a la
silice cristalline et des niveaux estimés d’exposition des tra-
vailleurs, I'’Anses a conclu a I'existence d’un risque sanitaire
particulierement élevé pour la population professionnelle
exposée a des niveaux supérieurs ou équivalents a la valeur
limite d’exposition professionnelle (VLEP) de 0,1 mg/m®ac-
tuellement en vigueur. Elle a estimé entre 23 000 et 30 000
le nombre de travailleurs exposés a ces niveaux, les deux
tiers de ces travailleurs exercant dans le domaine de la cons-
truction. Dans son avis, elle a recommandé afin d’accentuer
la prévention des expositions notamment par la révision a la
baisse de cette VLEP, de faire évoluer la surveillance médi-
cale des personnes exposées, et d’engager la révision des
tableaux des maladies professionnelles existants pour facili-
ter la reconnaissance de ces pathologies comme maladies
professionnelles indemnisables.

Enfin, I'actualité du risque silice cristalline est aussi liée aux
travaux, encore embryonnaires, visant a identifier la part de
particules ultra-fines (PUF) de silice cristalline émises par les
différents procédés professionnels. Ces futurs travaux pour-
raient constituer une petite révolution. En effet, la toxicité de
ces PUF est principalement corrélée a leur surface active.
Actuellement, le risque associé a ces PUF est appréhendé de
la méme maniére que le risque lié a des particules inhalables
de plus gros diameétre, c’est-a-dire par des mesures de con-
centrations pondérales des particules dans l'air (mg/m?).

2.Cette expertise avait plusieurs objectifs, en particulier (et de fagon
non exhaustive), de conduire une étude de filiere pour caractériser les
usages en France de la silice, d’évaluer les expositions correspondantes
et en particulier les plus émissives, d’identifier les pathologies asso-
ciées, puis de faire un état des lieux des mesures de prévention et de
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Or ces mesures tendent a sous-évaluer le risque, car ce der-
nier est en fait corrélé a la surface totale des particules en
contact avec les tissus biologiques, en particulier pulmo-
naires. Pour un méme poids, une grosse particule a en effet
beaucoup moins de surface qu’'un grand nombre de petites
particules.

Le RNV3P contribue activement a produire des connais-
sances sur les différents niveaux d’actualité du risque silice
cristalline cités ci-dessus.

En premier lieu, le RNV3P, qui s'appuie sur les données cli-
niques des centres de consultation de pathologie profession-
nelle et environnementale (CCPPE), permet de décrire des
pathologies que les experts de ces centres imputent a la si-
lice, parmi ceux qui leur sont adressés. En effet, les experts
des CCPPE enregistrent les expositions auxquelles chaque
patient adressé a été exposé, puis estiment la force du lien
de causalité entre chaque exposition et la pathologie présen-
tée ; ce lien est appelé imputabilité. Sur la période 2001 a
2017, ce sont pas moins de 4506 observations cliniques que
les experts des CCPPE ont associées avec une imputabilité
faible, moyenne ou forte a la silice cristalline. Les cas de sili-
cose représentaient environ un quart de ces pathologies
(26%, n=1175), dont 96% avec une imputabilité moyenne ou
forte. Les autres pathologies étaient le cancer broncho-
pulmonaire (40%, n=1780) dont un peu plus d’'un tiers seule-
ment avec une imputabilité moyenne ou forte (d’autres ex-
positions professionnelles ou non ayant aussi joué un réle), la
BPCO (8%) dont 45% avec une imputabilité moyenne ou
forte, 'emphyseme (1,7%), des pneumopathies infiltrantes
diffuses (6%), et la sclérodermie systémique (4,5%). Les trois
premiers secteurs d’activité ou avaient exercé ces patients
étaient la construction (36% des cas), les industries extrac-
tives (17%), puis la métallurgie (11%), avec toutefois des pro-
portions différentes en fonction des pathologies. Ces infor-
mations sont intéressantes a des fins de vigilance. Pour au-
tant, le mode de recrutement des patients (consultations
d’expertise) ne permet pas de produire des indicateurs épi-
démiologiques.

Concernant le risque silicotique proprement dit, au-dela de
ces cas de silicoses chroniques survenant habituellement
apres plusieurs décades d’exposition, des experts du RNV3P
ont documenté des cas de silicose aiglie (apparue en
quelques mois) et de silicose accélérée (en quelques an-
nées), en lien avec des expositions intenses, chez des magons
finisseurs effectuant des travaux de polissage de dalles béton

3.LIBS : Laser Induced Breakdown Spectroscopy

ou au contraire de bouchardage (percussion d'une surface
plane en béton pour lui donner un aspect irrégulier plus
proche de la pierre). Ces observations sont malheureuse-
ment cohérentes avec le fait que les métiers de « finisseurs »
dans la construction font partie des professions pour les-
quelles les niveaux d’exposition a la silice cristalline dépas-
sent le plus fréquemment la VLEP actuelle lors des contréles
réalisés en France par des laboratoires accrédités [2]. Cette
information a été diffusée a lensemble des CCPPE, afin
d’alerter les acteurs de la prévention au sein des Caisses
d'assurance de retraite et santé au travail en région
(CARSAT), et les médecins du travail du secteur du Batiment
et travaux publics (BTP).

Des travaux scientifiques sont par ailleurs engagés avec les
CCPPE, dont certains avec le soutien financier de 'Anses.
Certains travaux visent a améliorer le diagnostic de ces pa-
thologies, en documentant le réle de la silice par sa mise en
évidence au sein méme des biopsies du patient par des nou-
velles techniques d’'imagerie (cartographie élémentaire par
technique LIBS® [4], financement ANR). D’autres visent a
mieux caractériser 'exposition a la silice en situation de tra-
vail, dont la fraction PUF, et a mieux comprendre la cascade
d’effets biologiques induits (financement APR Anses).

Vincent BONNETERRE
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Pharmacovigilance vétérinaire

Altrenogest : des médicaments vétérinaires a utiliser avec
précaution

L'altrénogest est un progestatif synthétique, disponible en
solution buvable sur prescription vétérinaire pour la gestion
des chaleurs chez les équidés et les porcins.

En milieu équin, cette hormone de synthese se trouve dans le
médicament REGUMATE EQUIN®, un produit largement utilisé
a la fois par les professionnels éleveurs de chevaux, afin de
prévenir ou de synchroniser les chaleurs des juments, et par
les cavaliers, pour diminuer les manifestations liées aux cha-
leurs en période de compétition. En France, ce sont pres de
30 000 traitements a base de ce médicament qui sont admi-
nistrés chaque année a des juments.

Dans la filiere porcine, plusieurs médicaments contenant de
I'altrénogest sont autorisés en France REGUMATE®,
ALTRESYN®, VIRBAGEST® et SYNCHROPLAN®. Plus de 80% des
élevages francais les utilisent pour assurer la synchronisation
des chaleurs des cochettes (jeunes truies) nouvellement intro-
duites dans les élevages. Ainsi, ce sont en moyenne pres de
320000 truies qui sont traitées avec ces produits chaque an-
née.

Des effets indésirables possibles chez les utilisateurs

Comme tous les progestatifs de synthése, 'altrénogest peut
entrainer des effets indésirables chez la personne qui admi-
nistre régulierement le traitement aux animaux. Ainsi, en cas
de contact répété, les symptomes possibles, tels que signalés
dans les notices des produits autorisés et rapportés via les
déclarations, sont les suivants :

L’Anses-ANMV rappelle les précautions d’emploi des médi-
caments a base d’altrénogest. lls peuvent présenter chez
I'Homme des effets indésirables liés a leur action hormo-
nale. Ainsi, les femmes enceintes ou susceptibles de I'étre,
et les personnes présentant des tumeurs progestérone-
dépendantes connues ou suspectées ou des troubles
thromboemboliques, ne doivent pas administrer ces pro-
duits eux-mémes. Les autres utilisateurs, quant a eux, doi-
vent impérativement porter des vétements de protection
couvrants et utiliser des gants en vinyle, néopréne ou ni-
trile intacts et a usage unigue pour éviter tout contact avec
la peau.

e Chez la femme : risque d’interruption ou de perturbation
du cycle menstruel, de contractions utérines ou abdomi-
nales, d’augmentation ou de diminution des saignements
utérins, et le cas échéant de prolongation de la gros-
sesse ;

e Chezl'homme : baisse de libido ;

e Chez les deux sexes : des sighes moins spécifiques comme
des maux de téte, de la fievre, des douleurs abdominales,
des nausées, des diarrhées, des vomissements et de |'ur-
ticaire.

Un rapport de la Food and Drug Administration (FDA) aux
Etats-Unis, datant de juillet 2018, mentionne 130 cas de réac-
tions indésirables liées a I'altrénogest entre octobre 1987 et
mai 2018. En France, les déclarations d’effets indésirables
chez 'Homme sont moins nombreuses : depuis 2002, seule-
ment 8 cas, 5 dans la filiere porcine et 3 dans la filiere équine,
principalement en lien avec des troubles menstruels et de
I'asthénie ont été enregistrés dans la base de pharmacovigi-
lance vétérinaire de I’Anses-ANMV, ou par les Centres antipoi-
son ou par la Mutualité Sociale Agricole, sans pour autant
signifier que le risque est moindre.

Quel que soit le pays concerné, un phénomene de sous-
déclaration des cas est tres probable. En effet, les symptomes
sont souvent peu spécifiques et le role du médicament vétéri-
naire est donc rarement suspecté. Ainsi, les personnes ne font
pas spontanément le lien entre les symptomes et le fait d'étre
exposées a ce médicament.
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Des précautions d’emploi a respecter

Les précautions d’usage énoncées dans la notice des produits
a base d’altrénogest doivent donc étre scrupuleusement res-
pectées. Ainsi, les femmes enceintes ou susceptibles de I'étre
ne doivent pas administrer le produit.

De plus, ces médicaments ne doivent pas étre manipulés par
des personnes présentant des tumeurs progestérone-
dépendantes connues ou suspectées (cancers du sein et de
I'utérus) ou des troubles thromboemboliques.

La voie d’exposition principale au produit est cutanée. Par
conséqguent, tout contact direct avec la peau doit étre évité,
notamment chez les femmes enceintes ou susceptibles de
procréer. L'utilisateur doit ainsi porter des vétements de pro-
tection (gants et vétements couvrants) pendant la manipula-
tion du produit.

Ou déclarer :

Pour déclarer un effet indésirable chez ’'Homme suite
a l'utilisation d’un médicament vétérinaire :
https://pharmacovigilance-anmv.anses.fr/

Pharmacovigilance vétérinaire

Une attention particuliere doit étre portée sur les gants. En
effet, le produit peut passer au travers de gants poreux
comme ceux en latex. Dans ce cas, le risque dabsorption
transcutanée est fortement augmenté car la peau étant cou-
verte par un matériau occlusif, la pénétration du produit est
ainsi favorisée. Il est donc recommandé d’utiliser des gants en
vinyle, néopréne ou nitrile intacts, et a usage unique afin d’évi-
ter une contamination cutanée lors de la réutilisation des
gants déja souillés par le produit.

Lors d’aspersion accidentelle, la peau doit étre lavée immédia-
tement a I'eau claire et au savon. En cas de contact accidentel
avec les yeux, il est nécessaire de rincer abondamment a I'eau
durant environ 15 minutes. Enfin, dans tous les cas, |'utilisa-
teur doit se laver les mains apres le traitement.

Sylviane LAURENTIE

Meg-Anne Moriceau, Jennifer Blondeau, Elodie Adamczyk,
Stéphane Queffélec - La perméthrine — Le point vétérinaire -
Mars 2018 / N° 383
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Les produits a base de polychloro-isocyanurates utilisés pour maintenir une bonne gualité sanitaire de 'eau des piscines et des

spas peuvent présenter des risques pour la santé si on les
utilise sans précaution. Entre le 01/01/2010 et le
16/06/2019, les Centres antipoison ont enregistré un total
de 1494 cas d’expositions accidentelles symptomatiques en
relation avec ces produits. Les enfants représentaient plus
du tiers des cas avec une proportion importante de trés
jeunes enfants. Tous ages confondus, I'inhalation était la
voie d’exposition la plus fréquente et concernait en majori-
té des adultes tandis que les trés jeunes enfants étaient
exposeés principalement par voie orale/buccale. Un total de
10 cas graves a été recensé Dans la majorité des cas, chez
I'adulte, c’est a I'ouverture des conditionnements que se
produit I'inhalation de gaz chlorés. Le mélange accidentel

-

i

ou intentionnel, par méconnaissance des risques, avec un produit acide ou un hypochlorite, de méme que I'ajout d’eau chaude
ou froide directement sur des galets constituent des erreurs de manipulation frégquemment retrouvées.

Les produits utilisés le plus fréguemment pour maintenir une
bonne qualité sanitaire de I'eau des piscines et des spas sont a
base de polychloro-isocyanurates qui liberent des dérivés
chlorés en présence d’eau. Selon l'usage, ces produits peu-
vent étre formulés afin que la libération de chlore soit rapide
en cas d’eau fortement souillée (produits « chlore choc ») ou
au contraire prolongée, dans le cadre de I'entretien normal
(produits « chlore lent »).

Les produits a base de polychloro-isocyanurates instables a la
chaleur et en présence d’humidité sont susceptibles de libérer
des gaz chlorés accumulés sous pression dans leurs embal-
lages. Ainsi lors de I'ouverture, il existe un risque de projection
brutale voire d’explosion. En outre, ils ne doivent pas étre
mélangés a d’autres produits chimiques utilisés pour I'entre-
tien des piscines comme des hypochlorites alcalins, des am-
moniums quaternaires ou des composés aminés car cela peut
provoquer une explosion, voire des départs d’incendie dus
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notamment a la formation de trichloramine, gaz explosif et
extrémement irritant. Le mélange direct avec un produit acide
(détartrant, produit « pH moins ») entraine la libération de
chlore. Enfin, I'ajout d’eau directement sur ces produits en-
traine une réaction fortement exothermique pouvant con-
duire a une explosion avec un risque de blast” et de projection
ainsi que la libération d’'une grande quantité de dérivés chlo-
rés.

Les Centres antipoison ont enregistré un total de 1494 cas
d’expositions accidentelles symptomatiques a un ou plusieurs
produits libérateurs de chlore sur la période du 1% janvier
2010 au 16 juin 2019, avec une progression constante du
nombre de cas et une saisonnalité trées marquée, plus de la
moitié des cas étant recensés pendant les mois de juillet, ao(t
et septembre. La presque totalité de ces cas sont survenus en
population générale, et une infime proportion concerne des
expositions dans le cadre d'une activité professionnelle
(96,6% vs 3,4%).

Blast ou effet de souffle : effets sur I'organisme de I'onde de choc produite
par une explosion.
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Dans 60,4 % des cas, il s'agit d’adultes, les enfants représen-
tant plus du tiers des cas d’exposition (38,6 %) avec une pro-
portion importante de trés jeunes enfants (21,7 % d’enfants
de moins de 5 ans), 16,9 % d’enfants de 5 a 14 ans.

Tous ages confondus, I'inhalation est la voie d’exposition la
plus fréquente (66,5 %) et concerne en majorité des adultes
tandis que les trés jeunes enfants sont exposés principale-
ment par voie orale/buccale. Dans 5,6 % des cas, plusieurs
voies d’exposition sont en jeu, associant I'inhalation au con-

tact oculaire et/ou cutané, voire la voie orale.

Lors des accidents survenant dans le cadre professionnel, la
voie d’exposition majoritaire est également I'inhalation mais
plusieurs cas de projections oculaires ou cutanées sont recen-
sés.

Quelle que soit la voie d’exposition, la symptomatologie re-

trouvée traduit des phénomenes d’irritation cutanéo-

mugqueuse et respiratoire plus ou moins sévéres :

e Ll’inhalation de gaz chlorés libérés lors de I'ouverture des
conditionnements ou lors du mélange de produits (« coup
de chlore ») entraine une réaction immédiate d’irritation
des voies respiratoires : toux, sensation d’oppression tho-
racique, difficulté a respirer, bronchospasme, saignement
du nez, écoulement nasal, modification de la voix. Les
sujets ayant des antécédents d’asthme (ou d’autres pa-
thologies respiratoires) sont particulierement a risque de
présenter une crise grave. En cas d’inhalation massive, un
cedéme aigu du poumon (OAP) lésionnel ainsi qu’un syn-
drome de détresse respiratoire aiglie peuvent survenir,
parfois de facon retardée. Des nausées et des vomisse-
ments peuvent accompagner les signes respiratoires ainsi
gu’une irritation oculaire plus ou moins marquée, voire
une irritation cutanée. En cas d’explosion, il existe un
risque de lésions de blast *, voire de brilures thermiques
par contact avec les liquides chauds projetés.

e Le contact oculaire provoque larmoiement, douleur,
troubles de I'acuité visuelle, conjonctivite/érytheme con-
jonctival, voire kératite ou ulcére cornéen.

e Le contact avec la peau entraine prurit, douleur, éruption,
érytheme, cedéme, voire des brilures cutanées. Le con-
tact répété avec un produit a libération lente a entrainé la
survenue d’'un eczéma.

e L’ingestion de produits de chloration a base de polychloro
-isocyanurates entraine irritation et douleur oropharyn-
gée, nausées, vomissements, douleurs digestives. Ces
produits peuvent provoquer des Iésions caustiques graves
des muqueuses digestives.

Sur la période étudiée, 10 cas graves sont survenus en popula-
tion générale, concernant un enfant de 6 ans et 9 adultes;
I"évolution a été favorable dans 8 cas mais des séquelles ocu-
laires graves sont rapportées chez 2 adultes. Aucun cas grave
n’est rapporté dans le cadre d’une exposition professionnelle.

L’étude approfondie des circonstances a mis en évidence plu-
sieurs types de situations a risque fréquentes. Dans la majori-
té des cas chez I'adulte non professionnel, c’est a I'ouverture
des conditionnements que se produit 'inhalation de gaz chlo-
rés, d’autant plus importante qu’elle a lieu dans un espace
clos ou que le produit a été stocké de fagon prolongée ou ex-
posé a une température élevée. Ce type de circonstance a été
a l'origine de 6 des 9 cas graves rapportés chez |'adulte. Le
tableau clinique est d’autant plus sévére que le sujet présente
des antécédents respiratoires (asthme, bronchopneumopa-
thie chronique obstructive, ...).

Le mélange accidentel ou intentionnel, par méconnaissance
des risques, avec un produit acide ou d’autres produits de
désinfection (hypochlorite, libérateur de brome, d’oxygene
actif) voire avec un produit anti-algues est également a |'ori-
gine de ces accidents; le mélange d’un produit « chlore
choc » avec un produit de rattrapage « eaux vertes » a ainsi
été responsable d’une réaction explosive ayant provoqué des
brllures cutanées, une kératite bilatérale ainsi que des ulcéra-
tions pharyngées et trachéales.

De la méme fagon, I'ajout d’eau chaude ou froide sur des ga-
lets constitue une erreur de manipulation fréquemment re-
trouvée ; ce type de manipulation est a 'origine, dans un cas,
d’un OAP lésionnel et dans un autre cas, de lésions de blast et
de brllures cutanées et oculaires ayant entrainé des séquelles
oculaires graves.

Le cas grave rapporté chez I'enfant fait suite a un détourne-
ment d’usage : des pastilles de « chlore choc » avaient été
mises dans les toilettes pour fabriquer de I'eau de Javel, I'en-
fant a inhalé les gaz chlorés produits en urinant sur les pas-
tilles.
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De trés jeunes enfants ont été retrouvés avec des résidus de
galets usagés dans la bouche ou aprés avoir mordu dans un
galet, suite a l'ouverture d’un diffuseur flottant ; aucun cas
grave n’a cependant été relevé dans cette série, apres contact
avec la mugueuse buccale ou ingestion potentielle. Le jeu ou
la curiosité sont a |'origine de plusieurs cas d’inhalation chez
I'enfant plus agé et I'adolescent. A noter plusieurs cas d’inha-
lation accidentelle chez des pré-adolescents a qui les parents
avaient confié la manipulation du produit sans les avertir des
précautions a prendre.

Il faut noter enfin un détournement d’usage ou le galet a été
mélangé a de I'acide chlorhydrique pour désherber un jardin.

A la lumiére de cette analyse, I'Anses rappelle les con-
signes relatives a la conservation, la manipulation et le
respect des doses :

e Lors d'un stockage prolongé ou en présence d’hu-
midité, les produits peuvent se dégrader et libérer
au moment de l'ouverture des vapeurs toxiques
qui,
grave des voies respiratoires. Il est donc important

inhalées, peuvent entrainer une irritation
de conserver ces produits dans un endroit frais, a
I'abri des rayons du soleil et de I"humidité, dans
leur récipient d’origine, fermé et en position verti-
cale.

e Comme pour tous les produits chimiques dange-
reux, il faut veiller a ne pas les entreposer a proxi-
mité de matiéres inflammables comme des sol-
vants ou de I'essence en raison du risque d’incen-
die ou d’explosion.

e Lors de l'utilisation, il est recommandé d’ouvrir le
produit avec précaution, de préférence a l'exté-
rieur, en évitant de respirer les vapeurs qui pour-
raient s’en dégager.

e Si une dissolution préalable est nécessaire, il est
important de toujours verser le produit dans I'eau
et non l'inverse pour éviter les risques de projec-
tions et de brllures. En effet, I'ajout d’eau directe-
ment sur le produit peut provoquer une réaction
exothermique explosive.
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En population professionnelle, I'exposition survient dans la
majorité des cas a la suite d'une erreur portant sur les pro-
duits, une erreur de manipulation ou encore un incident sur le
systeme de filtration, souvent dans un local confiné (local
technigue de la piscine). Un conditionnement défectueux
entrainant une fuite du produit est a I'origine de plusieurs cas
de contact cutané dans un magasin de vente ainsi qu'un cas
d’inhalation prolongée dans un entrepdt. Un détournement
d’'usage a été relevé également : des granulés de « chlore
rapide » avaient été dissous dans un pulvérisateur pour traiter
du bois.

Marie-Odile RAMBOURG

e Ne pas mélanger dans un méme récipient des pro-

duits de chloration avec d’autres produits pour la
piscine (ajusteurs de pH, eau de Javel, anti algues,
libérateurs de brome, d’oxygene actif...) : il pourrait
se produire une réaction explosive avec un dégage-
ment de dérivés chlorés volatils, extrémement irri-
tants. Pour éviter ce type d’accident, utiliser des
verres doseurs différents, propres et secs, pour
chaque produit.

e Ces produits sont exclusivement destinés a la dé-

sinfection de I’eau des piscines, ne pas les utiliser
pour d’autres usages.

e Maintenir ces produits hors de la portée des en-

fants ; ne pas les laisser manipuler ces produits.

e || est indispensable de respecter les doses recom-

mandées quels que soient les produits d’entretien
utilisés: produits a base de chlore, de brome, anti-
algues ainsi que des ajusteurs de pH ou encore les
détartrants pour filtres

e || est important de surveiller la concentration du

chlore en faisant des analyses régulieres de I'eau.
Des doses de chlore trop fortes peuvent provoquer
des irritations chez les baigneurs (yeux, nez, gorge,
peau) et des doses trop faibles ne pourront pas
éviter la contamination de I'eau par des microorga-
nismes surtout lorsque la piscine est fréquentée
par de nombreux baigneurs et lorsque la tempéra-
ture est élevée.
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Nutrivigilance

Hypokaliémie sévere consécutive au mésusage d’un
complément alimentaire contenant de la réglisse et de la

rhubarbe

L’Anses a regu un signalement d'effet indésirable sévére
(score de sévérité de niveau 3 avec menace du pronostic
vital) susceptible d’étre lié a un mésusage (surdosage volon-
taire) du complément alimentaire Rhubarbe® commercialisé
par la société Juvamine. Ce cas a été jugé d'imputabilité vrai-
semblable. Etant donné la sévérité de I'effet indésirable rap-
porté, I’Anses a estimé nécessaire de porter ce cas a la con-
naissance du grand public et des professionnels de santé,
dans un but d’amélioration de la sécurité sanitaire du con-
sommateur.

Dans le cadre de son dispositif de nutrivigilance créé en 2009,
I'Anses a recu un signalement d’hypokaliémie’ sévére” sus-
ceptible d’étre lié a un mésusage (surdosage volontaire) du
complément alimentaire Rhubarbe” commercialisé par la so-
ciété Juvamine. Ce produit contient des extraits de racines de
rhubarbe, de réglisse, de guimauve et des bractées d’arti-
chaut visant a faciliter le transit intestinal.

Description du cas

Il s’agit d'une femme de cinquante-six ans, souffrant de dé-
pression, d'anxiété, de migraines et de constipation chronique
avec prise de laxatifs. En 2012, elle a présenté un premier
épisode d'hypokaliémie, sans précision du contexte.

A l'automne 2017, elle débute la consommation du complé-
ment alimentaire Rhubarbe’ de Juvamine dans un objectif
déclaré de perte de poids. La posologie maximale préconisée
par le fabricant est d’une gélule trois fois par jour, pendant
dix jours. Elle a commencé par la posologie recommandée
puis a augmenté la posologie de fagon progressive.

Mi-aolt 2018, elle se présente aux urgences pour des dou-
leurs musculaires. Le bilan biologique révele une hypokalié-
mie a 1,43 mmol/l (norme : 3,50-5,10 mmol/l), une rhabdo-
myolyse (destruction du tissu des muscles striés) et une |é-
gere insuffisance rénale. Lors de la survenue de cet épisode
d’hypokaliémie, elle disait prendre "trois poignées de compri-
més par jour" depuis plusieurs mois, soit environ trente gé-
lules par jour. Elle arréte le complément alimentaire ce jour-la
et une supplémentation en potassium est alors mise en place.
Des dosages sanguins sont effectués afin de rechercher un
hyperaldostéronisme®, cause fréquente d’hypokaliémie. Les
résultats n’apportent pas d’argument en faveur de ce dia-
gnostic.

Six jours aprées son arrivée aux urgences, la kaliémie se norma-
lise et elle présente un bon état général malgré la persistance
de quelques douleurs musculaires. Elle sort apres dix jours
d'hospitalisation.

3. Syndrome est caractérisé notamment par une rétention rénale du so-
dium, une hypertension artérielle, une hypokaliémie par fuite rénale et une
faible activité plasmatique de la rénine.

1. Une hypokaliémie est une diminution de la concentration du potassium dans
le sang qui a pour principale conséquence de provoquer des troubles car-
diaques graves pouvant aboutir au déces. Ce qui fait toute la gravité de cette
atteinte est qu’il n’y a aucun signe avant-coureur qui pourrait alerter. Seuls un
dosage du potassium dans le sang et/ou un électrocardiogramme peuvent
permettre d’en faire le diagnostic avant qu’il ne soit trop tard. C'est pourquoi
toutes les substances qui diminuent le potassium dans le sang doivent étre
administrées avec précaution.

2. Score de sévérité de niveau 3 avec menace du pronostic vital sur une échelle
de 4.
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Score d’imputabilité intrinséque” de nutrivigilance

L'imputabilité du complément alimentaire dans la survenue de
I"hypokaliémie a été estimée en appliquant la méthode définie
dans l'avis de I"Anses du 11 mai 2011 relatif a I’élaboration
d’une méthode d’imputabilité des signalements d’effets indési-
rables de nutrivigilance [1].

Le délai d’apparition de [Ieffet indésirable a été jugé
« compatible ». U'effet régressant aprés l'arrét du produit et
apres I'administration d’un traitement d’urgence, I'évolution a
été qualifiée de « suggestive » d’un lien. Par ailleurs, dans ce
cas, une seule autre cause a I"hypokaliémie a été recherchée et
écartée. La responsabilité du complément alimentaire dans la
survenue de I’hypokaliémie a donc été jugée vraisemblable.

Données bibliographiques

Dans le cas présent, la recherche bibliographique a porté sur le
lien entre la consommation de rhubarbe, de réglisse, de gui-
mauve ou d’artichaut et I'apparition d’une hypokaliémie.

Pour la guimauve et I'artichaut, a ce jour, aucune étude dispo-
nible dans la littérature n’a mis en évidence I'existence d’hypo-
kaliémies causées par la consommation de ces ingrédients.

Pour la rhubarbe, a ce jour, aucune étude disponible dans la
littérature n’a mis en évidence I'existence d’hypokaliémies di-
rectes causées par sa consommation. Cependant, par ses pro-
priétés laxatives, la rhubarbe peut entrainer une perte diges-
tive de potassium et modifier la concentration sérique du po-
tassium [2].

L’ingestion chronique de réglisse induit un syndrome similaire a
celui de I'hyperaldostéronisme primaire. L’hypokaliémie s’ex-
pligue par l'inhibition d’une enzyme par un composé issu du
métabolisme de la glycyrrhizine (molécule présente dans la
réglisse), empéchant la conversion du cortisol en cortisone
dans le tissu rénal. Le cortisol active alors le récepteur de I'al-
dostérone, conduisant a la fuite rénale de potassium [3, 4].

Plus d’une dizaine de cas d’hypokaliémie sévére (entre 1,3 et
2,8 mmol/l) associés a la consommation de réglisse (sous
forme de racine, thé, ardbme ou médicament traditionnel) ont
été rapportés dans la littérature. Les durées de consommation
s’étalaient de deux semaines a plusieurs mois, voire plusieurs
années. Les doses de réglisse impliquées, lorsqu’elles étaient
mentionnées, étaient comprises entre 5 et 200 grammes par
jour.

Le score intrinséque s’échelonne de 10 (exclu) a 14 (trés vraisemblable).
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Conclusion et recommandations

Il s’agit du premier cas d’hypokaliémie associée a la consom-
mation de compléments alimentaires contenant les ingré-
dients rhubarbe, réglisse, guimauve ou artichaut rapporté au
dispositif de nutrivigilance de I’Anses.

Les hypokaliémies liées a la consommation de réglisse sont
bien connues et bien documentées dans la littérature médi-
cale. La rhubarbe, par ses propriétés laxatives induisant une
perte de potassium dans les selles, peut également entrainer
de facon indirecte une hypokaliémie.

La sévérité de I'effet indésirable observé dans ce signalement
peut étre attribuée a I'association de ces deux plantes, con-
sommeées en exces.

Dans I'arrété du 24 juin 2014 destiné aux fabricants de com-
pléments alimentaires, la Direction générale de la concur-
rence, de la consommation et de la répression des fraudes
(DGCCRF) stipule pour la réglisse que « la portion journaliére
recommandée ne doit pas conduire a une ingestion d'acide
glycyrrhizinique supérieure a 100 mg. L'étiquetage doit com-
porter un avertissement avec la teneur suivante: "Ne pas utili-
ser pendant plus de 6 semaines sans avis médical." L'étique-
tage doit comporter un avertissement déconseillant I'emploi
chez les enfants ». Pour la rhubarbe, « ['étiquetage doit com-
porter un avertissement déconseillant I'emploi aux enfants de
moins de 12 ans, aux femmes enceintes et allaitantes et une
mention déconseillant I'usage prolongé ». Il n’y a aucune res-
tricion d’emploi mentionnée dans cet arrété pour la gui-
mauve et I'artichaut.

Ou déclarer

Les effets indésirables peuvent étre déclarés sur
le Portail de signalement des événements sanitaires in-
désirables du Ministere des Affaires sociales et de la
Santé ou directement en remplissant le formulaire de
télédéclaration en ligne.

Arrété du 24 juin 2014 établissant la liste des plantes, autres que les cham-
pignons, autorisées dans les compléments alimentaires et les conditions de
leur emploi.

https://www.legifrance.gouv.fr/

affichTexte.docidTexte=JORFTEXT000029254516&categorieLien=id
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Nutrivigilance

Aussi, I’Anses conseille aux consommateurs :

. De signaler a un professionnel de santé tout effet indé-
sirable survenant suite a la consommation d’un complé-
ment alimentaire ;

. De respecter les conditions d’emploi fixées par le fabri-
cant;
. D’éviter des prises multiples, prolongées ou répétées au

cours de l'année de compléments alimentaires sans
avoir pris conseil auprés d’un professionnel de santé
(médecin, diététicien, pharmacien...) ;

. D’étre trés vigilants vis-a-vis des produits visant la perte
de poids ;
. D’étre tres vigilants quant a I'achat de produits vendus

dans les circuits non traditionnels (Internet, salles de
sport...) et sans conseil individualisé par un profession-
nel de santé.

L’Anses rappelle aux professionnels de santé I'importance de
leur implication en tant que déclarants pour transmettre des
cas d’effets indésirables qu’ils suspecteraient d’étre liés a la
consommation de compléments alimentaires et les invite a les
déclarer au dispositif de nutrivigilance.

Fanny HURET

Avis de |’Anses relatif a un cas d’hypokaliémie sé-
vere suite au mésusage du complément alimen-

. ® s .
taire Rhubarbe contenant de la réglisse

Références bibliographiques :

[1]. Anses. 2011. "Avis de I'Agence nationale de sécurité san-
taire de l'alimentation, de I'environnement et du travail
relatif a la construction d'une méthode d'imputabilité des
signalements d'effets indésirables de nutrivigilance.
(saisine 2010-SA-0195)." Maisons-Alfort, Fr: Anses. 8 p.

[2] .Singh, N. P, et A. Prakash. 2011. "Nephrotoxic potential of
herbal drugs." Journal International Medical Sciences
Academy 24 (2):79-81.

[3]. Omar, H. R., . Komarova, H. D. Abdelmalak, M. R. Yerrama-
dha, Y. Ali, M. Ghonemi, R. Rashad, A. Fathy, E. Helal, et
E. M. Camporesi. 2012. "Licorice abuse: Time to send a
warning message." Therapeutic Advances in Endocrinolo-
gy and Metabolism 3 (4):125-138. doi:
10.1177/2042018812454322.

[4]. Nazari, S., M. Rameshrad, et H. Hosseinzadeh. 2017.
"Toxicological Effects of Glycyrrhiza glabra (Licorice): A
Review." Phytotherapy Research 31 (11):1635-1650. doi:
10.1002/ptr.5893.

Vigil’Anses n°9 ¢ Le bulletin des vigilances de I’Anses * Novembre 2019 20


https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2018SA0209.pdf
https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2018SA0209.pdf
https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2018SA0209.pdf

Comité de rédaction

Pour le réseau des Centres antipoison : Magali Labadie (CAP de Bordeaux)
Pour le réseau des Centres de consultation de pathologies professionnelles : Vincent Bonneterre (CCPP de Grenoble)
Nutrivigilance : Fanny Huret
Pharmacovigilance vétérinaire : Sylviane Laurentie
Phytopharmacovigilance : Ohri Yamada
Toxicovigilance : Sandra Sinno-Tellier
: Cécilia Solal

: Marie-Odile Rambourg

Si vous souhaitez vous abonner a ce bulletin et recevoir la newsletter cliguez ici


https://f1.mailperformance.com/form.aspx?GV1=URFK06L0000000000000000000002V0W

L’Anses, en charge de plusieurs systemes de vigilance sanitaire (pharmacovigilance du
médicament vétérinaire, nutrivigilance, phytopharmacovigilance, toxicovigilance et vigi-
lance des pathologies professionnelles) a souhaité rendre visibles ses activités de vigi-
lance, la plupart du temps silencieuses et donc peu connues des acteurs de santé pu-
blique, des professionnels de santé, des metteurs sur le marché, et des usagers en géné-
ral, par la création d’un bulletin dédié : Vigil’Anses.

Au gré des actualités de chacune des vigilances, ce bulletin quadrimestriel présente les
principaux résultats des travaux que I’Agence a menés dans le cadre de ses missions de
vigilance, en lien avec ses partenaires, réseaux de professionnels et groupes d’experts,
ainsi que les actions entreprises.

Les articles, de format volontairement court, s’adressent a tous les acteurs de la santé-
environnement-travail : pouvoirs publics, agences sanitaires, instituts et organismes d’ex-
pertise partenaires de I’Anses, gestionnaires des politiques de prévention, communauté
scientifique, professionnels, associations et usagers. lls invitent le lecteur intéressé a
prendre connaissance de publications, avis ou rapports disponibles sur internet, pour en
savoir plus.
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