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RESUME

Introduction. La neurotoxicité désigne la capacité d'une substance a
endommager le systeme nerveux, entrainant divers déficits neurologiques et
symptomes, tels que des troubles du mouvement et des déficits cognitifs.
Divers produits, tels que drogues, médicaments, pesticides, solvants et
métaux lourds, sont responsables de cette toxicité, qui constitue un probléme
de santé publique majeur. Au Maroc, aucune étude n'a encore évalué le risque
neurologique associé a ces substances chez les patients non atteints de
maladies neurologiques. Il est crucial de réaliser une revue systématique pour
établir le lien entre 'exposition a ces substances et la neurotoxicité, afin de
protéger la santé neurologique. L'objectif de cette étude est de décrire les
manifestations  cliniques  neurologiques, d'identifier les  produits
neurotoxiques courants et d'examiner la relation causale entre leur exposition
et la neurotoxicité.

Matériel et méthodes. La premiere partie de |'étude consiste en une
revue systématique sur la neurotoxicité induite par divers produits toxiques.
Conformément aux lignes directrices PRISMA 2022 (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews OR Meta-Analyses), une recherche systématique a été
effectuée en février 2024. Deux bases de données, PubMed et Scopus, ont été
explorées en utilisant des termes pertinents liés a la neurotoxicité. Les criteres
d'inclusion portaient sur les symptomes neurologiques chez les personnes
exposées a ces substances, tandis que les criteres d'exclusion éliminaient les
études sur d'autres types de toxicités, les duplications de données, les articles

non pertinents et les essais cliniques sur les animaux. La deuxieme partie de
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ce travail est une étude transversale menée au service de neurologie du Centre
Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fes, portant sur les patients admis entre
janvier 2023 et Mai 2024 présentant des manifestations neurologiques
suspectées d'origine toxique ou inexpliquées par une pathologie
neurologique. L'étude est en cours et nous avons déja recueilli les données de
34 patients. Les criteres d'exclusion comprennent les antécédents de
traumatisme  cranien majeur, de  maladies neurologiques  ou
neurodégénératives connues, ainsi que le refus de participation. Les données
sont collectées via un formulaire Google Forms et incluent des informations
sociodémographiques, des détails sur les produits toxiques, des examens
neurologiques et biologiques, ainsi que des résultats radiologiques et
toxicologiques. L'analyse statistique sera réalisée avec Excel 2016 et SPSS v25.
Nous avons pris en compte des considérations éthiques en assurant
I'anonymat des participants et en évitant de collecter des informations
permettant leur identification.

Résultats. Dix-huit études issues de treize pays différents ont été
incluses dans l'analyse, Parmi elles, sept étaient des séries de cas, quatre
étaient des études de cas individuelles, trois utilisaient un plan d'étude
transversal, trois autres étaient des études cas-témoins, et une était une étude
de cohorte. Les substances toxiques étudiées étaient diverses, trois articles
portaient sur les drogues, quatre sur des médicaments, trois concernaient les
métaux lourds, sept abordaient les pesticides et les produits chimiques, et un
se concentrait sur les alcools. Les convulsions étaient les manifestations

neurologiques les plus fréquemment signalées, apparaissant comme le
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symptome le plus courant dans Sept études. L'agitation et la confusion ainsi
que des symptomes psychiatriques étaient principalement rapportées en
association avec l'utilisation de substances psychoactives. Des anomalies dans
['évaluation des nerfs craniens ont été observées, incluant notamment la
dysarthrie, le nystagmus et l'aphasie, qui sont associés surtout a la prise de
médicaments. Les mécanismes pathophysiologiques identifiés comprenaient
la neuroinflammation, le stress oxydatif, la perturbation de Ila
neurotransmission et la mort neuronale. Concernant I’étude transversale, 34
patients ont été recrutés au service de neurologie du CHU Hassan Il de Fes,
majoritairement des hommes (76,31%) avec un age moyen de 40 ans. Les
principales manifestations cliniques comprenaient I’hémiplégie, I’état de mal
épileptique, le syndrome cérébelleux, ainsi que des troubles du comportement
et du sommeil. Les substances impliquées incluaient des drogues, des plantes,
des solvants, des médicaments, des pesticides, et de l'alcool. Un cas de
syndrome de Guillain-Barré a été lié a la consommation de silicone. La
toxicologie a révélé des substances chez cing patients (opiacés, cannabis,
phénobarbital, benzodiazépines). Quinze patients présentaient des anomalies
caractéristiques a I'lRM. La progression de la maladie a été généralement
favorable aprés cessation de l'exposition, sauf pour un jeune exposé aux
solvants qui est décédé.

Conclusion. Les symptomes neurologiques de la neurotoxicité dus a
diverses substances toxiques sont variés et peuvent avoir des conséquences
graves sur la santé. Sans confirmation biologique spécifique, le diagnostic

repose principalement sur ['histoire clinique, les symptomes et les tests
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neurologiques, ce qui peut étre difficile car de nombreux symptomes sont
communs a d'autres conditions médicales. Un diagnostic précoce et précis est
essentiel pour arréter 'exposition, initier un traitement adéquat et prévenir
des complications. Cela souligne l'importance d'une évaluation clinique

minutieuse et d'une collaboration entre cliniciens et toxicologues.
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Il. INTRODUCTION

Le systeme nerveux, véritable chef d'orchestre du corps humain,
orchestre une symphonie complexe de fonctions vitales, nous permettant de
percevoir le monde, de bouger, de penser et de ressentir. Sa complexité et son
role crucial le rendent particulierement vulnérable aux agressions extérieures,
notamment d'origine toxique. La neurotoxicité, définie comme la capacité
d'une substance a altérer le fonctionnement du systeme nerveux, représente
un probleme de santé publigue majeur aux multiples facettes. Elle se
manifeste par une diversité de symptomes neurologiques, allant des troubles
du mouvement aux déficits cognitifs, en passant par des altérations
sensorielles et des troubles du comportement. Ces manifestations peuvent
étre aigués, survenant peu de temps apres lI'exposition au produit toxique, ou
chroniques, se développant progressivement sur une longue période
d'exposition.

La gravité des atteintes dépend de plusieurs facteurs, dont la nature du
produit toxique, la dose d'exposition, la durée d'exposition, I'état de santé de
I'individu et ses caractéristiques génétiques. Au Maroc, l'exposition aux
substances neurotoxiques est fréquente, tant dans le cadre professionnel
qu'environnemental. Les populations les plus exposées incluent les travailleurs
agricoles, les ouvriers du batiment, les personnes vivant dans des zones
polluées et les enfants, dont le systeme nerveux en développement est
particulierement sensible aux agents toxiques. Malgré cette réalité
préoccupante, la recherche sur la neurotoxicité au Maroc demeure

insuffisante. L'absence de données scientifiques précises limite la mise en
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place de stratégies de prévention efficaces et d'une prise en charge adéquate
des patients intoxiqués. Ce travail de recherche vise a combler le manque de
connaissances sur la neurotoxicité au Maroc en abordant deux axes
principaux: Une revue systématique exhaustive de la littérature afin d'identifier
les différents agents toxiques présents au Maroc pouvant induire une
neurotoxicité, de synthétiser les manifestations neurologiques associées a
chaque agent toxique, d'analyser les mécanismes d'action des agents toxiques
sur le systéme nerveux, d'identifier les facteurs de risque d'intoxication
neurologique dans le contexte marocain. Une étude transversale détaillée est
également présentée pour illustrer concretement les manifestations
neurologiques d'une intoxication par un produit toxique spécifique
fréquemment rencontré au Maroc.

Cette étude permettra de décrire en détail les symptomes présentés par
le patient, d'identifier I'agent toxique responsable de l'intoxication, de décrire
les examens cliniques et biologiques réalisés pour confirmer le diagnostic, de
décrire le traitement mis en place et son évolution et de discuter des
implications de ce cas pour la pratique médicale au Maroc.

Cette recherche devrait permettre d'apporter des connaissances
précieuses sur la neurotoxicité au Maroc, notamment en identifiant les agents
neurotoxiques les plus préoccupants, en décrivant les manifestations cliniques
les plus fréquentes et en proposant des recommandations pour la prévention
et la prise en charge des intoxications neurologiques. Les résultats de cette
étude pourront contribuer a sensibiliser le public aux dangers de la

neurotoxicité et aux mesures de prévention a adopter, a orienter les politiques
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publiques en matiere de santé environnementale et de protection des
travailleurs, a améliorer les pratiques médicales pour le diagnostic et le
traitement des intoxications neurologiques et a stimuler la recherche future
sur la neurotoxicité au Maroc et dans la région. En explorant la neurotoxicité
au Maroc a travers une revue systématique et une étude transversale, cette
recherche vise a apporter une contribution significative a la santé publique.
Elle permettra de mieux comprendre ce probléeme complexe, de protéger
la santé neurologique de la population marocaine et de contribuer a la mise

en place de stratégies de prévention et de prise en charge efficaces.
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MATERIEL ET METHODES

1. Revue systématique

a. Stratégie de recherche

La revue systématique a été menée conformément aux directives PRISMA
2022 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews OR Meta-Analyses).
Les sources d'information suivantes ont été consultées : Les bases de données
bibliographiques PubMed et Scopus. Les termes de recherche : "neurotoxicité",
"symptomes neurologiques”, "drogues", "médicaments", “pesticides",

"solvants”, "métaux lourds" et leurs synonymes.

b. Equation de recherche

(("Neurological symptoms" OR "neurologic manifestations” OR
Neurological signs" OR "neurotoxicity syndromes” OR "nervous system
poisoning”) AND (("plant toxicity" OR "phytotoxicity" OR "herbal toxicity") OR
("solvent toxicity" OR "organic solvents" OR "neurotoxicity of solvents") OR
("drug toxicity" OR "substance abuse" OR "neurotoxicity of drugs") OR ("drug
toxicity" OR "medication toxicity" OR "pharmaceutical toxicity") OR ("heavy
metal toxicity" OR "metal poisoning” OR "neurotoxicity of metals") OR
("pesticide toxicity" OR "organophosphate toxicity" OR "neurotoxicity of
pesticides" )))

Le principal objectif de cette étude était d'explorer les articles traitant
des manifestations neurologiques liées a une exposition a des produits
toxiques, en détaillant les différents produits impliqués et leur mécanisme

contribuant a cette neurotoxicité.
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c. Critéres d'inclusion

Nous avons inclus les études évaluant les symptomes neurologiques
chez les individus exposés a des substances toxiques, publiées en francais ou
en anglais. La recherche a été effectuée le 12 février 2024, en incluant a la fois
des études observationnelles et des études de cas.

d. Criteres d'exclusion

Les études répondant aux criteres d'exclusion suivants ont été écartées:
< Les études qui portent sur la Toxicité non neurologique : Evaluation
de toxicités autres que celles du systéeme nerveux central.
< Etudes animales : Essais cliniques menés sur des animaux non
humains (souris, poisson zébre).
% Littérature grise : theses, résumé de conférences...
% Le déroulement de cette étude est illustré dans la Figure 1.

e. Procédure de sélection des études

La sélection des études s'est déroulée en plusieurs étapes. Les résultats
de la recherche bibliographique ont d'abord été exportés vers un gestionnaire
de références bibliographiques (Zotero). Ensuite, les doublons ont été
éliminés. Deux relecteurs indépendants ont examiné les titres et les résumés
des études pour identifier celles qui étaient potentiellement pertinentes et
résoudre divers problemes. Les études sélectionnées lors de ce tri ont ensuite
fait I'objet d'une analyse approfondie du texte intégral pour confirmer leur
pertinence et leur inclusion dans la revue systématique. Les divergences entre
les relecteurs ont été résolues par discussion ou par l'intervention d'un

troisieme relecteur.
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f. Analyse des données

Les données extraites des études incluses ont été synthétisées dans des
tableaux récapitulatifs et analysées de maniere narrative. Les caractéristiques
des études, telles que le type d'étude, la méthodologie et la population étudiée,
ont été décrites en détail. Les agents toxiques étudiés ainsi que les
manifestations neurologiques observées, comprenant les symptomes
cliniques, les signes neurologiques et les altérations cognitives, ont également
été examinés. Enfin, les mécanismes d'action proposés, incluant les
hypothéses physiopathologiques expliquant les effets neurotoxiques, ont été

abordés.

2. Etude transversale

a. Schéma et population d’étude

Il s’agit d’une étude transversale menée au sein du service de neurologie
du Centre Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fes. La population d'étude
comprend tous les patients admis au CHU Hassan Il de Fes entre janvier 2023
et Mai 2024, présentant des manifestations neurologiques faisant suspecter
une origine toxique ou des manifestations neurologiques non explicables par
d'autres causes.

L'objectif principal est d'étudier les manifestations neurologiques
induites par une exposition a des produits neurotoxiques, tels que les
solvants, les pesticides, les médicaments et les plantes.

Les objectifs secondaires sont les suivants :
> Evaluer la prévalence de la neurotoxicité chez les patients présentant

des symptomes neurologiques.
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> Décrire les manifestations neurologiques liées a une exposition aux
produits toxiques.
> ldentifier les produits neurotoxiques les plus souvent impliqués.

b. Critéres d'inclusion

Les patients inclus dans I'étude doivent répondre aux criteres suivants :

- Présence de manifestations neurologiques non expliqué par une
pathologie neurologique.

- Absence de traumatisme cranien majeur ou de maladie
neurologique ou neurodégénérative connue : Antécédents
médicaux détaillés recueillis aupres des patients et des dossiers
médicaux.

- Consentement éclairé a participer a I'étude : Explication claire des
objectifs de I'étude et obtention d'un consentement écrit des
patients.

c. Criteres d'exclusion

Les patients suivants sont exclus de |'étude :

- Patients ayant des antécédents de traumatisme cranien
majeur: Traumatisme cranien ayant pu entrainer des lésions
neurologiques.

- Patients ayant une maladie neurologique ou neurodégénérative
connue : Maladies telles que la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson, la sclérose en plagues, etc.

- Patients refusant de participer a I'étude : Respect du choix

individuel des patients de ne pas participer a |'étude.
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Ce travail a recu I'approbation du comité d'éthique du Centre Hospitalier
Universitaire Hassan |l de Fes. Saisi en mars 2022 par le laboratoire de
recherche biomédicale et translationnelle, le comité a examiné les documents
relatifs a ce projet lors de plusieurs séances. Parmi les documents évalués
figuraient le protocole de recherche, le CV de l'investigateur principal, le
guestionnaire, la fiche d'information et le formulaire de consentement. Apres
délibération le 18 avril 2022, le comité a adopté un avis favorable, permettant
ainsi la réalisation de cette étude dans le respect des normes éthiques et

réglementaires en vigueur. (Voir annexes)

Dr. MOURABITI Hajar 12



MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES LIEES A UNE EXPOSITION AUX PRODUITS
TOXIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE ET ETUDE DE CAS

IV. RESULTATS

1. Revue systématique

a. ldentification des articles :

Un total de 447 articles a été identifié pour cette étude, dont 210
provenaient de la base de données PubMed et 237 de Scopus. Aprés une
premiere phase d'élimination des doublons, 70 articles ont été supprimés.
Ensuite, une sélection rigoureuse a été effectuée pour éliminer les articles non
pertinents : 323 articles ont été exclus en fonction de leur titre, 23 en fonction
de leur résumé, et 13 autres articles ont été écartés apres un examen plus
approfondi du texte intégral. Finalement, 18 articles ont été retenus pour notre

analyse, dont 12 issus de la base de données Scopus et 6 de PubMed.
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Identification

Etudes identifiées a partir des bases de données en utilisant des
mots-clés d'articles pertinents (n=447): PubMed (n=210);

Scopus (n=237)

Sélection — > |Rejeter apres avoir lu le titre et résumé (n=

346)

Enregistrements apreés lecture du titre et résumé : (n=101)

l | Suppressions des doublons : (n= 70)

Enregistrements aprés déplacement des duplications : (n= 31)

l > |Rejeter aprés lecture du contenu : (n

13)

Articles inclus : (n= 18)

FIGURE 1 : Recherche et sélection des articles publiés

b. Caractéristiques des articles inclus dans I'analyse

Source
Les sources des articles retenus pour I'analyse finale sont les suivantes :
parmi les 18 articles sélectionnés, 12 proviennent de la base de données
Scopus et 6 de la base de données PubMed.
Année de publication
Les années de publication des articles se répartissent comme suit : Sept

articles ont été publiés en 2023, deux en 2022, et neuf en 2021.
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Produit incriminé

Les produits incriminés comprennent diverses substances. Les drogues
sont mentionnées dans trois articles, tandis que les médicaments, sont
abordés dans quatre articles. Les métaux lourds sont identifiés dans trois
articles, et les pesticides ainsi que les produits chimiques sont également
discutés dans sept articles. Enfin les alcools sont mentionnés dans un article.

Type d'étude

Nous avons identifié plusieurs types de schémas d’étude dans les
articles analysés : Trois études cas-témoins, une cohorte, trois études
transversales, sept séries de cas, quatre études de cas uniques et une cohorte.

L'analyse comprenait une variété de types d'études pour obtenir une
perspective compléete de la question. Les études cas-témoins ont permis de
comparer la fréquence d'exposition au facteur de risque entre les personnes
atteintes de la maladie et celles qui n'en étaient pas atteintes. Les études de
cohorte ont suivi des groupes de personnes exposées et non exposées au
facteur de risque sur une période de temps pour déterminer si l'exposition
était associée a un risque accru de maladie. Les études transversales ont
examiné une population a un moment donné pour déterminer la prévalence
de l'exposition au facteur de risque et de la maladie. Les séries de cas ont
examiné des données collectées dans le passé pour évaluer l'association entre
I'exposition au facteur de risque et la maladie. Enfin les études de cas unique
ont décrit en détail des cas individuels de maladie pouvant étre liés a une

exposition au facteur de risque.
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L'inclusion de divers types d'études a permis de renforcer la solidité des
conclusions de I'analyse et de fournir une compréhension plus compléte de la
relation entre l'exposition au facteur de risque et la maladie. Un processus
rigoureux de sélection des articles a été mis en place pour garantir la qualité
et la pertinence des données incluses dans I'analyse. La majorité des articles
inclus ont été publiés au cours des trois dernieres années, ce qui reflete
I'intérét croissant pour ce domaine de recherche. Une grande variété d'agents
et de types d'études ont été examinés, ce qui permet d'obtenir une
compréhension globale des effets neurotoxiques potentiels de ces substances

Les caractéristiques des études incluses dans l'analyse ont été
répertoriées. Chaque étude est présentée par son titre, suivi des noms des
auteurs et de I'année de publication. La source de chaque étude est également
spécifiée pour fournir un contexte clair. De plus, le schéma de I'étude est
décrit, fournissant ainsi un apercu de la méthodologie utilisée. Les données
démographiques des participants, comprenant le sexe et I'age, sont également
incluses, permettant une analyse approfondie des résultats en tenant compte

de ces variables importantes.
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Tableau 1 : Caractéristiques des études incluses : Titre, Auteurs, Année de

publication, schéma de I’étude, pays et source.

Titre

Auteurs Année

de

publication

Schéma de Pays Source

I’étude

1- Exposure to
volatile
hydrocarbons and
neurologic
function among
oil spill workers
up to 6 years after
the Deepwater
Horizon disaster

Chen D et 2023
all

Cohorte Etats-Unis  Scopus

2-Evaluation of
neurological
symptoms of
acute tramadol
poisoning and its
relationship with
laboratory
findings

Habibollahi
P et all

2023

Transversale Iran Scopus

3- Impairment of Jiménez

visual and
neurologic
functions
associated with

agrochemical use

2023
Barbosa I.A
et all

Cas témoins Australie Scopus

4- Comparison of
Prevalence and
Associated

Factors of Multi
system Health
Symptoms

Among Workers
in the Gas

Polyong 2023

C.P et all

Thailande
(Province
de Rayong)

Transversale Scopus
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StationArea;

Thailand

5- Permanent Paradis C 2022 Etude d’un France Scopus
neurological et all cas

damage in the

context of

intravenous

methcathinone

(ephedrone) use

6- Long-term Farnham A. 2021 Transversale Costa Rica Scopus
neurological and et all

psychological

distress

symptoms among

smallholder

farmers in costa

rica with a history

of acute pesticide

poisoning

7- Synthetic Chou H.-H. 2021 Série de cas Taiwan Scopus
cathinone et all

poisoning  from

ingestion of

drug-laced

“instant coffee

packets” in

Taiwan

8- Analysis of YuMetall 2022 Série de cas  Chine Scopus
clinical

characteristics

and  prognostic

factors in 110

patients with

nitrous oxide

abuse

9- Acute Toxic Hussien R. 2021 Série de cas Egypte Scopus
Effects of the New et all

Psychoactive

Substance
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“Yoodoo” among
Patients
presented to the
Poison Control
Center of Ain
Shams University
Hospitals (PCC-
ASUH); Egypt;
during 2017

10- Analysis of Chen X.-J 2021 Cas témoins Chine Scopus
neurotransmitters et all

associated with

neuropsychiatric

status in workers

following lead

exposure

11- Diagnosis Zavaliy L.B 2021 Série de cas Chine Scopus
and treatment of et all (Province

persons with du

acute thallium Shandong)
poisoning

12-Early Wang T.-T 2021 Etude de cas Chine Scopus
diagnosis; et all

treatment; and

outcomes of five

patients with

acute thallium

poisoning

13- John KJ et 2021 Etude d’un Inde PubMed
Metronidazole- all cas

induced

reversible

cerebellar

dysfunction

14- Investigation Mummadi 2021 Cas témoins Sud de PubMed
of an acute MK et all I'Inde

neurological

outbreak in Eluru;

India; 2020
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15- Neurotoxic
side effects of
acyclovir : two
case reports

Paluch Z et 2021
all

Etude de cas
tcheque

République PubMed

16- Acute Toxic
Encephalopathy
in  Occupational
Exposure with
Polyvinyl Chloride
(PVC) Fumes: A
Case Series

Verma R et 2023
all

Série de cas Inde

PubMed

17-
Methotrexate-
Induced Stroke-
Like Syndrome: A
Typical
Presentation of a
Rare
Complication

Leitao 2023
Santos M et

all

Etude
cas

d’un Braga, PRT

PubMed

18- Alcoholic
pellagrous
encephalopathy:
a case report on
atypical
presentation and
diagnostic
dilemma in
alcohol-related
disorders

Yogi TN et 2023
all

Etude
cas

d’un Népal

PubMed
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Tableau 2 : Caractéristiques des études incluses :Produit incriminé,

symptomes clinigues, mécanisme, sexe et age :

Articles  Produit incriminé Symptomes Mécanisme Age ou moyen Sexe

cliniques d’age

1 Solvants (pétrole Trouble de Axonopathie, Moins de 50 ans Homm

brut benzéne, I'équilibre démyélinisation (63%) es
toluene, des axones, (75%)
I'éthylbenzene, I'induction de
xyléne, n -hexane) ['accumulation de
neurofilaments, la
génération
d'especes
réactives de
I'oxygene
2 Médicament Convulsion, Altération du 28,26 = 10,57 Homm
(tramadol) diminution du mécanisme de ans es
niveau de défense et le (76,8%
conscience systeme )
immunitaire  des Femme
lapins. s
(23,2%
)

3 Pesticides Des -modifier le 35,2 ans (SD += Femme
modifications fonctionnement 9,2) (intervalle de s (82%)
de la vision de du tissu rétinien 21 a 45 ans)
pres, de loin, responsable de la
une vision détection du
floue, un contraste et des
larmoiement, couleurs
une -Traverser la
hyperémie, barriere hémato-
des douleurs encéphalique, et
oculaires et accumulation dans
des yeux le tissu neural
enflés  chez
les
pulvérisateurs
de pesticides

Dr. MOURABITI Hajar 21



MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES LIEES A UNE EXPOSITION AUX PRODUITS
TOXIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE ET ETUDE DE CAS

Carburant diesel Respiratoire,  Non précisé Non précisé Femme
essence hépatique, s
psychologiqu (68,5%
e, ORL et )
oculaire. princip
Maux de téte alemen
50%, t agées
dépression de plus
40%, de 30
fatigue25% et ans (56
une irritation %)
de la gorge a
20 %
Drogues (La Troubles Une perte 41 ans Homm
meéthcathinone) moteurs neuronale et une e
d'aggravation gliose
progressive Réactive dans le
prédominant  globus pallidus
dans le (en particulier le
membre segment interne)
inférieur
Pesticides Détresse Non précisé 50 ans Homm
neurologique es
et (98%)
psychologiqu
e /
engourdissem
ent ou les
picotements
dans les
mains et les
pieds
Nouvelles Palpitations, Non précisé 28,85 + 9,24 ans Homm
substances convulsion, es(78,
psychoactives agitation, 33%)
hallucinations Femme
et altération s(21,6
de la 7 %)
conscience.
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8 L'oxyde nitreux (N 2 Engourdissem Mécanisme mal 21,4 + 4,2 ans Homm
0) ent et/ou une compris et peut es(51,
faiblesse des étre di a 81%)
membres (97 l'inhibition des Femme
%), des récepteurs s(48,1
symptomes Nméthyl- D- 8 %)
psychiatrique aspartate (NMDA)
S, des
modifications
de l'appétit et
une
hyperpigment
ation cutanée.
9 Vaudou (substances Agitation, les Non précisé 25,19 + 9,54 ans Homm
psychoactives) hallucinations es
, les troubles (97,2
de la %)
conscience
10 Plomb Troubles du Non précisé 36,76+4,34 Homm
sommeil, de es(45,
vertiges, de 95%)
fatigue, Femme
d'engourdisse s(
ment des 54,05%
membres et
d'’humidité et
de froid des
membres
étaient  plus
évidents, avec
les troubles
gastro
intestinaux.
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11 Thallium Alopécie, Mécanisme 37 ans Homm
douleurs neurotoxique, es(16,
musculaires, entérotoxique et 67%)
faiblesse néphrotoxique et Femme
générale, impliquent une S
paraparésie formation altérée (83,33
tétraparésie, de kératine dans %)
polyneuropat les follicules
hie, ataxie pileux.
statique et
dynamique,
vertiges,
tremblements
posturaux et
troubles
cognitifs et
émotionnels.

12 Thallium Une Non précisé Agés de 33 2 49 Les
hyperalgésie ans cing
des membres patient
et une s
abdominalgie, étaient
lésions des
hépatiques et homm
une alopécie es

13 Médicament(métron Dysfonctionn -Méthylation des 73 ans Homm

idazole) ement protéines et des e
cérébelleux lipides
caractérisé intracellulaires et
par une ainsi la
dysarthrie, perturbation des
une ataxie, processus
une dysmétrie métaboliques
et un essentiels
nystagmus. -Inhibition de Ia
synthese
protéique et le
vasospasme
induits par la
liaison des
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métabolites du
métronidazole a
I'ADN ou a I'ARN

dans les cellules
neurales
14 Pesticides Convulsions Non précisé 29,2 ans Homm
84 %, une es
perte de surtout
conscience 66
%, une
confusion
mentale 35 %
et une pupille
localisée dans
11 %.
15 Médicament Effets Non précisé 84 ans Femme
(aciclovir) secondaires 91 ans S
neurotoxique
s
16 Chlorure de Encéphalopat Diversifié - agés de 20 a 50 Homm
polyvinyle (PVC) hie toxique, Epuisement du ans e
Irritabilité , carburant
nervosité et oxydatif. -
troubles du Altération de
sommeil, I'équilibre ionique.
nausées, -Perturbation de
troubles la
visuels et neurotransmission
auditifs et -Génération de
perte de radicaux libres. -
conscience. Libération d'autres
Des cas métabolites
d'atteinte toxiques
pyramidale, puissants.
de névralgies
du trijumeau,
d'ataxie
cérébelleuse,
de
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polyneuropat
hies
sensorimotric

es
17 Médicament Parésie Multifactoriel, - 12ans Homm
(méthotrexate) soudaine des Altérations e
quatre biochimiques
membres, susceptibles de
aphasie et perturber
confusion indirectement le
SNC. Ainsi
L'accumulation
d'homocystéine et
de ses métabolites
dans le plasma et
le liquide céphalo-
rachidien est
toxique pour
I'endothélium
vasculaire.
-Libération
d'adénosine avec
Iésion neuronale
18 Alcool Hallucinations Non précisé 36 ans
, convulsions, Homm
et des déficits e
neurologiques
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< Mécanismes impliqués selon le produit incriminé :

Dans notre revue, nous avons identifié que les substances toxiques
peuvent induire une neurotoxicité par divers mécanismes souvent intriqués et
agissant en synergie. Ces mécanismes peuvent étre regroupés en plusieurs
catégories principales. Tout d'abord, l'altération de la structure et de la
fonction des neurones est un aspect majeur. Les solvants modifient l'intégrité
de la membrane cellulaire des neurones, affectant leur fonction et provoquant
une axonopathie. D'autres processus, tels que la génération d'especes
réactives de l'oxygene et l'accumulation de neurofilaments, perturbent le
transport axonal et entrainent la démyélinisation des axones, altérant ainsi la
conduction du signal dans le systéme nerveux périphérique et central, y
compris le nerf optique. Concernant les métaux lourds, I'accumulation de
manganese, notamment en lien avec la méthcathinone, détruit les neurones
dopaminergiques des noyaux gris centraux, entrainant une perte neuronale et
une gliose réactive dans le globus pallidus, tout en épargnant la substantia
nigra. Le thallium, quant a lui, affecte la formation de la kératine dans les
follicules pileux et présente des effets neurotoxiques, entérotoxiques et
néphrotoxiques. Le chlorure de vinyle perturbe le métabolisme cellulaire en
épuisant les réserves de carburant oxydatif et en perturbant I'équilibre ionique
et la neurotransmission, générant des radicaux libres et libérant des
métabolites toxiques, ce qui entraine des symptomes variés tels que
I'irritabilité, des troubles du sommeil, des nausées, ainsi que des troubles

visuels et auditifs. Une exposition chronique peut également engendrer des
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lésions pyramidales, des névralgies du trijumeau, une ataxie cérébelleuse et
des polyneuropathies sensorimotrices.

Ensuite, les perturbations neurochimiques et la neurotransmission
constituent une autre catégorie de mécanismes. Des substances comme les
métamphétamines, la cocaine et certains antipsychotiques perturbent
I'équilibre des neurotransmetteurs, notamment la dopamine, induisant ainsi
une neurotoxicité. De plus, I'oxyde nitreux (N20) produit un effet euphorisant
en inhibant les récepteurs NMDA, a l'instar de la kétamine, qui est un
antagoniste non compétitif de ces récepteurs.

Par ailleurs, les dommages neuronaux et la neurodégénération sont
également notables. L'utilisation a long terme de tramadol chez les lapins a
montré un affaiblissement du systéme immunitaire. Les nouveaux stimulants
psychoactifs et psychédéliques induisent un stress oxydatif et un
dysfonctionnement microvasculaire, pouvant mener a des lésions neuronales.
Le métronidazole, quant a lui, a la capacité de méthyler les protéines et les
lipides intracellulaires, perturbant ainsi les processus métaboliques essentiels
et affectant le cervelet, le tronc cérébral et les zones périventriculaires. Ce
mécanisme comprend également l'inhibition de la synthese protéique et le
vasospasme. La neurotoxicité du méthotrexate est multifactorielle, impliquant
des dommages directs aux neurones et des altérations biochimiques indirectes
du systeme nerveux central, dont l'accumulation d'homocystéine et de ses
métabolites, qui sont toxiques pour l'endothélium vasculaire, ainsi que la

libération d'adénosine.
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Enfin, d'autres mécanismes incluent le stress oxydatif, les altérations
épigénétiques et la neuroinflammation associés a l'exposition a l'uranium,
ainsi que l'altération directe du tissu rétinien et I'accumulation de certains
produits chimiques dans le cerveau. Les drogues comme la méthcathinone, en
provoquant une accumulation de manganeése, conduisent également a la
destruction des neurones dopaminergiques.

< Symptomatologie clinique en fonction du produit incriminé

Les convulsions constituaient les manifestations neurologiques les plus
fréquemment signalées, apparaissant comme le symptome le plus courant
dans sept études. Elles étaient associées a la prise de médicaments, de
drogues, de pesticides et de métaux lourds. L'agitation et la confusion ainsi
que des symptomes psychiatriques étaient principalement rapportées en
association avec l'utilisation de substances psychoactives. Des anomalies dans
I'évaluation des nerfs craniens ont été observées, incluant notamment la
dysarthrie, le nystagmus et |'aphasie, qui sont associés a la prise de
médicaments. Les symptomes discutés dans notre étude sont variés et ont été
examinés en fonction du produit incriminé. Pour ce qui est des pesticides et
des produits chimiques, 'exposition aux hydrocarbures volatils, quatre a six
ans aprés la catastrophe de Deepwater Horizon aux Etats-Unis, a révélé que
les participants agés de plus de 50 ans, exposés a un niveau de risque plus
élevé de solvants tels que le pétrole brut, le benzeéne, le toluene,
I'éthylbenzeéne, le xylene et le n-hexane, présentaient des performances

inférieures lors du test du seuil vibrotactile, ainsi que des résultats légerement
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moins bons aux tests de stabilité posturale et de maintien en équilibre sur une
seule jambe, par rapport a ceux ayant des niveaux d'exposition moins élevés.

En Thailande, des travailleurs de stations-service exposés au carburant
diesel ont signalé des symptomes respiratoires, hépatiques, psychologiques,
ORL et oculaires, avec des maux de téte, de la dépression, de la fatigue et une
irritation de la gorge rapportés par 50 %, 40 %, 25 % et 20 % des participants
respectivement. En Chine, une analyse des caractéristiques cliniques et des
facteurs pronostiques chez 110 patients abusant de protoxyde d'azote (N20)
a montré un tableau clinique comprenant un engourdissement et/ou une
faiblesse des membres chez 97 % des cas, accompagnés de symptomes
psychiatriques, de modifications de 'appétit et d'hyperpigmentation cutanée.
Une exposition professionnelle aux vapeurs de chlorure de polyvinyle (PVC) en
Inde a causé une encéphalopathie toxique aigué chez dix patients travaillant
dans une usine de recyclage de plastique. En Australie, des pulvérisateurs de
pesticides ont rapporté des modifications de la vision, telles que la vision floue,
un larmoiement, une hyperémie, des douleurs oculaires et des yeux enflés,
chez 82 % des femmes lors de l'utilisation de produits agronomiques. Des
petits agriculteurs au Costa Rica, ayant des antécédents d'empoisonnement
aigu aux pesticides, ont présenté des symptomes de détresse neurologique et
psychologique a long terme. Une épidémie neurologique aigué a Eluru, en
Inde, en 2020, a été marquée par des convulsions observées dans 84 % des
cas, une perte de conscience dans 66 %, une confusion mentale dans 35 % et
une pupille localisée dans 11 %. Concernant les médicaments, un

dysfonctionnement cérébelleux réversible induit par le métronidazole a été
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observé chez un patient indien agé de 73 ans, avec des manifestations telles
que dysarthrie, ataxie, dysmétrie et nystagmus, ainsi que des modifications du
signal IRM principalement dans les noyaux dentés. En République tcheque,
deux femmes agées ont présenté une insuffisance rénale accompagnée
d'effets psychiatriques graves en lien avec l'aciclovir. De plus, une parésie
soudaine des quatre membres, ainsi qu'une aphasie et une confusion, ont été
observées apres I'administration de méthotrexate chez un adolescent atteint
d’hémopathie maligne. En ce qui concerne les drogues, des études au Canada
ont montré que la consommation de métamphétamine entrainait une
dyskinésie du tronc et des membres ainsi qu'un parkinsonisme hypokinétique,
tandis que la dystonie était plus marquée lors de l'utilisation de cocaine. La
méthcathinone a été associée a des troubles moteurs d'aggravation
progressive, principalement dans le membre inférieur, chez un homme de 41
ans. D'autres symptomes comprenaient I’agitation, des attaques de panique,
des tremblements, des convulsions et des hallucinations. Pour ce qui est de
I'alcool, Une encéphalopathie alcoolique pellagreuse rare, accompagnée
d’hallucinations et de déficits neurologiques, a été rapportée chez un patient
de 36 ans. Enfin, concernant les métaux lourds, apres une intoxication massive
au thallium, les symptomes observés ont inclus alopécie, douleurs musculaires
variées, faiblesse générale soudaine, paraparésie périphérique ou tétraparésie,
polyneuropathie, ataxie statique et dynamique, vertiges, tremblements
posturaux ainsi que des troubles cognitifs et émotionnels, sans oublier un
dysfonctionnement ovarien. En cas d'intoxication au plomb, les troubles du

sommeil, les vertiges, la fatigue, I'engourdissement des membres, ainsi que

Dr. MOURABITI Hajar 31



MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES LIEES A UNE EXPOSITION AUX PRODUITS
TOXIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE ET ETUDE DE CAS

I'hnumidité et le froid des membres, étaient plus prononcés, et l'incidence des
douleurs abdominales, de la distension abdominale, de la constipation, ainsi

gue des nausées et vomissements était également plus élevée.

2. Etude transversale

a. Les caractéristiques sociodémographigues

Au total 34 patients ont été inclut dans cette étude au sein du service de
neurologie du CHU Hassan Il de Fes pour la détermination des manifestations
cliniques di aux différents toxiques durant I’lannée 2023-2024.

< Age

L’age moyen des patients présentant des symptomes neurologiques

était 40,03 = 14,85 ans.
% Sexe
Les hommes étaient prédominants (76,5%) avec une sex-ratio H/F était

de 3,25.

Sexe

B Hommes

B Femmes

Diagramme 1 : Répartition des patients en fonction du sexe (n=34)
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 Statut matrimonial

Dans la présente étude, la moitié des patients était marié (50%)

Statut matrimonial

Marié = Non marié

Diagramme 2 : Répartition des patients en fonction du statut matrimonial (n=34)
% Niveau d’étude

Les patients non scolarisés représentent 38,2 % et les patients scolarisés

17,6

Non scolarisé Primaire Secondaire Supérieur

(61,8%)

Diagramme 3 : Répartition des patients en fonction du niveau d’étude (n=34)
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% Milieu de résidence
Dans notre étude, 70,6% des patients vivaient en milieu urbain et 29,4%

vivaient en milieu rural.

LIEU DE RESIDENCE

Diagramme 4 : Répartition des patients en fonction du milieu de résidence (n=34)
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% Revenu mensuel
Les patients avec revenue inférieur a 2000 MAD était la catégorie la plus
représentée avec un pourcentage de 38,2% et les patients ayant un revenu
supérieur a 5000 MAD étaient la catégorie la moins représentée avec un

pourcentage de 8,8%.

38,2 %
40
29,4 %

35
30 23,5%
25
20
15 8,8 %
10

5

0

Sans revenu <2000 2000-5000 > 5000

Revenu mensuel

Diagramme 5 : Répartition des patients en fonction du revenu mensuel (n=34)
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% Assurance Maladie
L’étude de la couverture médicale a révélé que 46,9% des patients
étaient couvert par la couverture médicale « AMO TADAMOUNE » et 29,4 %

des malades n’avaient aucune assurance maladie.

Couverture médicale

SANS ASSURANCE 29,4 %

CNOPS 11,8 %

CNSS 11,8 %

AMO TADAMOUNE

o
(6]

10 15 20 25 30 35 40 45

46,9 %

50

Diagramme 6 : Répartition des patients en fonction de /'assurance maladie (n=34)
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< Profession
Dans notre étude, 5,9% des patients étaient des peintres, 5,9% étaient
des agriculteurs, tandis que 29,4% exercaient d'autres professions telles
gu’enseignant, Imam, Juge..., et dans 58,8% des cas, leur profession n'a pas

pu étre identifiée.

PROFESSION

j 29,4%
58,8% |

H Peintre

™ Agriculteur

® Autre profession
® Non précisé

Diagramme 7 : Répartition des patients en fonction de la profession (n=34)

b. Caractéristiques cliniques

< Antécédents médicaux
A Dans notre étude, Plus de la moitié des participants (52,2%)
avaient des antécédents toxiques (Consommation de drogues,
consommation et manipulation chronique de cannabis,
exposition prolongée aux solvants et aux pesticides).
A 17,4% avaient des antécédents médicaux (Dépression, diabete,
goutte, parkinson, épilepsie, HTA, insuffisance rénale, migraine).

A 30,3% n'avaient aucun antécédent.
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Antécédents

60
50
40
30
20

10

Antécédents toxiques Antécédents médicaux Aucun antécédent

Diagramme 8 : Répartition des patients en fonction des antécédents (n=34)

% Symptémes cliniques

Le pouls, la tension artérielle et la fréquence respiratoire étaient
normaux chez plus de la moitié de tous les patients.

Cing patients ont manifesté des symptomes digestifs (14,5 %), tels que
des douleurs abdominales et de la diarrhée, tandis que trois présentaient des
troubles respiratoires (bronchospasme) (8,7 %).

Les anomalies neurologiques, notamment les convulsions (35,2%),
lourdeur de I’hémicorps (17,4%), I'agitation (11,7%), les hallucinations (11,6%),
une paraparésie (5,9%) et la dysarthrie cérébelleuse (5,8%) étaient les

manifestations les plus fréquentes.
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SYMPTOMES CLINIQUES

Dysarthrie cérébelleuse
Paraparésie
Hallucinations

Agitation

lourdeur de I'hémicorps
Covulsion

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Diagramme 9 : Répartition des patients en fonction des symptémes cliniques
D'autres symptomes associés comprenaient une oligurie, des aphtes
buccaux, des troubles de la mémoire et des sphincters, chacun observé chez
2,9 % des patients. Aucun autre signe associé n'a été identifié.
% Produit en cause

Tableau 4 : Répartition des patients en fonction du produit incriminé

Toxique incriminé Composition Nombre de cas intoxiqués
Solvants Toluéne, autres... Trois cas
Pesticides Trois cas
Drogues Cannabis (Manipulation et Trois cas
consommation chronique) Deux cas
Cocaine Deux cas
Alcool Neuf cas

Polyconsommation

Médicaments Antispasmodique Trois cas
Dépakine
carbamazépine

Plantes Salvadora persica Un cas
Moringa oleifera Un cas
Luffa aegyptiaca +Rubia Un cas
tinctorum +Ricinus
communis

Inconnu - Six cas
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< Examen neurologique

Station debout

52,9 % des patients présentaient une station debout stable, tandis que
chez 47,1 % d'entre eux, la station debout était instable, avec 32,4 %
manifestant une ataxie et 14,7 % étant incapables de se tenir debout.

Force musculaire globale

En ce qui concerne I'évaluation de la force musculaire globale, 67,7% des
patients ont réussi le test du barré pour les membres supérieurs et le test de
Mingazzini pour les membres inférieurs.

Marche

La marche était stable chez 47,1 % des patients et instable chez 52,9 %,
avec une ataxie chez 38,2 %, une spasticité chez 8,8 % et des anomalies
myopathiques et proprioceptives chez 2,9 %.

Sensibilité superficielle

La sensibilité superficielle était normale chez 76,5% des patients, tandis
que 17,6% présentaient une hypoesthésie. Chez deux patients, I'évaluation de
I'état de sensibilité était difficile en raison d'une altération de la conscience.

Sensibilité profonde

La sensibilité profonde était normale chez 70,6% des patients, difficile a
évaluer chez 11,6% en raison de l'altération de la conscience, et non spécifiée
chez 17,6%.

Tonus

73,5% des patients présentaient un tonus normal, alors que 26,4%

étaient caractérisés par un tonus hypotonique.

Dr. MOURABITI Hajar 40



MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES LIEES A UNE EXPOSITION AUX PRODUITS
TOXIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE ET ETUDE DE CAS

Coordination

En ce qui concerne la coordination, la manceuvre doigt nez, talon au
genou était normale chez 18 patients (52,9%), perturbée chez 11 patients
(31,9%), et I'examen était difficile chez 5 patients (14,5%).

Réflexes ostéotendineux

En ce qui concerne les réflexes ostéotendineux, le réflexe bicipital était
présent et symétrique chez 76,4% des patients, atténué chez 11,6%, aboli chez
2,9% et vif chez 2,9%. Quant aux réflexes stylo-radial, cubito-pronateur et
tricipital, ils étaient présents dans 78,3% des cas, abolis chez 2,9%, vifs chez
2,9% et atténués chez 11,6%. Les réflexes rotulien et achilléen étaient observés
chez 66,7% des patients, vifs chez 8,7%, atténués chez 11,6% et abolis chez
5,8%.

Réflexe cutané plantaire

Le réflexe cutané plantaire était indifférent chez 76,4% des patients,
tandis que chez 23,5%, il se manifestait par une flexion avec présence de signe
de Babinski.

Nerfs craniens

Dans I'évaluation des nerfs craniens, 20 patients (58,9%) présentaient
des résultats normaux, tandis que 41% montraient des anomalies. Parmi ces
anomalies, on observait notamment de la dysarthrie, du nystagmus, du

brouillard visuel et de I'aphasie.
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Tableau 4 : Répartition des patients en fonction de I’examen neurologique

Station debout (n=34)
Stable
Instable
Force musculaire globale (n=32)
Normale
Marche (n=34)
Stable
Instable
Sensibilité superficielle (n=32)
Normale
Anormal
Sensibilité profonde(n=30)
Normale
Difficile a évaluer
Non précisé
Tonus(n=34)
Normal
Hypotonie
Coordination(n=29)
Normale
Perturbée
Difficile
Réflexe cutané plantaire(n=34)
Indifférent

Flexion (signe de Babinski)

Effectif

18

16

23

16

18

26

24

25

18
11

26

Pourcentage (%)
52,9

47,1

67,7

47,1

52,9

76,5

17,6

70,6
11,6

17,6

73,5

26,4

52,9
31,9

14,5

76,4

23,5
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c. Recherche toxicologique

La recherche toxicologique s'est révélée positive chez 41,1 % des
patients et négative chez 58,7 %. Les substances détectées comprenaient des
antidépresseurs tricycliques chez 2 patients, des opiacés chez 1 patient, du
cannabis chez 2 patients, du phénobarbital et des benzodiazépines chez 8

patients, et du chardon a glu chez 1 patient.

60
50
40
30
20
10

Positive Négative

B Recherche toxicologique

Diagramme 10 : Répartition en fonction des résultats de /a recherche toxicologique
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Le toxique était identifié chez 81,2 % des patients et inconnu chez17,4%.

90
81,2%

80
70
60
50
40

30

17,4 %
20

10

Connu Inconnu

Toxique

Diagramme 11 : Répartition des toxiques selon leur identification

d. IRM

L'IRM n'a pas été réalisée chez 10 patients (29,4 %), était normale chez
6 patients (17,6 %) et présentait des caractéristiques IRM spécifiques, telles
que des hypersignaux FLAIR bilatéraux et symétriques, des lésions de la
substance blanche ou des noyaux gris centraux, méningovascularite toxique

ou un AVC ischémique, chez 18 patients (53 %).
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IRM

. 0,
Non réalisé: 29,4 % Normal: 17,6 %

Anomalies
radiologiques: 53 %

Diagramme 12 : Répartition des patients en fonction des résultats de I'IRM

En analysant la synthése syndromique, nous avons relevé que 31,9% des
cas présentaient une encéphalopathie toxique, tandis que 29% étaient
caractérisés par un état de mal épileptique inaugural. De plus, des AVC
ischémiques, des vascularites toxiques et des cas de paraparésie étaient
observés chez 8,7% des patients chacun. Nous avons également identifié des
cas de polyradiculonévrite chez 2,9% des patients, d'ataxie cérébelleuse chez

5,9%, et d'intoxication poly médicamenteuse chez 2,9%.

Dr. MOURABITI Hajar 45



MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES LIEES A UNE EXPOSITION AUX PRODUITS
TOXIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE ET ETUDE DE CAS

e. Evolution

La progression de la maladie s'est avérée favorable, avec une
amélioration ou une stabilisation des symptomes neurologiques aprés la
cessation de l'exposition chez les patients intoxiqués. Cependant, elle a été

fatale pour le jeune exposé aux solvants.

Evolution

Défavorable

Favorable

0 20 40 60 80 100 120

Diagramme 13 : Répartition des patients en fonction de /’évolution clinique
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V. DISCUSSION

La neurotoxicité, empoisonnement du systeme nerveux, se révele étre
un probleme de santé publique d'envergure internationale, touchant des
individus de tous ages et de tous horizons. Ses conséquences peuvent étre
dévastatrices, allant de troubles Iégers a des handicaps permanents et méme
a la mort. La complexité de la neurotoxicité réside dans sa diversité et sa
variabilité. Les symptomes neurotoxiques se manifestent de multiples facons,
en fonction de la cause, de la gravité et de la région du systéeme nerveux
affectée. En raison de son métabolisme intense et de ses capacités
régénératives restreintes, le cerveau se révele particulierement sensible a la
toxicité.

Les résultats de I'étude ont mis en lumiere une gamme variée
d'anomalies neurologiques chez les participants, avec des convulsions se
démarquant comme le symptome le plus fréquent, observé chez 35,2% des
individus. Cela est en accord avec une étude menée en lIran sur les
intoxications aigués au tramadol, qui a révélé que les symptomes les plus
fréiguemment observés chez les patients étaient les convulsions dans 32,6%
des cas et la diminution du niveau de conscience dans 38,8% des cas(1). Ces
crises convulsives ne sont pas directement corrélées a la dose administrée et
peuvent se manifester a des niveaux variables.

Par ailleurs, lors d'une épidémie neurologique aigué a Eluru, en Inde en
2020, 84% des patients ont présenté des crises convulsives (2). Des
convulsions ont été rapportées suite aux cas d’intoxications involontaires au

MDMB-4en-PINACA consécutives a une consommation de cannabis (3). De
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plus, dix travailleurs dans une usine de recyclage de plastique ont été exposés
par inhalation a des vapeurs de PVC. Trois d'entre eux ont développé une
encéphalopathie toxique aigué et ont présenté des convulsions (4). Les
manifestations neurologiques, incluant la polyneuropathie, le coma, les crises
convulsives, les altérations de la mémoire et les troubles mentaux, peuvent
constituer les premiers signes distinctifs d'une intoxication aigué au thallium
(5). De nombreuses substances toxiques peuvent déclencher des épisodes
convulsifs, qui, généralement, sont brefs et isolés, parfois se résolvant avant
toute intervention. Cependant, elles peuvent progresser vers un état de mal
épileptique. Les conséquences des crises convulsives sont variées. Le statut de
mal épileptique peut entrainer une véritable détérioration neuronale et méme
conduire a la mort cérébrale. Bien que l'impact des crises convulsives sur le
pronostic du patient puisse varier, elles sont clairement un facteur de gravité
dans de nombreux cas d'intoxication (6)

Des manifestations moins fréquentes mais toujours significatives
incluaient la présence de paraparésie chez 5,9% de nos sujets. La paraparésie
toxique est une affection rare qui se caractérise par une faiblesse musculaire
progressive des membres inférieurs. Elle est causée par I'exposition a des
toxines, qui endommagent la moelle épiniere et les nerfs. Lors d'une étude
portant sur les caractéristiques cliniques et les facteurs pronostiques de 110
patients présentant un abus de protoxyde d'azote, Miao Yu a noté que 97 %
des patients présentaient une sensation de picotement et/ou une faiblesse des
membres, dont 64 % avec des symptomes touchant les quatre membres. En

outre, d'autres symptomes neurologiques, tels que des difficultés de marche,
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étaient présents chez 12 % des patients (7). Une autre enquéte transversale a
aussi révélé une prévalence plus marquée des troubles d'engourdissement et
de sensibilité au froid et a I'humidité des membres, elle a été menée aupres
de 74 travailleurs professionnels exposés au plomb dans une usine de
batteries située dans une ville de la province du Hebei (8). Lesya B. Zavaliy et
all ont souligné qu'au cours d'une intoxication aigué au thallium, 88,89 % des
cas de patients ont développé une paraparésie périphérique ou tétraparésie,
accompagnée d'une polyneuropathie (9) (5).

Dans notre étude, 17,4 % des participants ont signalé ressentir une
sensation de lourdeur dans une moitié de leur corps. En outre, Mariana a
rapporté une complication rare de I'administration de méthotrexate chez un
enfant de 12 ans atteint de leucémie lymphoblastique aigué, survenue 21 jours
apres son administration. Cette complication se manifestait par un tableau
clinique imitant celui d'un accident vasculaire cérébral, avec une aphasie, une
faiblesse musculaire généralisée et une sensation de lourdeur des membres
(10)

Dans notre étude, I'agitation et les hallucinations ne représentaient que
11,7 % des symptomes rapportés. Les résultats de la revue systématique ont
révélé que ces manifestations étaient principalement associées a l'utilisation
de substances psychoactives. Par ailleurs, HH Chou a souligné que l'agitation
et les hallucinations accompagnées de perte de conscience étaient les
symptomes prédominants chez les patients ayant consommé des sachets de

café toxiques contenant de la cathinone synthétique a Taiwan (11). On observe
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également ces manifestations avec les nouveaux stimulants psychoactifs et
psychédéliques (12).

Dans notre étude, seize patients ont été diagnostiqués avec une
intoxication aux drogues, dont quatorze avaient consommé du cannabis. La
plupart de ces patients présentaient une consommation chronique, a
I'exception d'un seul. Une exposition professionnelle dans un espace confiné
a été constatée chez I'un des patients. Une utilisation fréquente ou prolongée
de cannabis peut avoir des conséquences néfastes sur la santé physique et
mentale. La prise de cannabis provoque une gamme d'effets psychologiques
et physiologiques aigus qui varient en intensité et en durée en fonction de la
dose , du mode d'administration et du niveau de tolérance du consommateur
(13) (14).

Le cannabis figure parmi les substances psychoactives les plus
répandues a I'échelle mondiale, apres la caféine, I'alcool et le tabac (nicotine).
En 2020, environ 209 millions de personnes agées de 15 a 64 ans ont
consommé du cannabis dans le monde, ce qui équivaut a environ 4 % de la
population mondiale de ce groupe d'age (15). La France, en téte du classement
européen, présente une prévalence élevée de l'utilisation occasionnelle ou
réguliére de cannabis, avec des taux similaires a ceux observés aux Etats-Unis
et au Canada, qui sont les pays ayant le plus de consommateurs au monde
(16). Les effets toxiques du cannabis sont exacerbés par des concentrations
accrues en THC, la principale substance active. Les analyses des saisies de
résine de cannabis en France montrent une multiplication par trois de la

concentration moyenne en THC en 15 ans, atteignant 26,5 % en 2018. De
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méme, la teneur moyenne en THC dans I'herbe a augmenté de plus de 40 % au
cours des quinze dernieres années, dépassant 11 % en 2018. Ces hautes
concentrations sont rendues possibles par la culture de variétés hybrides et de
nouvelles méthodes de culture, comme l'auto-culture avec des conditions
optimales, permettant d'atteindre des taux de THC dépassant largement 35 %
(17). Les cannabinoides de synthese, proposés largement sur Internet,
connaissent une croissance exponentielle, avec 189 nouveaux dérivés
identifiés sur le marché européen entre fin 2008 et fin 2018. Agissant sur les
récepteurs CB1 et parfois CB2, ils sont plus puissants que le THC et peuvent
engendrer des effets secondaires graves, tels que des stimulations, des
hallucinations et des dépressions. Leur toxicité potentiellement mortelle est
démontrée par des cas de déces signalés par I'Observatoire européen des
drogues et toxicomanies des juin 2017(18).

Deborah Rudin et ses collegues ont mis en évidence une association
entre l'utilisation de nouveaux stimulants psychoactifs et psychédéliques et de
graves effets secondaires, tant au niveau central que périphérique, agissant
sur des cibles monoaminergiques. Deborah a signalé I'émergence d'anxiété,
de paranoia, d'attaques de panique, de dépression, de confusion,
d'hallucinations et de délire chez des individus consommant ces substances
(12). L'analogie de I'amphétamine parafluorée, 4-fluoroamphétamine (4-FA),
consommé seul ou avec d’autres substances, a été liée a des symptomes
séveres tels que des maux de téte intenses, une altération de I'état de
conscience, un coma, des crises convulsives et des hémorragies cérébrales.

Les toxicités constatées peuvent résulter d'une combinaison de stress
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oxydatif, d0 au métabolisme des médicaments, et d'une augmentation des
taux de catécholamines, pouvant entrainer une vasoconstriction et des
problemes de fonctionnement des microvaisseaux (19). Les cathinones
synthétiques ont également été liées a I'apparition de symptomes tels que des
maux de téte, des tremblements, des convulsions, des cedémes cérébraux et
des accidents vasculaires cérébraux. Ces convulsions ont été associées au
syndrome de sécrétion inappropriée d'hormone antidiurétique(20). De méme
on constate ce tableau avec l'intoxication au vaudou, une combinaison variée
de substances psychoactives qui connait actuellement une popularité
croissante parmi les jeunes Egyptiens (21). Aussi, On décrit fréquemment des
conséquences nocives a long terme de la consommation de MDMA chez les
hommes, notamment des déficits cognitifs, des troubles psychiatriques et le
développement d'une tolérance aux effets agréables de la drogue sur I'état
émotionnel. Des syntheéses récentes de la littérature suggerent que les
utilisateurs réguliers de MDMA présentent des altérations dans plusieurs
domaines cognitifs, comparativement aux personnes n'ayant jamais
consommé cette substance (22). Plusieurs études ont établi une corrélation
entre I'abus de substances et une gamme variée de symptomes psychiatriques.
Parmi ces symptomes, on retrouve des manifestations telles que la dépression,
les attaques de panique, les modifications de l'appétit et le délire (7) (23) (4)
(3). Une intoxication aigué aux pesticides peut entrainer des symptomes de
santé a long terme, tels que des étourdissements, une fatigue persistante, une
accélération du rythme cardiaque, des difficultés de concentration, des

sensations d'engourdissement ou de picotements dans les mains ou les pieds,
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des épisodes de perte de connaissance, une irritabilité ou une colere accrue,
une poignée de main instable et des problemes d'insomnie. De plus, les
personnes exposées a des pesticides plus récents peuvent présenter des
symptomes de détresse psychologique (24)

Dans notre étude, Plus de la moitié des participants (52,2%) avaient des
antécédents toxiques et 30,3% n'avaient aucun antécédent. Cela est en accord
avec les conclusions des études intégrées dans notre revue, qui indiquent que
la majorité des patients intoxiqués présentaient des antécédents de toxicité
(25) (26) (27) (5) (28).

17,6% présentaient une hypoesthésie dans notre étude. Des symptomes
d’hypoesthésie étaient prédominante chez quarante-quatre personnes
intoxiqués au thallium (9). On a signalé également des cas d'alopécie
survenant entre le 17e et le 23e jour apres l'exposition, ou jusqu'a trois mois
apres la sortie de I'hopital (5). Parmi les 110 patients ayant abusé de protoxyde
d'azote, les manifestations neurologiques les plus courantes étaient une
faiblesse musculaire (83 %), des altérations sensorielles superficielles (80 %),
une diminution des réflexes tendineux (71 %), des anomalies sensorielles
profondes (64 %) et un signe de Romberg positif (62 %). Des réflexes tendineux
accrus (9 %) et un signe de Babinski positif (7 %) ont également été observés
chez un petit nombre de patients (7). Une autre recherche a indiqué une
prévalence plus élevée des problemes d'équilibre et de démarche (1). L'oxyde
nitreux (N20) est un gaz incolore souvent combiné a 30 % d'oxygéne pour son
utilisation comme agent anesthésique pendant les interventions dentaires et

chirurgicales. Son effet anesthésique se caractérise par une action rapide et
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une sécurité élevée. Depuis I|'époque victorienne, le N20O est devenu
progressivement une drogue inhalée prisée pour ses effets récréatifs.

41% de nos patients montraient des anomalies dans I'évaluation des
nerfs craniens. Parmi ces anomalies, on observait notamment de la dysarthrie,
du nystagmus, du brouillard visuel et de I'aphasie. La dysarthrie cérébelleuse
était présente chez 5,8%. Kevin a rapporté le cas d'un homme agé de 73 ans
présentant une pathologie cérébelleuse induite par la prise de métronidazole
pour traiter un abcés hépatique (27). Des séquelles incluant un
dysfonctionnement du cervelet et du tronc cérébral ainsi que des symptomes
extrapyramidaux aprés une intoxication au lithium ont été rapportés (29).
Dans plus d'un tiers des cas, une altération des nerfs craniens a été observée
lors de I'examen physique, avec des symptomes tels qu'une baisse de l'acuité
visuelle, une sensibilité a la lumiere et une vision double rapportée par les
patients (9)

La réalisation d'une IRM en premier lieu permet une meilleure
compréhension de la localisation et une évaluation partielle des lésions
cérébrales observées aprés une exposition a diverses substances, telles que
des médicaments, des agents industriels ou environnementaux. Cela aide
également a exclure d'autres causes de déficience neurologique et facilite une
intervention rapide(30). Une exposition prolongée au manganese peut
entrainer un syndrome parkinsonien secondaire, caractérisé par une
encéphalopathie affectant principalement les noyaux gris centraux et
entrainant la destruction des neurones dopaminergiques (26). Ces altérations

affectant le systeme nerveux central se manifestent généralement par des
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caractéristiques d'imagerie spécifiques et des distributions topographiques
qui devraient éveiller des soupcons diagnostiques lorsque le contexte clinique
est en accord. Ces lésions, souvent décrites comme bilatérales, symétriques,
avec une diffusion restreinte, présentent généralement des effets de masse
minimes ou nuls et ne montrent aucun rehaussement. De plus, les régions du
SNC présentant une susceptibilité plus élevée comprennent la matiere grise
corticale, les noyaux gris profonds, les thalami, la substance blanche
périventriculaire et les corps calleux. Cependant, sans un contexte clinique
approprié, ces manifestations ne sont pas spécifiques et pourraient également
étre indicatives d'autres pathologies. Une corrélation adéquate avec les
antécédents médicaux est essentielle pour guider l'interprétation des résultats
d'imagerie(31). Mariana et ses collegues ont rapporté une hyperintensité
diffuse de la substance blanche en séquence T2, attribuée a une neuropathie
médicamenteuse(10). Cette présentation a également été documentée dans
diverses études en lien avec une exposition a des solvants organiques (32) ou
aux produits chimiques (4).

D'autres implications ont également été signalées, notamment des
altérations des noyaux gris (27) ainsi que l'atrophie cérébrale et la
démyélinisation (7).

Chez une patiente diabétique incluse dans notre étude, la metformine a
été associée a l'apparition d'une paraparésie spastique aprés cing mois de
traitement. L'IRM a montré une hyperintensité en flair et en T2 non restrictive
en diffusion au niveau des noyaux lenticulaires bilatéraux, évoquant en

premier lieu une encéphalopathie métabolique. Les neuropathies induites par
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les médicaments sont une cause importante de neuropathie, nécessitant une
identification minutieuse en raison de leur tendance a régresser fréquemment
apres l'arrét du médicament. Cela correspond parfaitement au cas de notre
patiente, dont I'état clinique s'est amélioré aprés avoir interrompu le
traitement. Des neuropathies médicamenteuses ont aussi été rapporté (10)
(27) (33) (1) (34).

Dans le cadre de notre recherche, on a eu des intoxications par les
plantes : Salvadora persica, Moringa oleifera, Luffa aegyptiaca, Rubia
tinctorum, et Ricinus communis chez trois patientes. L’utilisation était dans un
but cosmétique et thérapeutique sous forme de décoction ou infusion. La
toxicité des plantes Moringa oleifera, Luffa aegyptiaca et Rubia tinctorum a été
largement documentée (35) (36) (37) (38). Une étude menée au Centre
Antipoison et de Pharmacovigilance au Maroc a révélé que le ricin, également
connu sous le nom de Ricinus communis, était I'agent d'intoxication principal
identifié. Il était associé a 6,57 % des déces liés aux intoxications par les
plantes (39). Des cas d'intoxications graves ont été associés a des troubles
neurologiques, cardiaques, hépatiques et rénaux. La plante présente des
graines ressemblant a de petits haricots brillants, ornées de marques de
couleurs diverses, ce qui peut les rendre attrayantes pour les jeunes enfants,
qui en sont souvent les victimes. Cependant, les adultes peuvent consommer
délibérément cette plante a des fins thérapeutiques(40). Au Maroc, les
intoxications dues aux plantes et aux produits phytosanitaires (PPT)
constituent un enjeu majeur de santé publique en raison de leur gravité. Il est

donc indispensable d'assurer un suivi régulier de leur épidémiologie, d'autant
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plus que les données a ce sujet demeurent peu fréquentes. Leur occurrence
résulte de divers facteurs, parmi lesquels la croyance répandue selon laquelle
les plantes, étant naturelles, ne présentent pas de danger. Selon une enquéte
menée par le Centre Antipoison et de Pharmacovigilance du Maroc, les
intoxications dues aux plantes et aux produits phytosanitaires représentent
5,1 % de tous les cas d'intoxications déclarés entre 1980 et 2008, a I'exclusion
des piqlires et des envenimations scorpioniques. La mortalité causée par ces
intoxications demeurait parmi les plus élevées, touchant 7,3 % des cas (40).
Dans notre étude, 5,9% des patients étaient des peintres, 5,9% étaient
des agriculteurs. Les risques professionnels liés a la toxicité des substances
augmentent dans l'ere actuelle, mais ils sont souvent négligés. Les deux
peintres ont été exposés chroniquement aux solvants et ont manifesté des
symptomes neurologiques tels que la sensation de lourdeur dans les membres
inférieurs et des mouvements anormaux. Il a été signalé qu'un peintre
professionnel depuis 15 ans a présenté une apparition subaigué de
mouvements anormaux ¢généralisés, ainsi que des changements de
comportement et de personnalité, deux semaines avant son admission. Il avait
récemment été surexposé a des solvants dans un espace de travail confiné et
sans protection (32). Une exposition prolongée a des solvants organiques peut
causer différents problemes neurologiques, comme la démence, des troubles
du cervelet, le syndrome pyramidal, des altérations des nerfs craniens et la
neuropathie. L'utilisation détournée des solvants organiques peut conduire a
des cas graves d'intoxication, comme celui du jeune de 19 ans qui a inhalé de

maniere excessive et chronique une colle pour pneu de voiture pendant trois
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ans. Ce patient a présenté les symptomes typiques d'une encéphalopathie
toxique. L'abus de substances inhalées représente un probleme de santé
publique a I'échelle mondiale, touchant diverses populations pouvant entrainer
la mortalité dans certains cas (41). En raison de leur colt abordable et de leur
large disponibilité, les substances volatiles sont les substances "de
prédilection” chez les adolescents dans de nombreux pays. Aux Etats-Unis, on
estime que la prévalence de I'abus de ces substances au cours de la vie atteint
18 %, tandis que parmi les personnes incarcérées, un taux de 33,4 % a été
signalé (42). Les trois incidents d'exposition aux pesticides répertoriés dans
notre étude étaient associés a une exposition professionnelle prolongée a la
fois par la peau et par inhalation. L'exposition des agriculteurs aux pesticides
est répandue a I'échelle mondiale (43). Les impacts nocifs sur la santé humaine
sont largement documentés, représentant une menace avérée (44). Dans les
pays a revenu faible et intermédiaire (PRFI), le fardeau des pesticides sur la
santé est considérablement accentué. Cette situation découle en partie du
niveau d'éducation plus bas des utilisateurs de pesticides dans ces régions,
ainsi que de leur acces limité a des équipements de protection individuelle
adéquats (45). Il a été décrit des manifestations de détresse neurologique et
psychologique persistante chez les petits agriculteurs du Costa Rica qui ont
été précédemment exposés a des intoxications aigués aux pesticides (24)
Une perte de conscience chez 66%, une confusion mentale chez 35% et
une pupille localisée chez 11% a été observé lors d’une épidémie neurologique
aigué a Eluru, Inde. Les pesticides et les métaux lourds ont été identifiés

comme les deux principales causes. Le pesticide triazophos
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(organophosphate) a été détecté dans 74% des échantillons sanguins, avec ses
métabolites présents dans 98% des échantillons d'urine. De plus, dix métaux
lourds, dont le plomb, le mercure et le nickel, ont été détectés (2). Il est
désormais évident que des expositions répétées aux pesticides pourraient
interférer avec la barriere hémato-encéphalique, permettant ainsi leur
accumulation dans les tissus neuronaux et perturbant leur fonction a travers
le cerveau (46). L'exposition a des niveaux professionnels de produits
agrochimiques perturbe a la fois les fonctions visuelles et neurologiques (47).
L'altération de la fonction visuelle due a l'exposition aux pesticides peut
découler de deux mécanismes possibles. Tout d'abord, les produits chimiques
peuvent étre absorbés par le systéme oculaire, entrainant une altération
directe du fonctionnement du tissu rétinien responsable de la perception du
contraste et des couleurs par les cellules ganglionnaires de la rétine.
Deuxiemement, les produits chimiques peuvent étre ingérés ou inhalés,
entrainant leur accumulation dans l'organisme, et potentiellement dans le
cerveau. L’atteinte visuelle a été observée dans divers contextes, tels que
l'utilisation de produits agronomiques (47), l’exposition aux solvants
organiques (48), l'intoxication au méthanol (23), drogues (3), ou encore une
exposition professionnelle aux vapeurs de chlorure de polyvinyle (4). Dans
notre étude, cette atteinte était associée a l'usage prolongé de plantes
amincissantes chez une jeune patiente, se manifestant par une détérioration
progressive et bilatérale de son acuité visuelle.

Les opérateurs de presses d'impression travaillent avec des encres

d'imprimerie renfermant des produits chimiques et des solvants
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potentiellement dangereux. Une recherche récente a observé des
concentrations élevées de plomb, de zinc et de cuivre chez les travailleurs
exposés professionnellement a l'industrie de I'imprimerie par rapport a ceux
gui n'étaient pas exposés a cet environnement (49). Les travailleurs présentent
systématiquement une prévalence accrue de diverses affections allergiques
telles que l'irritation oculaire, la rhinite et les réactions allergiques cutanées.
Une exposition prolongée aux encres toxiques peut entrainer le
développement de I'asthme et des altérations biochimiques (50) (51)

Les dangers professionnels liés a la toxicité des produits industriels
augmentent a l'ere industrielle actuelle, mais ils sont souvent sous-estimés.
Dix patients travaillant dans une usine de recyclage de plastique ont développé
une encéphalopathie toxique aigué suite a une exposition professionnelle par
inhalation aux vapeurs de chlorure de polyvinyle (4). Une exposition prolongée
peut mener au développement d'une neuropathie périphérique axonale distale
(52) (53). Une étude menée dans une ville de la province du Hebei a révélé que
74 travailleurs professionnels exposés au plomb dans une usine de batteries
présentaient des altérations du comportement neuropsychiatrique ainsi que
des symptdomes gastro-intestinaux (8). L'activité cholinestérasique a été
réduite chez les employés des stations-service (54) . Les travailleurs des
stations-service sont exposés a une variété de produits chimiques, y compris
des solvants organiques et un mélange complexe d'hydrocarbures, tels que
des composés organiques volatils (COV) comme le benzene, ainsi que des
hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP) tels que le pyréne et le

benzola]pyrene (55). Ces substances peuvent étre absorbées par le corps par
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différents moyens, notamment par le systeme respiratoire, qui constitue la
principale voie d'exposition aux produits chimiques présents dans le carburant
(56). Des études ont noté que le syndrome d'inhalation d'essence entraine des
altérations de I'électroencéphalogramme et une diminution des vitesses de
conduction nerveuse. Une progression de la gravité peut entrainer des
dysfonctionnements cognitifs, une encéphalite, voire le déces (57). Il est
impératif de mettre en place des mesures visant a promouvoir la santé et la
sécurité des travailleurs. Il est recommandé de les encourager a porter des
masques et des gants lorsqu'ils sont exposés a divers produits toxiques, ainsi
gu'a se laver soigneusement les mains. Des campagnes de sensibilisation sur
les dangers potentiels liés a I'exposition a des produits chimiques toxiques
dans I'environnement industriel sont également nécessaires. Il est essentiel
que le gouvernement prenne une part active dans ce processus, avec le
ministere de la Santé publique chargé d'assurer la santé et la sécurité des
travailleurs sur les lieux de travail industriels.

Il est essentiel de noter que les études transversales comportent
certaines limitations. Elles ne permettent pas d'établir des relations causales
et sont sujettes aux biais de sélection et de mesure. De plus, les conclusions
tirées a partir d'une étude transversale ne peuvent étre généralisées qu'a la
population étudiée, car elles fournissent des données sur la répartition des
variables a un moment précis. L'interprétation des résultats d'une étude
transversale doit donc étre prudente, étant donné qu'il s'agit d'une étude
observationnelle et non expérimentale. Par conséquent, les associations

observées ne permettent pas de conclure des relations causales. Des
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recherches supplémentaires, telles que des études longitudinales ou des
essais controlés randomisés, peuvent étre nécessaires pour confirmer les
résultats et établir des relations causales.

Aprés l'arrét de l'exposition aux toxiques, de nombreux patients
présentent une amélioration significative, voire une réversibilité complete, de
leurs symptomes neurologiques ou du tableau clinique général Cette
rémission peut étre observée dans diverses conditions, telles que l'intoxication
aigué ou chronique par des substances chimiques toxiques, drogues ou des
solvants organiques (32) (3). Dans de nombreux cas, les symptomes
neurologiques, tels que les troubles de I'humeur, les déficits cognitifs, les
troubles de la coordination ou les neuropathies périphériques, peuvent
s'atténuer progressivement avec le temps, surtout si I'exposition cesse tot et
si des mesures thérapeutiques appropriées sont prises.

Des séquelles transitoires ont été décrit avec persistance de vertige et
d’oublis et céphalées apres un mois de I’arrét de I’exposition (4). Cependant,
la réversibilité complete dépend de plusieurs facteurs, notamment la durée et
I'intensité de I'exposition, la nature du toxique impliqué, la santé globale du
patient et la rapidité de prise en charge médicale. Dans certains cas,
malheureusement, des lésions neurologiques irréversibles peuvent persister
malgré l'arrét de I'exposition. Dans certains cas graves d'intoxication aigué,
les dommages causés aux organes vitaux peuvent étre irréversibles,
conduisant a une défaillance multiple des organes et, ultimement, au déces du
patient .De plus, certaines substances toxiques peuvent avoir des effets

particulierement nocifs sur le systeme cardiovasculaire ou respiratoire,
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entrainant des complications mortelles méme aprées l'arrét de I'exposition. En
outre, des complications secondaires telles que les infections, les saignements
ou les troubles métaboliques peuvent également aggraver I'état du patient et
contribuer a un pronostic sombre. Ces situations soulignent l'importance
cruciale d'une intervention médicale rapide et appropriée pour minimiser les
risques de complications graves et de déces chez les patients intoxiqués.

Aprés une exposition aux toxiques, I'évolution des symptoémes
neurologiques peut varier. Certains patients connaissent une amélioration
significative de leurs symptomes et récuperent completement. D'autres
peuvent présenter des séquelles neurologiques permanentes, telles que des
troubles de mouvement ou de cognition, méme apres l'arrét de 'exposition.
Malheureusement, dans certains cas graves, l'exposition aux toxiques peut
entrainer la mort.

Soixante-neuf patients ont récupéré apres avoir été intoxiqués par la
nouvelle substance psychoactive Voodoo en Egypte, mais malheureusement,
deux déces ont été signalés (25). Les conséquences neurologiques d'une
intoxication au lithium peuvent perdurer méme apres I'élimination efficace du
médicament. Les séquelles les plus courantes comprennent un
dysfonctionnement du cervelet et du tronc cérébral, des symptomes
extrapyramidaux et une démence, pouvant persister pendant des semaines,
des mois ou méme des années (29). Il a été signalé un cas d'atteinte
neurologique persistante chez un individu ayant utilisé de la méthcathinone
par voie intraveineuse il y a six ans. Les symptomes persistent méme apres

avoir cessé la consommation. Il est important de surveiller de pres les patients

Dr. MOURABITI Hajar 63



MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES LIEES A UNE EXPOSITION AUX PRODUITS
TOXIQUES : REVUE SYSTEMATIQUE ET ETUDE DE CAS

qui consomment des cathinones fabriquées de maniere artisanale afin de
détecter d'éventuels troubles neurologiques, notamment une encéphalopathie
manganese-méthcathinone résultant d'une intoxication au manganése (26).
Aussi, Une intoxication aigué aux pesticides peut entrainer des symptomes
persistants a long terme, notamment des vertiges, une fatigue chronique, une
accélération du rythme cardiaque, des problemes de concentration, des
sensations d'engourdissement ou de picotement dans les membres, des
épisodes de perte de conscience et une irritabilité (24). Des tremblements ont
été observés méme apres une diminution de la concentration de thallium (9).
Des cas d’intoxications aux médicaments sont rapidement résolus sans
aucune intervention (10)

Pendant la période de suivi de 12 mois, les symptomes initiaux ont
considérablement diminué chez quatre patients sur cing (80 %), a I'exception
du patient 1 qui a développé une cécité et des difficultés a avaler. Apres 24
mois de suivi, le patient 1 était devenu paralysé et nécessitait une assistance
pour les activités quotidiennes, tandis que les quatre autres patients avaient
récupéré une vie normale sans aucun symptome suite a une consommation
d’un repas contaminé par le thallium (5). Apres avoir ingéré des sachets de
café toxiques contenant des cathinones synthétiques, un patient est décédé,
tandis que 59 autres patients ont connu une évolution favorable (11).

L'analyse toxicologique joue un role crucial dans la confirmation d'une
hypothese toxique dans divers contextes, notamment dans les cas
d'intoxications, d'effets indésirables médicamenteux ou de suspicions de

substances illicites. En identifiant et en quantifiant les substances présentes
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dans un échantillon biologique ou environnemental, 'analyse toxicologique
fournit des données tangibles permettant de corroborer ou d'infirmer une
hypothese toxique. Cette démarche permet d'établir un lien entre I'exposition
a une substance et les effets observés sur la santé, ce qui est essentiel pour
orienter les décisions médicales, légales et environnementales. De plus,
I'analyse toxicologique permet souvent de détecter des substances dont la
présence est méconnue ou non suspectée, élargissant ainsi les possibilités de
diagnostic et de prise en charge. Néanmoins, La neurotoxicité induite par des
substances telles que les solvants organiques peut ne pas étre détectée lors
des tests toxicologiques de routine. Le diagnostic de cette condition nécessite
une évaluation approfondie comprenant les antécédents d'exposition, la
présence de symptomes neurologiques, les résultats d'imagerie par résonance
magnétique (IRM) ainsi que les analyses sanguines de base pour exclure

d'autres diagnostics différentiels.
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VL.

CONCLUSION

En résumé, les symptomes neurologiques de la neurotoxicité liée a
diverses substances toxiques sont variés et peuvent entrainer des
conséquences dévastatrices sur la santé et le bien-étre des individus. En
I'absence de confirmation biologique spécifique de l'agent en cause, le
diagnostic de la neurotoxicité repose principalement sur I'histoire clinique, les
symptomes observés et les tests neurologiques. Cela peut poser un défi, car
de nombreux symptomes de la neurotoxicité sont également associés a
d'autres situations médicales. Il est crucial d'établir un diagnostic précoce et
précis de la neurotoxicité, car cela peut permettre d'arréter l'exposition a
I'agent toxique, d'initier un traitement approprié pour atténuer les symptomes
et de prévenir de nouvelles complications. Cela souligne I'importance d'une
évaluation clinique approfondie et d'une collaboration étroite entre les
cliniciens et les toxicologues pour gérer efficacement les cas de neurotoxicité.

L'étude des symptomes de la neurotoxicité a I'échelle internationale
revét une importance capitale dans la compréhension des impacts des

substances toxiques sur le systeme nerveux humain.
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VIl. PERSPECTIVES

Cette étude ouvre la voie a de futures recherches sur la neurotoxicité au
Maroc. Des études complémentaires pourraient étre menées pour explorer les
aspects suivants :

> Evaluation de I'impact de la neurotoxicité sur la qualité de vie des
patients.

> Développement de biomarqueurs spécifiques pour le diagnostic
précoce de la neurotoxicité.

> Evaluation de I'efficacité de nouvelles interventions thérapeutiques
pour la prise en charge des intoxications neurologiques.

> Sensibilisation du public aux dangers de la neurotoxicité et aux
mesures de prévention a adopter.

En poursuivant la recherche sur la neurotoxicité, nous pouvons
contribuer a améliorer la santé neurologique de la population marocaine et a
réduire le fardeau de cette maladie.

Il est pertinent de parler des différents symptomes causés par la
neurotoxicité pour plusieurs raisons majeures :

1. Sensibilisation et prévention :

Comprendre les divers symptomes de la neurotoxicité permet de
sensibiliser le public aux dangers potentiels liés a I'exposition a des agents
neurotoxiques. Cette sensibilisation peut inciter les individus a prendre des

mesures préventives pour limiter leur exposition et protéger leur santé.
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2. Diagnostic et traitement précoces :

La connaissance des symptomes de la neurotoxicité est cruciale pour un
diagnostic et un traitement précoce. Un diagnostic rapide permet d'instaurer
des mesures thérapeutiques adéquates et d'améliorer les chances de guérison
ou de stabilisation de I'état du patient.

3. Recherche et développement :

L'identification précise des symptomes de la neurotoxicité oriente la
recherche vers une meilleure compréhension des mécanismes sous—-jacents de
cette pathologie. Cela permet de développer de nouvelles stratégies
thérapeutiques et de prévention plus efficaces.

4. Protection des populations vulnérables :

Certaines populations, telles que les enfants, les femmes enceintes et
les personnes agées, sont particulierement vulnérables aux effets
neurotoxiques. La connaissance des symptomes spécifiques a ces groupes
permet de mettre en place des mesures de protection ciblées.

5. Impact sociétal et économique :

La neurotoxicité peut avoir un impact sociétal et économique important,
entrainant des colts de santé élevés, une perte de productivité et une
diminution de la qualité de vie. Comprendre les symptomes et leurs
conséquences permet de mieux évaluer ces impacts et de mettre en place des
politiques de santé publique appropriées.

En résumé, parler des différents symptomes causés par la neurotoxicité

est essentiel pour sensibiliser le public, favoriser un diagnostic et un
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traitement précoces, orienter la recherche, protéger les populations

vulnérables et réduire l'impact sociétal et économique de cette pathologie.
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;:9_ FACULTE DE MEDECINE DE PHARMACIE ET DE
] MEDECINE DENTAIRE DE FES
N LE CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE HASSAN II
| FES

COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Fés, le 18/04/2022

A
Madame le Professeur ACHOUR Sanae
Laboratoire de Recherches Biomédicales et Translationnelles,
Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés

AVIS DU COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Partie | : Titre et référence du protocole

Le comité a éé saisi le mois de Mars 2022

Une demande d’avis pour un projet de recherche intitulé: "Etude des manifestations neurologiques
liées & une exposition aux produits toxiques", classé sous le N° 08/22.

Dont le promoteur est : Laboratoire de Recherches Biomédicales et Translationnelles.

Adresse : Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés.

Partie Il : Documents

Le comité a examiné les documents relatifs & ce projet en séance =.
- Protocole de recherche

- CV de 'investigateur principal

- Questionnaire

- Fiche d’information ¢n arabe ¢t en frangais

\\\\\

- Formulaire de consentement en arabe et en frangais

Partie Ill : Investigateur Principal

-Pr. ACHOUR Sanae: Laboratoire de Recherches Biomédicales et Translationnelles, Faculté de
Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés.

Secrétariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fés BP.1893 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
Tél: 05356193 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email : comite.ethique.fes@usmba.ac.ma
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Partie IV : Délibération

Le comité a, par la suite, délibéré le 18/04/2022
Ont participé a la délibération :

*  Nom: HIDA Prénom : Moustapha Titre : Pédiatre

= Nom: EL RHAZI Prénom : Karima Titre : Epidémiologiste

* Nom : BENBRAHIM Prénom : Zireb Titre : Oncologue

*  Nom: LAHMIDANI Prénom : Nada Titre : Gastro-entérologue

A Nunaninitd des membres présents, ¢ comité o adopté la délibération suivante :

Avis Favorable.

Partie V : Référence du comité

Le comité st sune procédure de qualité pour son fonctionmement, et se Base pour ses défibérations sur fa déclaration d"Helsinky version
2008, L dermine version du texte de CICH concermant fex Sonmes pratiques climiques, o directive Enropéenne (réf : 2001/20/CE) fa
décision die ministre de fa santé N 02/DRC/00 du 03/12/2012, relative aux Recherchies Biomédicales.

Le Président du Comité d’Ethique
Pr. HIDA Moustapha

Secrétariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fés BP.1893 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
TéL: 05 3561 93 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email ; comite.ethique.fes@usmba.ac.ma
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Evaluation du risque de la neurotoxicité suite a I'exposition aux solvants, pesticides
médicaments et plantes

Caracteéristiques sociodémographiques des patients inclus

N° de la Fiche : Date d’hospitalisation : IP:
Service d’hospitalisation : motif d’hospitalisation :
Age: Sexe: F M Profession :
Origine géographique : Localité :  donar village
ville
Antécédents pathologiques : Tabagisme : Diabéte :

Alcoolisme : Insuffisance rénale :

Hypertension artérielle :
- Niveaun d’étude : analphabete pramaire secondaire supérienr

éducation informelle ecole coranique, Précisez nb
MRS, .. oniniiiesieiaeveinnnns
- Statut matrimonial : [ célibataire I marié(e) [J divorcé(e) 1 venf (Ve)
-Revenu mensuel du ménage : - <2000DH 7 2000-5000DH [ 5000-10000DH
(2] >10000DH
Autres, précisez ............ Ne sait pas

-Converture sociale : [Non 7 Oui,
PICCESER ouusssvivinsosnsnnssonsivvoioshoniiinnse

Risque neurotoxique suite a I’exposition aux solvants

Dans le cas d’une neurotoxicité suite aux solvants

Non Composition ancienneté types Dose, quantités
commercial chimique d’exposition  au | d’exposition fréquence manipulées
du solvant solvant journaliére | par jour
et duré
d’administra
tion
Coral
U cutané

) par inhalatio

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

Dans le cas d'une neurotoxicité aux pesticides (insecticides, herbicides....)

Question Réponse
/ ici Insecticide:
Type de pesticide I :;m“s
Fungicides
Nom commercial
Raison d’usage Suicide
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ets

Durée d’exposition?

consommations jour?

quantités manipulées par jour?

types d’exposition? vole orale
voie cutanée
par
inhalation.

Risque neurotoxique suite i 'exposition aux médicaments

Question Réponse

Nom du médicament

Raison d’usage Suicide
thérapeutique

| Durée d’exposition?

consommations jour?

Dose utilisée?

Voie d’exposition? voie orale
voie cutanée
par
inhalation.

Risque neurotoxique due i I'usage des plantes par les patients

1-Avez vous consomme une plante on PPT dans les jours précedant Uhospitalisation 7
= Oul = Non

VYVYY

2. Pouvez vous la récupérer 7

“ Oul © Non
3A-D'ou avez-vous obtenu la preseription de plante on PPT ?
2 herboriste t pharmacien
o guerisseuse traditionnelle o media: précisez o autres
4-D’ou avez-vous obtenn cette plante ou PPT ?
o herboriste o pharmacien
O guerisseuse traditionnelle o autres

Adresse exacte de I'herboriste on pharmacien si possible :..
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Plantes /PPT Mode d’usage Voie Dose, Périodes de I'usage
d’administration fréquence (avant, aprés ou
journaliére concomitante  avec
et duré | médicament)
d’administra
tion
[Z) Infusion [ =l oral
décoction I”) massage
[ Macération ) [ Rincage
poudre 1 Badigeonnage
AUIIeE. . onisaonzanssssass 7 Voie rectale
Autres....oooiieeann.
S-1"aviez vous pris :
0 Seule © En association avec :
7 D'autres plantes ;o uniiinnnnsiris e
B ) £ [y L s | L Y -
P AN 3issverivrisvenieravvisseinseanssaseevaresesevonivi
9-Examens clinlque :
taille : poids wdéme :
10-Signes gencranx :
O tension artérielle..... O frequence cardiague...... -
O fréquence respiratoire..,. 2 dUreSeaasannrane o bandelette urinaire
11.Signes d}llques i
EXAMEN NEUROLOGIQUE
Station debout :
- Stable
- Instable : Ataxie statique Impossible
Marche :
- Stable :
Instable : Ataxique Spastique Proprioceptive  Steppage
Myopathique
Force musculaire :
- Globale: Barré MS Mingazini MI

-  Segmentaire :

Force Musculaire Membre supérieur Membre Inférieur
segmentaire Droit Gauche Droit gauche
Proximale Flexion
Extension
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Distale Flexion
Extension

Sensibilité :

Superficielle (Tact/ Algique / thermique) : Normale Hypoesthésie
Anesthésie

Profonde : Vibratoire: SPGO: Préhension aveugle du
pouce :

Tonus :Normal Hypotonie Hypertonie
Réflexes Ostéo-tendineux :

Bicipital C5 :

Stylo- radial C6 :
Tricipital C7:
Cubito-pronateur C8 :
Rotulien L4 :
Achilléen S1:

Reflexe Cutané-plantaire : Indifférents Flexion Signe de
Babinskl
Coordination :

Manceuvre doigt-nez Talon- genou :

Examen des paires craniennes :

Conclusion syndromique :

Diagnostique topographique :
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