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Introduction

L’intoxication au crabe de cocotier est connue depuis longtemps par les populations
locales des iles Loyaute et elle est aussi décrite depuis longtemps par des scientifiques

dans différents endroits du monde.

Les intoxications au crabe de cocotier sont rares mais potentiellement graves, elles

peuvent engager le pronostic vital.

Une partie avec des rappels bibliographiques permettra d’apporter les connaissances
nécessaires afin de mieux cerner cette intoxication, qui est assez complexe car elle

met en jeu le crabe de cocotier, le faux-manguier et des hétérosides cardiotoniques.

Les objectifs de ce travail sont d’établir un état des lieux sur les intoxications au crabe
de cocotier en Nouvelle-Calédonie, de détailler a l'aide d’une synthése les données
cliniques, biologiques, toxicologiques et thérapeutiques ; dont le but permettrait
d’identifier les parameétres cliniques et biochimiques qui prédiraient les formes graves

de l'intoxication.

Afin de contribuer a cet objectif, une étude a été faite sur les intoxications au crabe de

cocotier en Nouvelle-Calédonie de janvier 2016 a avril 2022.
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Rappels bibliographiques

1 Le Crabe de cocotier

Le crabe de cocotier, connu aussi sous les noms de crabe a bourse ou crabe voleur.

En anglais on retrouve les noms de coconut crab, robber crab ou palm thief.

Son nom scientifique est Birgus latro. latro qui signifie en latin brigand ou voleur, ce
qui fait référence au fait que cet animal est capable de s’introduire dans les maisons

pour y dérober des objets présentant des traces de nourriture.

De la famille des Coenobitidae, c’est un cousin €loigné du bernard-I'hermite, ¢a n’est

donc pas un crabe comme on I'entend au sens premier du terme.

Il est connu pour sa capacité a casser des noix de coco grace a ses fortes pinces.

1.1 Taxonomie

Classification de Birgus latro :

= Reégne : Animalia (animal)

= Embranchement : Arthopoda (arthropodes)

= Sous-embranchement : Crustacea (crustaceés)
= Classe : Malacostraca (malacostracés)

= Ordre : Decapoda (décapodes)

= Sous-ordre : Pleocyemata

= Infra-ordre : Anomura (anomoure)

= Super-famille : Paguroidea (paguroidés)

= Famille : Coenobitidae (cénobites)

= Genre : Birgus

= Espéce : Birgus latro
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Figure 1: Taxonomie du crabe de cocotier d'apreés [1]

1.2 Distribution géographique

La distribution du crabe de cocotier est limitée a une série d’ensembles d’iles s’étalant

de I'Océan Indien au Pacifique tropical (Figure 2).

Figure 2: Zone de distribution globale du crabe des cocotiers Birgus latro d’apreés [2]
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Dans I'Océan Indien, il est présent a la Réunion et au large des cotes africaines mais

il est éteint a I'lle Maurice [2].

Dans le Pacifique, le crabe de cocotier est recensé au Vanuatu, aux lles Fidji, aux lles
Salomon, sur certains ilots de Papouasie-Nouvelle-Guinée, sur I'lle Christmas, dans
les iles des Mariannes du Nord, dans les Etats fédérés de Micronésie, a Tokelau, a
Tuvalu, a Niue, aux Marshall, aux Philippines, a Formose, en Polynésie Frangaise et

en Nouvelle-Calédonie [2].

En Nouvelle-Calédonie, il est présent sur l'archipel des lles Loyauté. Il vit
principalement sur les iles principales et leurs ilots adjacents : Ouvéa, Lifou, Tiga et
Maré. Il a aussi été signalé au sud de la Grande Terre, dans la région de Yaté, et sur

I'lle des Pins (Figure 3).
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Figure 3: Carte de la Nouvelle-Calédonie avec la Grande Terre, les lles Loyauté et I'lle des Pins d’apreés [3]

1.3 Habitat et biotope

Les crabes de cocotier vivent habituellement dans des taniéres qu’ils creusent dans le

sable ou un terrain meuble, mais également dans des fentes rocheuses.
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lIs vivent généralement dans les zones forestiéres et dans les zones sableuses ou il y

a des cocotiers.

Durant la journée, I'animal reste caché dans son abri, pour se protéger des prédateurs

et aussi pour diminuer la perte d'eau due a la chaleur.

Les adultes vivent principalement a l'intérieur des terres contrairement aux jeunes

spécimens qui séjournent prés des récifs ou des lagons.

L’habitat idéal, pour le crabe de cocotier, est une zone avec une humidité élevée et

des abris qui s’apparentent a des crevasses rocheuses, ou de la terre a creuser [2].

1.4 Caractéristiques physiques

1.4.1 Morphologie générale

Le crabe de cocotier est considéré comme le plus grand arthropode terrestre au

monde.

La longueur maximum observée est de 40 centimétres, pour une envergure d'une patte

a l'autre pouvant aller jusqu'a 1 métre.
L’adulte peut avoir un poids susceptible d’atteindre, voire de dépasser, 4 kilogrammes.

Le méale est généralement plus grand que la femelle. Le dimorphisme sexuel a été

montré concernant la taille et la force entre les males et les femelles [4].

Figure 4 : Photo d’un crabe de cocotier prise a Lifou (crédit photo Morgan LAMORINIERE)
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Le corps du crabe de cocotier se compose d’une partie antérieure, le céphalothorax,

munie de pattes et d’'un abdomen.
La paire de pattes la plus antérieure est munie de grosses pinces. (Figure 5)

Avec ces grosses pinces les crabes ont la capacité d'exercer la plus grande force
parmi presque tous les animaux terrestres. Effectivement, cette force dépasse
largement celle de toutes les autres espéces de crustacés, ainsi que la force de
morsure de la majorité des prédateurs terrestres modernes, autres que les

alligators[5].

Ces pinces puissantes sont des armes utiles, qui servent a la dissuasion des
prédateurs et des concurrents. La capacité de ces crabes a ouvrir des noix de coco

démontre la force impressionnante de leurs pinces.

Les deux paires de pattes suivantes servent a la locomotion. Les deux pattes de la
paire postérieure sont minuscules et habituellement maintenues a l'intérieur de la

carapace dans la cavité qui abrite les organes respiratoires. (Figure 5)

Malgré leurs corpulences, ces crustacés peuvent gravir des arbres jusqu’a une hauteur
de six meétres, c’est d’ailleurs ce qu’ils font dans les cocotiers pour en consommer les

fruits.

Figure 5: Image d’un crabe de cocotier issue du Dictionnaire d’Histoire Naturelle d’apres [6]
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Il possede une carapace fortement calcifiée avec des couleurs qui varient du bleu

violet au rouge orangé en fonction de son habitat (Figure 4).

1.4.2 Systéme respiratoire

Le crabe adulte n’est pas adapté a la vie dans I'eau, en effet, il se noierait au bout de

quelques heures malgré son systeme de branchies rudimentaire.

Pour respirer il utilise un organe spécifique, son poumon branchiostégal [7]. Cet
organe peut étre considéré comme un stade intermédiaire entre la branchie et le

poumon. Cela témoigne de I'adaptation du crabe de cocotier a son environnement.

Cet organe est adapté pour capturer 'oxygéne de I'air plutét que celui de I'eau, tout en
ayant besoin d’eau pour fonctionner. Pour cela le crabe humidifie son poumon avec

sa paire de pattes postérieures [7].

C’est pourquoi, le crabe a un lien étroit avec la mer, malgré le fait qu’il ne puisse pas

vivre dans I'océan.

Une autre particularité du crabe de cocotier est son odorat trés performant. En effet, il
peut distinguer des odeurs provenant de sources de nourritures a de grandes

distances [8]. Ce qui confirme sa bonne adaptation physiologique a la vie terrestre.

1.4.3 Stades de croissance

La femelle Iache les ceufs dans la mer a marée haute. Les larves qui se forment flottent

pendant 3 a 4 semaines et constituent de la nourriture pour de multiples prédateurs.

Ensuite, les larves passent au stade de glaucothoés, pour une durée de 3 a 4
semaines, pendant laquelle elles visitent de temps en temps la terre ferme en se

protégeant dans des coquilles. (Figure 6)

Comme pour les bernard-'hermite terrestres, ils changent de coquille durant leur

croissance.

22



Figure 6: Photo d‘une forme juvénile de crabe de cocotier d’aprés [9]

Vers 1 an dés que les juvéniles ont grandi, leur carapace se durcit. lls vivent alors
entre 'océan et la falaise. lls perdent leur dépendance a une coquille en calcifiant leur

carapace [10].

Une fois la 3°™ année passée ils perdent la capacité a respirer sous I'eau.
lls atteignent le stade adulte et leur maturité sexuelle vers 5 ans.
L’espérance de vie d’un crabe qui atteint 'age adulte est d’environ 30 ans.

A I'age adulte le crabe subit en plus des périodes de mue. Ces mues permettent au
crabe d’agrandir la longueur de son céphalothorax. Pendant la mue, le crabe est
vulnérable auprés des prédateurs car il perd sa carapace protectrice, c’est pour cela

gu’il se cache sous terre [2].

Ces périodes de mue s’étendent de décembre a avril.

1.5 Alimentation

Le crabe s’alimente le plus souvent la nuit par temps gris, afin d’étre le moins visible

possible.
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Le crabe de cocotier est omnivore et un chasseur opportuniste. Son alimentation est
faite de graines, de fruits, d’ceufs de tortues, de crustacés, de cadavres d’animaux en

putréfaction et de carcasses en décomposition de ses congénéres [10].

lls vont occasionnellement voler de la nourriture dans les habitations et la transporte

dans leurs abris.

Cette diversité dans I'alimentation du crabe est due au fait que I'approvisionnement
alimentaire, sur des iles lointaines, peut étre imprévisible et le fait de compter sur une

seule source de nourriture serait risqué.

La noix de coco n’apparait pas indispensable a I'alimentation de I'animal car le crabe
de cocotier est capable de survivre sur des ilots qui en sont dépourvus. Cependant,
des crustacés de plus grande taille ont été observés dans des cocoteraies, en

comparaison a des zones dépourvues de cocotiers [2].

1.6 Capture

Les adultes a la vue médiocre reperent le danger par les vibrations du sol.

Leur principal prédateur est 'lhomme, et il y a aussi le cochon sauvage, sur les lles

Loyauté.
Le crabe de cocotiers est donc sensible a la pression humaine.

La méthode la plus utilisée par les mélanésiens pour capturer le crabe de cocotier est

la pose de piéges.

lIs vont fixer sur des morceaux de bois a 50 cm du sol, des noix de coco mures marron,

ouvertes, installées de jour. (Figure 7)

La nuit, les chasseurs vont relever les appats et espérent ramener du crabe.
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Figure 7: Photo d’un piége et d’un crabe de cocotier d’aprés [9]

La technique de la pose de nasses tressées contenant des noix de coco, est tombée

en désuétude.

Les nuits pluvieuses sont particuliérement propices a la capture, car '’humidité va

favoriser la sortie des crabes de leurs abris.

Lors de la capture du crabe, il faut faire attention a ces pinces puissantes, car certaines

personnes en ont parfois fait les frais en perdant des doigts.

1.7 Toxicité

Des premiers cas d’intoxications par le crabe de cocotier ont été rapportés, au Japon
en 1969. Les patients présentaient des troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhées), suivis d’'une asthénie persistante. Mais les auteurs n’ont pas donné

davantage de détails [11].

Un autre cas a été rapporté en Polynésie [12] en 1968. Il s’agissait d'un homme de 55
ans qui, 12 heures aprés lingestion de crabe de cocotier, a présenté des sueurs

froides, étourdissements, nausées, évanouissements, lipothymies, rhinorrhée.

Le peu de détails rapportés dans ces descriptions rend difficile la comparaison avec
les tableaux cliniques, qui sont observés en Calédonie et qui sont décrits plus loin dans

cette étude.
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D’aprés les traditions orales des lles Loyauté, la toxicité du crabe de cocotier est
imputée a la consommation par celui-ci du fruit du faux-manguier Cerbera manghas.
En effet le crabe, avec la diversité des aliments qu’il consomme, peut manger le fruit

du faux-manguier.

Les mélanésiens suspectent cette consommation si la partie haute du tube digestif

contenue dans le céphalothorax est de couleur noiratre inhabituelle.

Toujours selon les traditions des lles Loyauté, I'extraction du tube digestif, y compris
si elle est effectuée aprés la cuisson, est censée protéger le convive de tout risque
d’intoxication et la consommation de la chair des pattes et pinces est réputée sans

risque.

1.8 Protection

Le crabe de cocotier est totalement protégé dans certains pays, comme par exemple
aux lles Christmas, aux lles Cook, dans l'archipel des Chagos, et en Indonésie leur

chasse y est totalement interdite.

Dans d’autres pays les mesures sont moins restrictives, comme par exemple au
Vanuatu, ou la capture est limitée en fonction des saisons, de la taille et du nombre de

spécimens attrapés.

En Nouvelle-Calédonie il n’existe pas de restriction a la capture des crabes de cocotier.

Selon les critéres de I'Union Internationale pour la Conservation de la Nature (UICN),
il N'y a pas assez de données pour dire si le crabe de cocotier est une espéce

menaceée.

C’est pourquoi, il lui est attribué le statut DD (Data Deficient), qui signifie données

insuffisantes.

Certains rapports le considérent en voie d’extinction, alors que d’autres signalent des
populations nombreuses. En fait, il semble que la situation soit différente selon les

endroits.
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Quoi qu’il en soit, les développements humains sur les cbétes de plusieurs iles

réduisent leur habitat, ce qui nuit généralement a la survie du crabe.

2 Faux-manguier

2.1 Présentation
Le faux-manguier est aussi connu sous les noms d’arbre a lait, de bois de lait rouge,
de faux-tiaré, de faux-manguier rose, de faux-frangipanier, de manguier cerbera.

Il est connu en anglais sous le nom de red-eye-sea mango tree ou simplement sea

mango.

Son nom scientifique est Cerbera manghas L. et il appartient a la famille des

Apocynaceae.

Le nom latin de Cerbera fait référence a Cerbére, le chien a trois tétes, gardien de la

porte de I'enfer. Ceci fait évoquer la toxicité de la plante.

La famille des Apocynaceae contient aussi Cascabela thevetia le laurier jaune, Nerium
oleander le laurier rose et Catharanthus roseus la pervenche de Madagascar. Ces 3

végetaux sont également connus pour leur toxicité.

2.2 Caractéristiques

C’est un arbre a feuillage pouvant atteindre jusqu’a 20 métres de hauteur.

Son tronc peut atteindre 70 centimétres de diamétre et posséde une écorce

rugueuse[13].
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Figure 8: Photo de Cerbera manghas (crédit photo Morgan LAMORINIERE)

Ses feuilles sont vert foncé et disposées en spirale.

Son fruit est charnu, il ressemble a une mangue. Il est de forme ovoide vert et devient

rougeatre a maturité. (Figure 9)
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Figure 9: Fruits de Cerbera manghas a différents stades de maturité d’apreés [14]

Sa floraison se produit d’octobre a novembre et elle est suivie par la fructification qui

s’étend de décembre a mai.

Les principaux composés phytochimiques de C. manghas sont des glycosides
cardiaques suivis des terpénoides, des acides phénoliques, des iridoides, des

flavonoides, des stéroides, des lignanes [13] (Figure 10).

La maijorité de ces composés sont présents dans les feuilles, dans les fruits, dans la

tige et dans les racines.
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Figure 10: Liste non exhaustives des composés retrouvés chez C. manghas d’apres [13]
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2.3 Répartition géographique

Cet arbre est retrouvé le plus souvent sur les littoraux, mais aussi au bord des cours
d’eau [15,16].

Il est capable de pousser en forét seéche ou en forét humide.

Il est retrouvé dans les zones tropicales. En Afrique, il est présent a I'lle Maurice et
Madagascar, aux Seychelles et en Tanzanie. En Asie, il est présent au Sud-Est de la
Chine, au Japon et en Inde. Dans le Pacifique, il est retrouvé en Australie et en
Nouvelle-Calédonie [13,16].

2.4 Utilisations et propriétés

Sur les différents continents ou cet arbre est retrouvé, les populations locales I'utilisent
en médecine traditionnelle et dans diverses situations [13].

Les graines sont utilisées pour traiter la gale et les démangeaisons.

L'écorce est utilisée pour le traitement de la dysurie et de la teigne.

Les fleurs sont utilisées pour traiter les hémorroides.

Les racines, I'écorce, le latex peuvent étre utilisées comme émétique et purgatif.

Le bois de cette espéce est parfois utilisé pour la préparation de boiseries intérieures,
de caisses a fruits, d'allumettes, de coffrages, de sabots, de meubles simples et de

sculptures, ainsi que pour le charbon de bois.

Cet arbre est également utilisé pour le traitement de la fievre, du paludisme, de la
douleur, du diabéte, des affections gastro-intestinales, des maladies de la peau et des

maladies ectoparasitaires [13].

Dans les sociétés plus occidentales certains de ces composés sont étudiés pour des

activités anticancéreuses.

Par exemple, la nériifoline peut étre envisagée pour le traitement du carcinome
hépatocellulaire car elle induit I'arrét du cycle cellulaire et I'apoptose dans les cellules

de carcinome hépatocellulaire humain HepG2 [17].

31



La tanghinigénine induit l'apoptose dans les cellules HL-60 de la leucémie

promyélocytaire humaine [18].

2.5 Parties toxiques

Le Cerbera manghas a des fruits, des graines et un latex qui sont toxiques et mortels.
La toxicité dans le fruit se retrouve dans les 3 parties, la peau, la pulpe et 'amande.

Les concentrations de toxiques les plus élevées sont retrouvées dans I'amande du

fruit.
2.6 Toxicité

La toxicité du faux-manguier est bien connue de certaines populations.

En effet, a Madagascar, les Malgaches ['utilisaient autrefois comme poison d’ordalie,

afin de déterminer la culpabilité ou I'innocence des personnes accusées [16].

En Inde, cet arbre est couramment impliqué dans des centaines de déces par suicide
ou homicide [16]. Cet arbre est reconnu et classé comme étant responsable de prés

de 50% des morts par empoisonnement végétal en Inde.

En Océanie, il aurait été utilisé aux lles Marquises a des fins de suicide ou d’homicide
[14].

En Nouvelle-Calédonie, pour les kanaks, I'arbre bénéficie d’'un statut particulier dans
les sociétés traditionnelles, il est porteur d’une valeur symbolique de vie et de mort.
Notamment, de celle du Chef et c’est pourquoi, il est traditionnellement retrouvé a

proximité de la case de la chefferie [14].

Dans certains mythes, il y figure un lien entre le monde des vivants et celui des morts.

En Nouvelle-Calédonie, I'ingestion accidentelle du fruit est a I'origine d’intoxications,

touchant essentiellement les enfants.

Effectivement, un cas de toxicité direct des fruits du faux-manguier a été observé chez

un enfant de 2 ans et 9 mois pesant 11,5 kg [19].
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Celui-ci a été transféré de l'ille d’Ouvéa au Centre Hospitalier Territorial (CHT) de
Noumeéa suite a I'ingestion d’'un quart de la partie externe d’un fruit du faux-manguier.
Cette quantité est estimée d’aprés les empreintes dentaires constatées dans le fruit

du faux-manguier restant.

Le jeune patient a présenté des vomissements deux heures aprés avoir consommé le
fruit toxique. Le patient n’a présenté aucun symptébme cardiovasculaire, et I'évolution

a été favorable.

L’intoxication a été confirmée par dosages sanguins et urinaires de nériifoline qui fait

partie de la famille des cardénolides [19].

En effet, la toxicité liée au faux-manguier est causée par la présence de cardénolides.

3 Cardénolides

3.1 Hétérosides cardiotoniques

Les hétérosides cardiotoniques sont des hétérosides a génine stéroidique,

caractérisés par leurs propriétés pharmacologiques d’action sur le cceur.

Il existe 2 familles d’hétérosides cardiotoniques, les cardénolides et les bufadiénolides.

Les cardénolides sont les plus fréquemment rencontrés.

Dans le régne végeétal les hétérosides cardiotoniques ont une distribution assez
restreinte. lls sont présents dans les familles des Liliaceae (scille et muguet), des
Renunculaceae (adonis), des Apocynaceae (laurier rose, laurier jaune, faux-manguier,

pervenche de Madagascar), des Scrophulariaceae (digitales).

lls se localisent dans toutes les parties de la plante, a des concentrations faibles.

La plante, contenant des hétérosides cardiotoniques, la plus connue est sans doute la

digitale pourpre, connue depuis la renaissance.

Grace aux travaux du pharmacien francgais Claude-Adolphe Nativelle qui a réussi a
isoler la digitaline de la digitale pourpre, plusieurs molécules pharmaceutiques ont été
utilisées dans le traitement de I'insuffisance cardiaque. Aujourd’hui, il ne reste plus que

la digoxine qui est une molécule a marge thérapeutique étroite.
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3.2 Cardénolides présents dans le faux-manguier

La toxicité du faux-manguier est connue mais des études ont été faites pour savoir

quels hétérosides cardiotoniques étaient présents chez cette espéce.
Chez C. manghas 4 principaux composés sont mis en évidence.

Ces 4 composés présentent un spectre d’absorption UV similaire aux stéroides

cardiotoniques [16].

Il s’agit de la nériifoline, de la cerberine, de la tanghinine et de la désacétyltanghinine.

3.3 Cardénolides présents dans le crabe de cocotier

Des dosages de cardénolides effectués dans des restes de repas de crabes ou des
échantillons de crustacés, ont réveélé la présence des mémes cardénolides que dans

le faux-manguier.

C’est-a-dire qu’il y a la présence de nériifoline, de cerberine, de tanghinine et de

désaceétyltanghinine [14].

D’aprés les connaissances issues du savoir traditionnel des lles Loyauté, I'hypothése
toxicologique est un lien entre la consommation, par le crabe de cocotier, des fruits du

faux-manguier.

Les recherches effectuées pour étayer ces hypothéses, par I'équipe scientifique du
CHT Gaston Bourret, en collaboration avec le laboratoire ToxLab, ont montré qu'il est
retrouve les mémes cardénolides dans le crabe de cocotier que dans le faux-manguier.
Ce qui confirme les hypothéses toxiques issues du savoir traditionnel et ce qui peut

expliquer la symptomatologie de l'intoxication.
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3.4 Structure

3.4.1 Structure commune

Un hétéroside est composé d’une partie non glucosidique, appelée génine et d’'une
partie osidique.

La génine est porteuse de l'activité pharmacologique.

La partie osidique influe donc sur la pharmacocinétique des molécules, en

conditionnant I'hydrosolubilité et le métabolisme des hétérosides.

R: noyau latéral

Ose-Ose-0

L J L J

I I
Partie osidique Génine

Figure 11: Structure d'un hétéroside cardiotonique

Toutes les génines ont en commun le noyau tétracyclique des stéroides avec 2
groupements hydroxyle en position 3 et 14. En position 17, se trouve un cycle

lactonique qui différe en fonction des 2 groupes (Figure 11).

En effet, les bufadiénolides ont un cycle lactone a 6 atomes de carbones et d’oxygéne
et 2 doubles liaisons (Figure 12).

35



Figure 12: Structure des bufadiénolides

Les cardénolides ont un cycle lactonique a 5 atomes de carbones et d’'oxygéne et une

double liaison (Figure 13).

Figure 13: Structure des cardénolides

La partie osidique est reliée a la génine par le OH en position 3 sur le cycle.

Cette partie peut étre constituée d’'un seul ose ou d’un oligosaccharide de 2 a 4 oses.
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R: noyau latéral

Glucose-Ose-0Ose-0se-0

[
Héteroside secondaire

|
Hétéroside primaire

Figure 14: Structure hétéroside primaire et secondaire

Il existe 2 types d’hétérosides, les hétérosides primaires et secondaires (Figure 14).

Les hétérosides primaires sont présents dans la plante fraiche et comporte une

molécule terminale de glucose.

Tant dis que les hétérosides secondaires sont présents dans la plante séche et sont
obtenus aprés hydrolysation des hétérosides primaires, c’est-a-dire en perdant le

glucose terminal, suite a I'action d’'une B-glucosidase.

3.4.2 Structure des cardénolides

Les 4 principaux composés du faux-manguier ont des structures assez similaires
(Figures 15,16,17 et 18).

Effectivement, elles different par la présence d’un groupement acétyle sur la partie

osidique et d’'un groupement époxyde sur la partie de la génine.

Leur structure, répond a la définition des cardénolides, avec la présence du noyau
tétracyclique des stéroides, associée a un cycle lactonique a 5 atomes et une double

liaison.
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Figure 15: Structure de la nériifoline

Figure 16: Structure de la cerberine
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Figure 17: Structure de la tanghinine

Figure 18: Structure de la désacétyltanghinine
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3.4.3 Relation structure activité
Plusieurs éléments sont indispensables a 'activité pharmacologique des molécules.

Le cycle lactone en position 17 doit étre insaturé et en configuration béta. En effet, si
le cycle n’est pas insaturé il y a une diminution de l'activité de la molécule. L'ouverture

compléte du cycle entraine une perte totale d’activité de la molécule.

Les 4 cycles A, B, C et D, constituant le noyau tétracyclique des stéroides, doivent étre

en configuration spatiale de type Cis-Trans-Cis, comme montré sur la Figure 19.
L’hydroxyle en position 3 lié aux oses doit étre en configuration beta.

L’hydroxyle en position 14 doit &tre en configuration beta.

Figure 19: Configuration cis-trans-cis dans I'espace d’un hétéroside cardiotonique d'aprés [20]

La liaison entre les cardénolides et la pompe Na*/K* ATPase se produit sur une partie

extracellulaire de la pompe.

Cette liaison, induit un changement conformationnel de la pompe, qui n’arrive plus a

effectuer son activité [20].
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3.5 Mécanisme d’action

3.5.1 Rappels sur la physiologie de la cellule myocardique

Le déclenchement des contractions cardiaques ne se fait pas sous l'influence d’une
commande nerveuse, comme pour les muscles triés, mais sous linfluence d’un

potentiel d’action.

3.5.1.1 Potentiel membranaire

Le potentiel membranaire est la différence de potentiel électrique entre le secteur

intracellulaire et le secteur extracellulaire.
Cela est dU a I'inégale répartition des ions de part et d’autre de la membrane cellulaire.

Les principaux ions responsables de ce potentiel sont le sodium (Na*), le potassium

(K*) et le calcium (Ca?*)

Ce potentiel est négatif lorsqu’il y a plus d’ions positifs en extracellulaire qu’en

intracellulaire.

Ce potentiel peut varier, sous I'effet d’'une stimulation électrique, qui dépasse le seuil

d’excitabilité, il peut alors y avoir I'apparition d’un potentiel d’action.
C’est ce potentiel d’action qui permet la contraction des cellules cardiaques.

A linverse, en I'absence de stimulation, il y a un potentiel de repos. Ce potentiel de

repos est maintenu grace a la pompe Na*/K* ATPase.

3.5.1.2 Lapompe Na*/K* ATPase

La pompe Na*/ K* ATPase est une enzyme transmembranaire qui utilise I'énergie de

I'ATP (Adénosine Triphosphate) pour transporter des ions a travers la membrane.

Elle permet de faire sortir de la cellule 3 ions sodium, contre faire rentrer 2 ions

potassium (Figure 20).

Cela participe a augmenter le nombre d’ions positifs en extracellulaire, par rapport a

I'intracellulaire, et donc a maintenir un potentiel de repos.
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Espace Intracellulaire

Figure 20: Schéma du fonctionnement de la pompe Na*/ K* ATPase

3.5.1.3 Contraction du myocarde

Lors d’'une stimulation, le potentiel d’action provoque I'entrée de calcium dans la
cellule. Cette entrée de calcium va permettre la libération de calcium par le réticulum

endosarcoplasmique.

L’élévation de la concentration calcique cytosolique va déclencher la contraction avec

l'interaction entre les filaments d’actine et de myosine.

En effet, le calcium va venir se fixer sur la troponine C, ce qui entraine un changement

de conformation de la tropomyosine.
Ce changement conformationnel induit la fixation de I'actine a la myosine.

C’est cette fixation qui entraine la contraction du muscle.
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e e, P

1. A I'état non active, la
fropomyosine masque le site de
fixation de la myosine sur l'actine

2. Le calcium provenant du réticulum
se fixe sur la troponine entrainant le
glissement de la tropomyosine

6. Hydrolyse de I'ATP

TR : provoguant le
W redressement de la
téte de myosine

_—

3. Formation des ponts d'union
entre actine et myosine

5. Fixation d'ATP sur la
tete de myosine

t son
détachement de I'actine

Cycles attachement-
détachement des ponts

d'union produisant la force
contractile tant que la
cellule est activée

4. Libération d’ADP et de P
provoquant la rotation de la téte
de myosine fixée a I'actine créant
le mouvement du filament fin

Figure 21: Différentes étapes du couplage excitation-contraction d’aprés [21]

3.5.2 Action sur le coeur

L’action des cardénolides est liée a la génine qui se lie spécifiguement a la pompe
Na*/K* ATPase membranaire [22].

Les actions au niveau cardiaque peuvent se résumer par la régle des 3R : Renforce,
Ralentit et Régularise. C’est-a-dire une action inotrope positive, chronotrope négative

et dromotrope négative.

3.5.2.1 Action inotrope positive

Il y a une augmentation de la contractilité avec augmentation de la force et de la vitesse
de contraction du myocarde [22]. Ce qui entraine une augmentation du débit

cardiaque.
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Cela est la conséquence de la liaison des génines a la pompe Na*/K* ATPase, cela

va entrainer l'inhibition de la pompe.
L’inhibition provoque une augmentation de la concentration intracellulaire de sodium.

Pour pallier a cette augmentation de sodium intracellulaire, la cellule va faire intervenir
I'échangeur sodium/calcium 2Na*/Ca?*. Cet échangeur va faire sortir 2 ions sodium et

faire rentrer 1 ion calcium dans I'’espace intracellulaire (Figure 22).

3Na*

CARDENOLIDES

Figure 22: Schéma du fonctionnement de la pompe Na*/K* ATPase et de I’échangeur 2Na*/Ca?*, en

présence de cardénolides

Le calcium va se lier a la troponine C, ce qui va permettre la liaison actine-myosine et

ainsi la contraction des sarcoméres du muscle cardiaque.

Plus il y aura de calcium et plus la force et la vitesse de contraction du myocarde seront

importantes.
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3.5.2.2 Action chronotrope négative
[l'y a une diminution de la fréquence cardiaque [22].

Les cardénolides inhibent les pompes Na*/K* ATPase des barorécepteurs aortiques
et carotidiens, ce qui entraine une hypersensibilité de ces récepteurs a la pression

artérielle.

En découle alors, une plus grande stimulation pour un méme niveau de pression
artérielle, aboutissant a une inhibition du tonus sympathique et une augmentation du

tonus vagal.

L’augmentation du tonus vagal, associée a l'inhibition du tonus sympathique, entraine

une diminution de la fréquence cardiaque.

3.5.2.3 Action dromotrope négative

II'y a une diminution de la conductibilité, avec un ralentissement de la vitesse de
conduction a la jonction auriculo-ventriculaire, par allongement de la période

réfractaire du nceud auriculo-ventriculaire [22].

Ce qui conduit a une diminution des influx nerveux au niveau du tissu nodal et peut

conduire a un bloc auriculo-ventriculaire.

Noeud sinusal Noeud auriculo-ventriculaire

Faisceau de His

Branche
gauche
du faisceau

Bandelettes de His

auriculaires

Branche droite
du faisceau de His

Réseau
de Purkinje

Figure 23: Systéme de conduction électrique du cceur d’aprés [23]
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3.5.2.4 Action bathmotrope positive

Il'y a une augmentation de I'excitabilité du myocarde

L’inhibition de la pompe Na*/K* ATPase provoque une surcharge intracellulaire de

calcium.

Ce qui entraine I'élévation du potentiel de repos de la membrane et qui conduit a une

hyperexcitabilité cellulaire.

Ce qui peut étre a l'origine d’arythmies ventriculaire pouvant étre séveres.

3.5.3 Actions extracardiaques

La cible des hétérosides cardiotoniques, la pompe Na*/K* ATPase, n’est pas

seulement présente au niveau cardiaque.

3.5.3.1 Action sur le rein
Il y a une action diurétique.

L’inhibition de la pompe Na*/K* ATPase bloque la réabsorption de sodium par le tubule

rénal ce qui entraine une diminution de la réabsorption tubulaire de sodium.

Cellule

Liquide
épithéliale

tubulaire

Figure 24: Schéma de la réabsorption tubulaire du sodium

3.5.3.2 Equilibre ionique

L’inhibition de la pompe Na*/K* ATPase empéche I'entrée de potassium dans I'espace

intracellulaire de la cellule.
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Ce qui conduit a une augmentation de la concentration sanguine de potassium.

3.5.3.3 Action au niveau du systéme nerveux central
Il y a une action au niveau de I'area postrema, sur les chémorécepteurs trigger zone.
Ce qui est l'origine des nausées et des vomissements.

Avec des doses tres toxiques, il peut y avoir des actions sur le cortex occipital,

responsable d’hallucinations, de troubles de la vue, de vision jaune.

3.5.3.4 Action sur le tube digestif

Il y a une augmentation du péristaltisme intestinal avec apparition de diarrhées et de

vomissements.

Il y a aussi une action locale irritante sur la muqueuse digestive.

4 Tableau clinique des intoxications aux hétérosides

cardiotoniques

4.1 Symptomes gastro-intestinaux

Les premiers signes cliniques qui apparaissent suite a cette intoxication sont digestifs.

Les nausées et vomissements apparaissent dans les minutes a quelques heures aprés

l'ingestion.
lls sont non corrélés avec la gravité de I'intoxication.

lls sont dus principalement a I'action excitatrice sur I'aera postrema [24] et aussi a une

action locale irritante au niveau digestif.

D’autres troubles intestinaux sont parfois observés, il y a des diarrhées ou des

douleurs abdominales.

47



4.2 Symptomes cardio-vasculaires

Les manifestations cardiaques apparaissent plusieurs heures aprés I'ingestion.
Elles font les risques et la gravité de I'intoxication.
Cela débute par la présence d’une bradycardie, qui peut étre plus ou moins importante.

Il peut se manifester des troubles de la conduction, se traduisant par des blocs
auriculo-ventriculaires (BAV) de tous degrés [24], susceptibles d’évoluer vers
I'asystolie [25].

Il 'y a aussi le risque d’avoir des fibrillations ventriculaires ou des extrasystoles
ventriculaires qui peuvent évoluer vers des arythmies auriculaires, dues a des troubles
de I'excitabilité [24].

Sur I'électrocardiogramme, les intoxications aux hétérosides cardiotoniques sont

caractériseées par la cupule digitalique [25].

Cela correspond a un sous décalage du segment ST a type de concavité. (Figure 26)

—  —T]
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> o o
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< >

Figure 25: ECG normal avec toutes les fractions d’aprés [26]
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Figure 26: Sur I'ECG, cupule digitalique d’aprés [26]

Comme autres anomalies sur 'ECG, il peut y avoir un aplatissement de 'onde T qui

peut aller jusqu’a son inversion [24]. (Figure 27)

V

~A

Figure 27: Sur I'ECG, inversion de l'onde T d’aprés [26]

Sur 'ECG il peut aussi y avoir un intervalle QT court, c’est-a-dire < 390ms. Ceci est

dd a l'accélération de la repolarisation cardiaque.
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4.3 Symptéomes neuropsychiques

Au niveau neurologique les signes les plus fréquemment retrouvés sont : céphalées,

asthénie, somnolence, confusion, tremblements, vertiges et hallucinations.

Au niveau ophtalmique, il peut se manifester des troubles de la vision, avec une
dyschromatopsie, principalement une xanthopsie avec auréoles colorées,

accompagnées de flous visuels.

Ces signes sont connus depuis longtemps, en effet le peintre Vincent Van Gogh aurait
été victime de ces effets. C’est pourquoi, dans nombreuses de ces ceuvres, il y a la

prédominance du jaune.

Figure 28: Peinture la Maison jaune et le Faucheur de Van Gogh d’apres [27,28]

Ce peintre aurait été traité par la digitale pourpre suite aux prescriptions du Docteur
Gachet. Ces faits s’appuient sur la peinture réalisée par le peintre représentant le Dr

Gachet avec une branche de digitale pourpre.
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Figure 29: Portrait du Dr Gachet avec une branche de digitale pourpre de Van Gogh d’aprés [29]

Les mécanismes de ces troubles neurologiques restent inconnus [24].

5 Tableau biologique

5.1 La kaliémie

Le potassium est le principal cation intracellulaire.

Le potassium intracellulaire représente 98% du pool total de potassium de 'organisme.

Contre 2%, pour le potassium qui circule dans le sang, qui représente la kaliémie.

La régulation de la kaliémie se fait essentiellement par transfert du potassium

intracellulaire a travers la pompe Na*/K* ATPase.

Ces valeurs plasmatiques normales se situent entre 3,5 et 4,5 mmol/L.
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5.1.1 Dosage

Il existe plusieurs techniques de dosage du potassium, ce sont des techniques

automatisées qui rendent un résultat rapidement.

La potentiométrie indirecte est une technique qui peut s’effectuer sur plasma hépariné
ou sur sérum, donc aprés centrifugation de tube hépariné avec ou sans gel séparateur

ou de tube sec avec ou sans gel séparateur.

C’est la méthode la plus répandue sur les automates de biochimie dans les
laboratoires d’analyse médicale.

Cette méthode consiste a mesurer la concentration en potassium fondée sur
'exploitation de la relation de Nernst reliant le potentiel d’'une électrode a la

concentration du potassium en solution par l'intermédiaire d’'une réaction chimique[30].

La potentiométrie directe est une technique qui s’effectue sur sang total.

Elle est utilisée sur les automates de biologie délocalisée et sur les appareils de gaz

du sang.

Cette méthode consiste a déterminer la concentration en potassium fondée sur
'exploitation de la relation de Nernst reliant le potentiel d’'une électrode a la

concentration du potassium en solution [30].

Ces techniques sont réalisables 24h/24h dans les laboratoires des établissements de

santé.

5.1.2 Hyperkaliémie

L’élévation de la kaliémie est considérée comme le reflet de I'inhibition de la pompe

Na*/K* ATPase membranaire par les hétérosides cardiotoniques.
C’est donc le reflet de la toxicité des hétérosides cardiotoniques [24].

L’hyperkaliémie est un facteur pronostique essentiel de l'intoxication aigué et peut étre

un critére de 'administration de I'antidote.
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5.2 Dosage des cardénolides

5.2.1 Chromatographie en phase liquide haute performance couplée a

la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS)

C’est une technique analytique qui associe la séparation avec la chromatographie en

phase liquide et la révélation avec la spectrométrie de masse en tandem.

Pour la partie séparation, I'échantillon traverse une phase stationnaire, qui est
représentée par la colonne, sur une phase mobile liquide. L'interaction entre les
composants de l'échantillon, la phase stationnaire et la phase mobile, provoque

différentes vitesses de migration a travers la colonne, ce qui entraine des séparations.

Aprés passage a travers la colonne, les composants de I'échantillon sont dirigés vers
le spectrométre de masse pour la révélation. Les composants vont étre ionisés et avoir
un rapport masse sur charge donné. Les ions sont fragmentés en ions fils par collision
avec un gaz inerte. Tous ces ions sont ensuite quantifiés avec un multiplicateur
d’électrons. Cette transition des ions précurseurs et des ions fils est tres spécifique a

la structure du composé d’intérét et offre donc un degré élevé de sélectivité.
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Figure 30: Schéma d'une HPLC-MS/MS d’aprés[31]
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La force de cette technique réside dans le pouvoir de séparation de la
chromatographie liquide pour une large gamme de composés, associé a la capacité
de la spectrométrie de masse, a quantifier les composés avec un degré élevé de
sensibilité et de sélectivité en fonction des transitions uniques masse sur charge de

chaque composé d’intérét.

5.2.2 Dosage des cardénolides

Dans le commerce il existe des échantillons commerciaux de nériifoline, donc le pic
de nériifoline est facilement identifiable par comparaison avec [I'échantillon

commercial.

Pour les autres cardénolides du faux-manguier, la cerberine, la tanghinine et la
désacétyltanghinine, une étude rapporte les spectres UV, les rapports masse sur
charge, les temps de rétention, les spectres de fragmentation afin d’identifier ces

composes [16].

Les dosages de cardénolides des patients de Nouvelle-Calédonie sont effectués par
le laboratoire ToxLab de Paris, qui est un laboratoire d’analyse, expert auprés de la

Cour d’Appel de Paris.

La nériifoline, la cerbérine, la tanghinine et la désacétyltanghinine sont séparées par
chromatographie liquide haute performance couplée a la spectrométrie de masse en

tandem.

La laboratoire ToxLab utilise I'appareil Ultimate 3000® ThermoFisher® avec des
colonnes C18, qui correspondent a des colonnes remplies de silice sur laquelle est

greffés 18 atomes de carbone.

La phase mobile est composée de méthanol et d’acétonitrile, avec un rapport 80/20.
Le débit de la phase mobile est de 300 pL/min.

Le volume d'’injection de I'échantillon est de 5 pL.

Le laboratoire utilise la digitoxine comme standard interne.

La limite de détection, de la technique, est de 0,1 ng/mL et la limite de quantification

est de 0,5 ng/mL.
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Figure 31: Exemple de chromatogramme du fruit du faux-manguier fourni par le laboratoire ToxLab
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La technique de recherche des 4 composants, la nériifoline, la cerberine, la tanghinine
et la désacétyltanghinine a été mise au point. Ces composants ont été identifiés chez

le faux-manguier et chez le crabe de cocotier.

Ces composants vont étre recherchés dans les prélevements sanguins et urinaires
des patients. Dans les recherches antérieures, seule la nériifoline était retrouvée dans
les prélevements sanguins chez les patients [32], les autres cardénolides étaient

absent des prélévements sanguins.

Il est important lors de ses recherches de demander des prélévements sanguins, mais
aussi des prélevements urinaires. En effet, la durée de la présence des toxiques dans
le sang est de quelques heures alors que dans les urines, les toxiques peuvent étre

détectables pendant plusieurs jours.

Les urines sont donc un reflet important des intoxications, cela est valable pour toutes

les intoxications pas seulement pour l'intoxication au crabe de cocotier.

A la vue de la complexité de son dosage, de la méconnaissance des toxicologues sur
ce type d’intoxication, ainsi que le manque flagrant d’étalons analytiques disponibles
dans le commerce, certains scientifiques pensent que ces toxiques pourraient passer
facilement inapergus lors de recherche analytique. C’est pourquoi certains

scientifiques le qualifie de poison pour le meurtre parfait [16].

5.2.3 Dosage de la digoxinémie

Le dosage de la concentration sanguine en digoxine est une technique qui peut
s’effectuer sur plasma hépariné ou sur sérum, donc aprés centrifugation de tube

hépariné ou de tube sec.

Il s’agit d’'une technique de dosage immunologique qui est fondée sur la réaction d’'un

antigene avec un anticorps.

Les anticorps de cette réaction sont plus ou moins spécifiques de la digoxine et
peuvent réagir de maniére croisée avec des structures similaires de la digoxine,

comme certains hétérosides cardiotoniques [22].
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En effet, la littérature rapporte des intoxications aux lauriers rose, qui sont plus
fréquemment décrites car cette plante est présente en France et dans les pays de
I’hémisphére Nord. Chez le laurier rose le principal hétéroside cardiaque retrouvé est
I'oléandrine [33]. Des réactions croisées avec le dosage de la digoxine et I'oléandrine

sont rapportées [34-36].

Des intoxications au laurier jaune sont aussi rapportées, particuliérement en Asie du
Sud-Est et en Inde. Le laurier jaune contient comme cardénolides, principalement la
thévétine A et la thévétine B, mais aussi la nériifoline, la thévétoxine, le péruvoside
[37]. La présence, de tous ces cardénolides, provoque une réaction croisée lors du

dosage immunologique par polarisation de fluorescence (FPIA) [37].

Le muguet qui pousse en Ameérique du Nord et aussi en Europe, ainsi que dans
certaines parties de I'Asie, a comme principal hétéroside cardiaque la convallatoxine
[38]. Cet hétéroside cardiotonique présente une réaction croisée, lors du dosage de la
digoxinémie. Cependant pour les différentes techniques testées, les concentrations
mesurée de digoxine, avec l'ajout de convallatoxine, ne sont pas les mémes en

fonction des techniques utilisées [38].

La relation entre la concentration apparente de digoxine telle que mesurée et la
concentration réelle de I’hétéroside cardiotonique s'est avérée non linéaire [39,40]. Les

concentrations mesurées ne correlent pas avec la toxicité [22].

C’est pourquoi, des études cliniques, sur les intoxications aux hétérosides
cardiotoniques, concluent que la concentration sanguine en glycosides, n'était que
d'une utilité clinique relativement modeste car elle ne peut prédire ni la mortalité, ni les

intoxications graves [33,39].

Ces techniques immunologiques, basées sur la recherche et la quantification de la
digoxinémie, permettent en cas de résultat positif de mettre en place un traitement et
par la suite d’effectuer une analyse spécifique par HPLC-MS/MS afin de confirmer le

typage de I'hétéroside cardiotonique [40,41].

La réactivité croisée entre les hétérosides cardiotoniques et la digoxine est commune
aux techniques immunochimiques pour la détermination de la digoxine, cependant elle

difféere d'une technique a l'autre.

En effet, la littérature rapporte des réactions croisées pour le dosage de la digoxinémie

pour différentes trousses de réactifs : EMIA (Microparticle Enzyme Immunoassay)
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Abbott® TDx Digoxin 1I® [39] et Digoxine IlI® [40], KIMS (Kinetic Interaction of
Microparticles in  Solution) Roche® Cobas® [42], CMIA (Immunodosage
chimiluminescent de microparticules): iDigoxin® Architect® Abbott® [38], CMIA avec
LOCI Digoxin® sur Vista® Siemens® [38], EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay)
2000 de chez Roche® Cobas® [35], FPIA Abbott® [37].

Dans une méme étude [35], pour un méme laboratoire (le laboratoire Roche®), des
dosages ont été réalisés, en comparaison de 2 trousses de réactifs. Une gamme, avec
des concentrations différentes, a été utilisée. Pour la trousse EMIT 2000® il existait
une réaction croisée mais pour la trousse Tina Quant® il n'existait pas de réaction
croisée. Les dosages de digoxine pour la trousse Tina Quant® revenaient négatifs
[35]. Donc pour une méme concentration d’hétérosides de laurier rose, en fonction de
la trousse de réactif utilisé, on peut rendre des dosages de digoxine négatifs et passer
a coété de l'intoxication.

Dans une autre étude [36], les auteurs ont comparé la réactivité croisée pour 5
techniques. Pour cela, ils ont testé des échantillons contenant les mémes
concentrations d’hétérosides, ces échantillons ont été dosés par les 5 techniques. Il a
été obtenu des concentrations de digoxine différentes pour chaque technique, dont
une technique avec des concentrations négatives de digoxine, donc qui ne présentait

pas de réaction croisée.

La relation entre la concentration apparente de digoxine mesurée et la concentration
réelle d’hétérosides cardiotoniques dépendra de la spécificité et de I'hétérogénéité de

I'anticorps dans chaque immunodosage [39].

Les techniques récentes de dosages immuno-enzymatiques sont moins sensibles aux

réactions croisées que les techniques plus anciennes [22].

La littérature rapporte que le dosage Digoxine IlI® utilise un anticorps polyclonal de
lapin dirigé contre la digoxine [40] et que le test de polarisation de fluorescence pour

la digitoxine utilise aussi un anticorps polyclonal de lapin [34].
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6 Prise en charge des intoxications aux hétérosides

cardiotoniques

6.1 Décontamination digestive

L’utilisation de charbon activé pourrait étre indiquée car les cardénolides sont des

substances carbo-absorbables [37,41].

L’administration en dose unique de charbon activé, si l'ingestion est récente,

permettrait de s’opposer a I'absorption du toxique par la muqueuse intestinale.

Il est recommandé de tenir compte de la capacité gastrique du patient car une
administration trop rapide et en trop grande quantité peut provoquer des

vomissements.

Le risque de vomissements étant d’ores et déja augmenté dans ce type d’intoxication,

cela complique l'utilisation du charbon activé.

6.2 Maintien de I’équilibre hydroélectrolytique

Les électrolytes devront étre dosés tout au long de la prise en charge, pour prévenir
et corriger les troubles hydroélectrolytiques qui peuvent étre des facteurs aggravants

de ces intoxications [24].

6.2.1 Kaliémie

L’hypokaliémie est un facteur aggravant car elle favorise la fixation des hétérosides
cardiotoniques sur les récepteurs myocardiques et la survenue d’arythmie. L’existence

d’'une hypokaliémie impose sa correction par des apports parentéraux [24,33].

L’hyperkaliémie est un facteur de gravité de l'intoxication.

Habituellement, pour corriger une hyperkaliémie il existe différents moyens.
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Par exemple, I'association insuline-glucose. En effet, I'insuline augmente I'activité de
la pompe Na*/K* ATPase du muscle squelettique et des hépatocytes, ce qui fait rentrer

le potassium dans les cellules.

L’insuline va stimuler un échangeur Na*/H* ce qui va entrainer une augmentation du
sodium intracellulaire (Figure 32). L’'augmentation du sodium intracellulaire favorise le
travail de la pompe Na*/K* ATPase [43].

Insuline\ﬂ He
Na*

3Na*

Figure 32: Schéma du fonctionnement de I’échangeur Na*/H* et de la pompe Na*/K* ATPase en présence

d’insuline

Pour prévenir les hypoglycémies, I'insuline est associée avec du glucose. Mais une
surveillance de la glycémie est indispensable pendant plusieurs heures aprés

administration.

Les beta-2 mimétiques sont également un traitement reconnu mais moins utilisé.

L’activation des récepteurs beta-adrénergiques de type 2 (beta-2), par des agonistes
beta 2, va permettre la production d’AMPc qui va potentialiser la pompe Na*/K*
ATPase [43] (Figure 33).

60



Agonistes o

beta-2 \
adrénergiques

3Na*

Figure 33: Schéma représentant I’action des agonistes beta-2 adrénergiques

Néanmoins, les beta-2 mimétiques étant moins efficaces que l'insuline, ils ne doivent

pas étre utilisés en monothérapie.

Il existe aussi les résines échangeuse d’ions, représentées par le Kayexalate®. Mais,
dans les situations d’urgence, elles sont peu efficaces pour lutter contre

I'hyperkaliémie.

Dans le cas de ces intoxications, ces traitements peuvent s’avérer inefficaces pour
lutter contre I'hyperkaliémie. C’est une indication a [utilisation des fragments

d’anticorps Fab (Fragment Antigen Binding) anti-digoxine.

6.2.2 Calcémie

L’hypercalcémie peut provoquer une synergie d’action avec les hétérosides
cardiotoniques [24,33]. En effet, elle a une action sur le myocarde et sur 'automatisme

cardiaque, il faut donc la corriger.

Contrairement a I'hypercalcémie, I'hypocalcémie n’a pas besoin d’étre corrigée car elle

ne peut que limiter les effets toxiques.
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6.2.3 Autres ions

Les anomalies du magnésium, du phosphore ou du sodium, susceptibles de

potentialiser les troubles du rythme, doivent étre corrigées [24,33].

6.3 Traitements symptomatiques

6.3.1 Remplissage
Les vomissements peuvent provoquer une déshydratation.

Les pertes hydriques doivent étre compensées.

6.3.2 Atropine

C’est le traitement de premiére intention de la bradycardie.

L’administration se fait en intra-veineuse (IV) avec un bolus de 0,5 mg ou de 1 mg,

renouvelable si besoin [24].

L’objectif est de maintenir une fréquence cardiaque au-dessus de 60 battements par

minutes (bpm).

L’échec de ce traitement est un signe de gravité et peut présenter une indication de

I'administration des fragments d’anticorps Fab anti-digoxine.

6.3.3 Antiarythmiques

Les antiarythmiques sont contre indiqués car ils potentialisent les troubles de la

conduction [24].

6.4 Anticorps DigiFab®

6.4.1 Historique

Les fragments d’anticorps Fab antidigitaliques sont utilisés chez 'homme depuis 1976.
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Les scientifiques Butler et Chen ont suggéré que des anticorps purifiés avec une
importante affinité et spécificité pour la digoxine, pourraient étre développés pour

traiter les intoxications aux digitaliques chez ’'homme.

En 1976, le premier cas de surdosage en digitalique, traité avec succes par fragments
d’anticorps Fab anti-digoxine, est décrit [24].

Cette découverte a été une révolution dans la prise en charge de ce type

d’intoxications, qui induisaient une mortalité élevée.

6.4.2 Fragments Fab

Pour arriver a produire des fragments Fab (Fragment Antigen Binding) anti-digitaliques

il faut plusieurs étapes.

Cela commence par l'obtention des immunoglobulines G (IgG) polyvalentes, par

injections répétées chez le mouton de digoxine ou de ses dérivés.

Pour rendre ces anticorps sars et efficaces chez 'homme, ils sont clivés par la papaine
(Figure 34).

Ceci permet la libération de 2 fragments Fab et d’'un fragment Fc qui, lui, n’a pas de

fonction de liaison a I'antigéne et augmente le risque d’hypersensibilité.

Fragment Fc

Immunoglobuline G

Figure 34: Schéma représentant I’action de la papaine sur une immunoglobuline G
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Les fragments Fab sont ensuite isolés et purifiés.

Les fragments Fab présentent par rapport a I'anticorps complet, un plus grand volume
de distribution, un délai d’action plus rapide, des risques allergiques moindres et une

élimination plus rapide.

Il s’agit de fragments Fab polyvalents, ce qui explique gqu'ils puissent étre utilisés dans

les intoxications a divers hétérosides cardiotoniques.

6.4.3 Spécialités pharmaceutiques

Les spécialités pharmaceutiques disponibles sur le marché sont DigiBind® et
DigiFab®.

DigiBind® est constitué de fragments Fab d’origine ovine produit par immunisation de

la digoxine.

Alors que DigiFab® est également constitué de fragments Fab d’origine ovine mais

produit par immunisation de la digoxindicarboxyméthylamine.

Si I'affinité de ces 2 spécialités pour la digoxine semble identique, il n’en est a priori
pas de méme pour les autres hétérosides cardiotoniques ou I'affinité du DigiFab® est

supérieure [44].

6.4.4 Meécanismes d’action

L’affinité des fragments d’anticorps Fab pour les hétérosides cardiotoniques est

supérieure a celle des hétérosides cardiotoniques pour la pompe Na*/K* ATPase.

C’est pourquoi, les fragments Fab lient la fraction libre de I'hétéroside cardiotonique

dans I'espace extracellulaire, ce qui empéche sa fixation sur la pompe Na*/K* ATPase.

Les hétérosides cardiotoniques, contenus dans I'espace intracellulaire, liés de maniere
réversible a la Na*/K* ATPase diffusent ensuite, en suivant le gradient de
concentration, vers I'espace extracellulaire, ou ils seront alors neutralisés par les

fragments Fab.
Cela aboutit a la formation de complexes Fab-hétérosides qui sont inactifs.
Cela permet de réduire les effets cardiotoxiques.
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Les complexes Fab-hétérosides sont ensuite excrétés par les reins.

6.4.5 Indications

Les fragments Fab sont indiqués dans les intoxications sévéres par la digoxine, mais
aussi lors des intoxications mettant en jeu le pronostic vital, lors de lingestion de

plantes ou d’animaux contenant des hétérosides cardiotoniques.

L’efficacité de ce traitement chez ’lhomme n’est plus discutée. Ses effets sont rapides,
la réversibilité des signes cliniques est obtenue dans I'heure et les anomalies de 'ECG

et 'hyperkaliémie sont corrigées en 1 a 4 heures [24].

6.4.6 Pharmacocinétique

En cas de fonction rénale normale, c’est-a-dire avec un débit de filtration glomérulaire
(DFG) supérieur a 80-90 mL/min.

Le volume de distribution (Vd) est égal a 0,4 L/kg.
Le temps de demi-vie est compris entre 14h et 30 h.

La clairance totale est comprise entre 0,17 et 0,52 mL/min.

6.4.7 Posologie

Un flacon de DigFab® contient 40mg de fragments Fab, capables de fixer 0,5mg de

digoxine.

Le protocole d’administration des doses d’antidote dépend de critéres précis, en

rapport avec les signes cliniques et hémodynamiques exprimés par les patients.

Dans les intoxications a digitaliques, la quantité de fragments d’anticorps Fab a donner
est déterminée par calcul, a partir de la dose supposée ingérée ou de la concentration
plasmatique en digitalique. En fonction des symptémes, il sera décidé d’'une stratégie
de neutralisation totale (équimolaire) ou partielle (semi-molaire) de la quantité de

digoxine dosée.
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Mais dans les intoxications aux hétérosides cardiotoniques issus des animaux ou des
plantes, il n'est pas possible de déterminer la dose supposée ingérée et la
concentration plasmatique n’est pas un dosage facilement accessible. Donc dans ces
intoxications, la quantité d’antidote ne peut étre calculée, c’est pourquoi les posologies
proposées sont 20 flacons, soit 800mg. Ce qui correspond a la posologie
recommandée en cas d’ingestion aigué d'une quantité inconnue de digitaliques,

d’apreés les caractéristiques du produit.

Cependant dans la littérature, il a été recommandé 30 flacons, soit 1200mg a
renouveler si besoin. En effet, lors des empoisonnements aux hétérosides
cardiotoniques issus des animaux ou des plantes comme le muguet de mai, les
digitales, le laurier rose et le laurier jaune, I'affinité du DigiFab® est réduite, ce qui
nécessite d’utiliser des quantités plus importantes d’antidote pour neutraliser les
toxiques, par rapport a la quantité préconisée dans les intoxications a la digoxine
[41,44,45].

6.4.8 Conservation et administration

Les fragments d’anticorps Fab doivent étre conservés au réfrigérateur entre +2°C et
+8 °C pour une durée maximale de 3 ans.

Le produit doit étre utilisé dans les 4 heures aprés sa reconstitution.

La dose de Digifab® est a administrer dans 250 mL de chlorure de sodium isotonique

en perfusion IV sur au moins 60 minutes, sous surveillance électrocardiographique.

6.4.9 Effets indésirables
Les effets indésirables sont peu fréquents et généralement modérés.

Comme pour tout médicament injectable contenant des protéines, la survenue de
réactions lors de la perfusion ou de réactions d’hypersensibilité est possible. Il est
recommandé, de surveiller attentivement les signes et les symptédmes d’une réaction

anaphylactique et d’une réaction allergique aigué.

La suppression de l'effet inotrope positif peut se traduire par une aggravation de
l'insuffisance cardiaque chez des patients traités par digitaliques.
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Il a aussi été observé des hypotensions, des douleurs thoraciques et des hypotensions

orthostatiques.

Lors de lintoxication aux digitaliques, la rétention du potassium dans l'espace
extracellulaire et son excrétion rénale augmentée, entrainent chez les patients une
hyperkaliémie, mais aussi un déficit du capital potassique intracellulaire. Lors de
'administration de DigiFab®, la rediffusion vers la cellule du potassium de I'espace
extracellulaire vers I'espace intracellulaire, peut se traduire par une hypokaliémie
parfois profonde, notamment lorsqu’une correction de I'hyperkaliémie a précédé

I'administration des fragments d’anticorps Fab.

Par ailleurs, peuvent survenir des troubles gastro-intestinaux, avec des nauseées, des

vomissements, des diarrhées, une constipation ou une distension abdominale.

6.4.10 Colt et stock

Le CHT de Nouméa est le seul établissement de Nouvelle-Calédonie a avoir en stock
du DigiFab®.

La pharmacie du CHT posséde un stock destiné a couvrir les besoins de I'ensemble
du territoire. Elle dispose d’environ 30 flacons en stock, le minimum a avoir étant de

20 flacons.

Les flacons sont délivrés sur demande, il n’y a aucune dotation dans les services. Une
astreinte pharmaceutique est présente la nuit sur le CHT pour pallier aux différentes

demandes.

Un flacon colte 158 000 Francs Pacifique, donc environ 1350 euros, en Nouvelle-
Calédonie. Ce prix est relativement similaire en France métropolitaine, car au CHU de

Grenoble, un flacon coute 1313 euros.

Tous les établissements de santé ne peuvent pas avoir du DigiFab® en stock, en
raison de son colt élevé, de sa rareté d’utilisation, de son délai de péremption court

et de sa conservation au froid et I'abri de la lumiére.
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7 Place des anticorps DigiFab® dans I'intoxication au

crabe de cocotier

Les fragments d’anticorps Fab sont le traitement de référence dans l'intoxication aux

digitaliques.

Mais ils ont déja été utilisés, dans des empoisonnements cardiaques aux cardénolides
et dans le traitement d’intoxications par des plantes appartenant a la famille des

Apocynaceae.

En effet, lors des intoxications par le laurier jaune et le laurier rose en Asie du Sud-
Est, les fragments d’anticorps Fab ont été utilisés avec succeés [33,46,47]. Le laurier
jaune contient comme cardénolides la nériifoline, la thévétine A, la thévétine B. Le

laurier rose contient, lui, de 'oléandrine.

De plus, des études in vitro, ont montré que le Digibind® peut lier I'oléandrine,
réduisant ainsi la concentration d'oléandrine libre, qui est pharmacologiquement active
[34].

A la vue de ces succés thérapeutiques, I'hypothéses de l'utilisation des fragments

d’anticorps Fab a été émise dans le cadre de l'intoxication au crabe de cocotier.

La premiére utilisation des fragments d’anticorps Fab pour traiter I'intoxication au crabe

de cocotier a été effectuée au CHT Gaston Bourret, a Nouméa en 2011 [48].

Il s’agissait d’'une patiente de 63 ans avec des antécédents cardiovasculaires et
métaboliques. Elle a présenté un bloc auriculo-ventriculaire (BAV 1) de type 1 et

plusieurs pauses auriculaires.

C’est pourquoi, elle a regu en IV, 760 mg de fragments Fab. Peu de temps aprés, son
ECG est presque revenu a la normale, avec juste la présence d’'un Iéger BAV de type

1 mais plus aucune pause auriculaire.

L’état de la patiente n’a fait que s’améliorer jusqu’a sa sortie.

Cette utilisation a démontré I'efficacité des fragments d’anticorps Fab dans le cadre de
l'intoxication au crabe de cocotier, s’accompagnant de troubles de la conduction

cardiaque mettant en jeu le pronostic vital.
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Dans cette étude [48], des dosages de nériifoline avaient été faits a différent temps,

avant et aprés injection des fragments d’anticorps Fab.

L’équipe du CHT a remarqué que la concentration de nériifoline a augmenté apres la
perfusion de fragments d'anticorps Fab. Ceci est en cohérence avec ce qui est

retrouveé dans les intoxications a la digoxine.

En effet, lors d'une intoxication a la digoxine, il est établi qu'il y a une augmentation,
de 10 a 30 fois, de la concentration sérique totale en digoxine aprés administration de
fragments Fab. Ceci est d0 au fait que le dosage biologique de la digoxine ne
différencie pas la forme libre de la forme complexée aux fragments Fab [24]. Donc
comme la liaison des fragments d’anticorps Fab a la forme libre plasmatique entraine
le déplacement de la forme intracellulaire vers I'espace extracellulaire, selon le
gradient de concentration, il y a plus de digoxine dans I'espace extracellulaire, mais

moins de formes libres et plus de formes liées aux anticorps.

C’est pourquoi, aprés linjection des fragments d’anticorps Fab, le dosage de la
digoxine n’est pas indiqué pour suivre I'évolution de l'intoxication. Il en va de méme

lors de l'intoxication au crabe de cocotier concernant le dosage de la nériifoline.
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Matériel et méthodes

1 Type d’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective et prospective réalisée au Centre Hospitalier
Territorial (CHT) Gaston Bourret sur une durée de 6 ans. Cette étude fait suite a celle
de Claude MAILLAUD, réalisée aussi au CHT, qui couvrait la période 2008-2015.

2 Patients et données

Le recueil de données s’étend de janvier 2016 a avril 2022.

Les patients inclus sont ceux pris en charge au CHT Gaston Bourret, avec une prise

en charge initiale par le SAMU.

3 Deéfinition de 'intoxication

L’intoxication au crabe de cocotier est définie par la survenue dans les 12h suivant la
consommation du crustacé de signes cliniques digestifs a types de nausées,

vomissements, diarrhées, ainsi que de troubles cardiaques [32].

Il'y a dans un premier temps, la suspicion clinique puis, la confirmation toxicologique
est obtenue a posteriori par la recherche et le dosage des cardénolides : nériifoline,

cerbérine, cerbérigénine et déacetyltanghinine.

4 Recueil de données

Les données recueillies sont issues des dossiers cliniques des patients, informatisées

dans le logiciel DxCare® du CHT Gaston Bourret.

Chaque dossier inclus a été étudié et une grille préétablie a été remplie a partir des

informations recueillies :
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- Sur le patient : sexe, age, antécédents, traitement en cours.

- Sur lintoxication : date de survenue, symptdmes initiaux, évolution du patient,
lieux de capture des crabes, parties des crabes consommeées.

- Sur la prise en charge : prise en charge initiale et secondaire, administration
d’antidote, durée de I'hospitalisation, données biologiques, dosages des

cardénolides.

5 Analyse et traitement des données

Les données recueillies ont été anonymement saisies puis traitées avec le logiciel

« Excel® » sur Windows® afin de faire une analyse statistique et des comparaisons.

Les tableaux et les graphiques ont été édités a partir du logiciel « Excel® » sur

ordinateur.
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Résultats

1 Données générales

De Janvier 2016 a avril 2022, 14 cas d’intoxications ont été répertoriés au CHT Gaston

Bourret et aucun décés n’a été a déplorer.
Dans les 14 cas d’intoxications, le sex-ratio est de 8 femmes pour 6 hommes.

L’age moyen des patients est de 55,8 ans, 'age médian est de 60 ans, avec des

extrémes allant de 23 ans a 77 ans.

2 Données cliniques

2.1 Symptomatologie digestive

Les premiers signes cliniques de l'intoxication sont les signes digestifs.

En effet, les nausées et vomissements sont retrouvés chez tous les patients de I'étude.
lls peuvent étre accompagnés de diarrhées pour 6 cas, ou bien d’asthénie, ou de

céphalées dans 5 cas.

Ces premiers signes cliniques apparaissent en moyenne dans un délai inférieur a 5h

post ingestion.

Lorsque les signes digestifs sont les seuls signes cliniques, ils cédent en moins de 24h

avec ou sans traitement symptomatique.

2.2 Symptomatologie cardiaque

Les signes cardiaques sont présents dans 11 cas et apparaissent quelques heures

apres les signes digestifs.
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La manifestation la plus courante est la bradycardie, comprise entre 38 et 50

battements par minute (bpm) pour 9 cas.

Pour un autre cas, il a été observé un Bloc Auriculo-Ventriculaire de type 1 (BAV 1)
non symptomatique, sans bradycardie. Et pour un autre patient, il a été observé sur
'ECG, par moments, un élargissement du QRS a type de bloc de branche droite (BBD)

sans bradycardie.

Pour 2 patients avec une bradycardie, des anomalies supplémentaires, ont été
observées sur 'ECG, il y a eu une disparition de 'onde P et un sous-décalage du

segment ST associé a un QT court, qui correspond a la cupule digitalique.

3 Données biologiques

Un bilan complet a été effectué chez tous les patients qui arrivaient aux urgences pour

suspicion d’intoxication au crabe de cocotier, il comprenait :

- lonogramme : surtout la kaliémie.

- Calcémie.

- Uréel/créatinine sanguine : évaluation de la fonction rénale.

- Gaz du sang et lactates : évaluation de I'acidose métabolique.

- Numérations Formule Sanguine (NFS).

Ces paramétres permettent d’interpréter la kaliémie et donc d’évaluer la gravité de

I'intoxication.

Tous les paramétres biologiques évalués pour les différents patients se situaient dans

les intervalles de référence, sauf la kaliémie qui pouvait différer.

En effet, elle a été évaluée chez tous les patients de I'étude. Il est retrouvé une
hyperkaliémie chez 4 patients, avec une moyenne a 6,15 mmol/L et des valeurs allant
de 5,1 mmol/L a 8,0 mmol/L. Chez ces 4 patients qui ont présentés une hyperkaliémie,
3 ont fait une forme grave de l'intoxication au crabe de cocotier, qui a nécessité

I'utilisation de fragments d’anticorps Fab antidigoxine.

La kaliémie se situe dans l'intervalle de référence pour les autres patients (3,5-4,5

mmol/L).
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Pour ces 4 patients, des traitements ont été mis en place. Pour 1 patient, le traitement
avec l'association insuline/glucose a été efficace mais pour les autres, il a fallu

I'utilisation des anticorps DigiFab®.

Le bilan biologique des patients a été répété jusqu’a sa normalisation, ce qui pouvait
permettre la sortie des patients.

4 Données toxicologiques

4.1 Répartition géographique

Les 14 cas d’intoxication rapportés sont issus d’ingestion de crabes capturés dans les
lles Loyauté (Ouvéa, Lifou, Tiga et Maré). Ce sont les iles entourées en rouge sur la

carte de la Nouvelle-Calédonie (Figure 35).

Figure 35: Carte de Nouvelle-Calédonie d’aprés Googlemaps

Il est retrouvé 5 cas a Lifou, 4 cas a Ouvéa, 3 cas a Tiga, 1 cas a Maré et un cas non

renseigné (Figure 36).
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Répartition géographique des cas
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Figure 36: Répartition géographique du lieu de capture des crabes

4.2 Répartition mensuelle

Selon les populations locales, les intoxications seraient limitées, dans I'année, a I'été
austral (entre décembre et mai). Dans I'étude, seulement 8 intoxications ont eu lieu

pendant cette période, les 6 autres ont eu lieu en dehors de cette période (Figure 37).

[} = N
-~ I

Figure 37: Répartition mensuelle des intoxications au crabe de cocotier
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4.3 Dosages des cardénolides

Sur les 14 patients, 12 ont eu des dosages sanguins a la recherche des cardénolides

de Cerbera manghas et 9 patients ont eu des dosages urinaires.

Les concentrations sanguines de nériifoline sont en moyenne de 3,9 ng/mL, avec une

médiane a 0,3 ng/mL.

Il N’y a pas de corrélation entre la sévérité clinique et les concentrations sanguines de
nériifoline.
En effet, un patient avec une bradycardie a 41 bpm avait une concentration sanguine

mesurée de nériifoline a 0,12 ng/mL et une concentration urinaire inférieure a 0,1

ng/mL.

Une autre patiente avait une concentration sanguine de nériifoline a 6,4 ng/mL et une
concentration urinaire a 6,3 ng/mL et elle ne présentait comme signes cliniques que

des signes digestifs bénins.

Il n'y a pas non plus de corrélation entre I'hyperkaliémie et les concentrations

sanguines de nériifoline.

En effet, pour un patient avec une kaliémie a 8,0 mmol/L, il présentait une
concentration sanguine de nériifoline inférieure a 0,1 ng/mL et une concentration

urinaire a 0,1 ng/mL.

Pour un autre patient avec une concentration sanguine de nériifoline a 6,4 ng/mL et
une concentration urinaire a 6,3 ng/mL, sa kaliémie était a 3,9 mmol/L c’est-a-dire dans

I'intervalle de référence.

Les autres cardénolides : la cerbérine, la cerbérigénine et la désacétyltanghinine, mis
en évidence dans le noyau du fruit de Cerbera manghas et dans le tractus digestif de
Birgus latro L., n'ont pas été détectés dans les prélevements sanguins des patients

intoxiqués.

Cependant, dans 3 prélevements urinaires, il est retrouvé la présence de la
désacétyltanghinine a des concentrations faibles (0,15 ng/mL, 0,29 ng/mL, 0,11

ng/mL).
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4.4 Consommation du crabe

Le crabe peut étre mangé en entier par une personne ou partagé entre différents

convives.

Dans notre étude, 8 patients ont partagé un crabe et une patiente a mangé 2 crabes

a elle seule.

Il'y a différentes parties qui peuvent étre consommées dans le crabe de cocotier. Le
crabe peut étre consommé en entier, on peut juste manger les pinces ou le

céphalothorax.

Dans I'étude, 2 patients n'ont mangé que les pinces du crabe, 2 n'ont mangé que le
céphalothorax, 6 ont mangé le crabe entier et 4 cas sont non documentés (Figure 38).

= Crabe entier = Pinces Céphalothorax = Non documentés

Figure 38: Répartition des différentes parties consommeées du crabe

Il N’y a pas de corrélation entre la sévérité clinique et la partie du crabe consommeée.

En effet, un patient qui avait consommé un crabe entier, présentait une bradycardie a

38 bpm persistante qui a nécessité I'utilisation des anticorps DigiFab®.

Un autre patient qui avait aussi consommé un crabe entier, présentait seulement des
signes digestifs a types de vomissements associés a une bradycardie prise en charge

par atropine.
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5 Données thérapeutiques

5.1 Prise en charge hospitaliere des intoxications

Les patients se présentent aux urgences du CHT ou dans les dispensaires médicaux,

pour des troubles digestifs dans les heures qui suivent I'ingestion du crabe de cocotier.
A I'admission du patient des examens lui sont effectués comprenant :

- Un bilan biologique avec NFS, ionogramme, urée/créatinine sanguine, gaz du
sang et lactates.

- Un examen clinique.

- Un ECG a la recherche de troubles du rythme cardiaque afin d’évaluer la gravité

de l'intoxication.

Si les patients présentent seulement des signes digestifs, associés a un bilan
biologique normal et a un ECG normal, il est recommandé une surveillance de ces
différents parametres et s’il n'y a pas d’évolution au bout de 24h, la décision de la

sortie du patient peut étre prise.

S’il y a présence d’'une hyperkaliémie, le traitement de premiére intention est

I'association insuline/glucose.

Dans le cas de cette intoxication, si I'hyperkaliémie persiste, I'antidote DigiFab® peut
étre une indication. Dans cette étude, il n’y a eu qu’un seul patient qui a présenté des
troubles digestifs et une hyperkaliémie sans signes cardio-vasculaires, cette

hyperkaliémie s’est résolue aprés I'administration d’insuline et de glucose.

Si les patients présentent une bradycardie, le traitement de premier choix sera
d’administrer de I'atropine IV, ce qui a été fait pour les 9 patients qui présentaient une

bradycardie.

L’atropine s’est montrée efficace dans la résolution de la bradycardie dans 6 cas et
inefficace dans 3 cas. Pour un patient, la bradycardie était accompagnée de troubles
visibles sur 'ECG avec disparition de 'onde P et pour un autre, de la présence sur

'ECG de la cupule digitalique.
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Pour ces 3 derniers cas, la persistance des troubles cardiaques et de I'hyperkaliémie
ont été des indications, pour administrer I'antidote DigiFab® avec 10 flacons, soit 400

mg, dans un premier temps.

Pour 2 patients, les troubles du rythme se sont résolus mais pour un autre, les troubles
du rythme ont persisté et il a été nécessaire d’administrer de nouveau 10 flacons, soit

de nouveau 400mg, de DigiFab®.

Pour les patients présentant d’autres troubles cardiaques, par exemple, un BAV 1 non
symptomatique sans bradycardie ou un élargissement du QRS a type de BBD, les
patients n’ont eu besoin que d’'une surveillance et aucun traitement n’a été mis en

place.

5.2 Services et durée d’hospitalisation

8 patients ont été hospitalisés en service de réanimation ou dans le service de soins

intensifs.

6 patients avec des signes cliniques modérés ont été gardés sous surveillance aux

urgences ou transférés en UHCD (Unité d’Hospitalisation de Courte Durée).

Il N’y a eu aucun déceés, ni aucune séquelle des suites des intoxications au crabe de

cocotier durant |la période de I'étude.

La durée d’hospitalisation moyenne est de 1,65 jours avec une médiane de 1 jour.
Cette médiane correspond a des patients qui n’ont eu que des signes digestifs et des
patients qui ont présenté une bradycardie, efficacement traitée par administration
d’atropine. Ces patients ont bénéficié d’'une surveillance de 24h pendant leur

hospitalisation.

Les patients qui ont présenté une bradycardie persistante et qui ont d bénéficier de
'administration de [l'antidote DigiFab®, sont restés en moyenne 3 jours en

hospitalisation.
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5.3 Comorbidités et antécédents

L’existence chez les victimes d’antécédents tels qu'un &ge avancé, une insuffisance
rénale, un diabete, une pathologie cardio-vasculaire, a été associée aux intoxications
graves. En effet, dans I'étude, les patients qui ont présenté les formes les plus graves,
avec administration d’antidote DigiFab®, sont les patients qui avaient le plus de

comorbidités associées.

Effectivement, une patiente qui a regu I'antidote DigiFab® avait comme antécédent un
diabéte, une hypertension artérielle (HTA), un syndrome d'apnées obstructives du
sommeil (SAOS), des antécédents de crise de goutte, une dyslipidémie, une
athérosclérose coronaire, un asthme et une obésité avec un IMC supérieur a 30 (IMC

normal compris entre 18,5 et 25, obésité a partir d’'un IMC égal a 30).

Une autre patiente avait fait un infarctus du myocarde (IDM) en 2008, avait une fraction
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) a 40% (valeurs normales de 60-70%), associé

a une amyotrophie des membres inférieurs.

Un autre patient avait une hypertension artérielle (HTA) sévére et un diabéte de type
2.

A linverse, les autres patients de I'étude, n’avaient pas d’antécédents, sauf un patient

qui présentait une HTA sous traitement et une patiente qui souffrait d’hypothyroidie.

6 Observations cliniques

6.1 Cas n°1

14/03/2016

Un patient de 74 ans qui a mangé un crabe de cocotier le 11/03 a 19h30 consulte au

dispensaire de Maré dans la nuit du 11/03 pour asthénie, diarrhées et vomissements.

L'ECG montre alors une bradycardie sinusale a 40 bpm, bien tolérée sur le plan

tensionnel.

Le bilan réalisé a son entrée montre une kaliémie a 5.1 mmol/L.
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Au dispensaire, a la vue de sa bradycardie, de I'atropine IV est administrée a deux

reprises, mais la bradycardie persiste.

Devant la persistance de la bradycardie, le patient est transféré vers le CHT par le
SMUR (Structures Mobiles d’'Urgence et de Réanimation), lors du transport le patient
regoit 750 mg IV de DigiFab®.

Le patient est conscient, orienté, non algique et ne présente pas de symptomatologie

abdominale. L’auscultation cardiopulmonaire est normale.

Une surveillance simple est mise en place sans administration de nouvelle dose de
DigiFab®.

L’évolution du patient est favorable a J2 et va permettre la sortie du patient.

6.2 Cas n°2

21/03/2016

Un patient de 72 ans se présente avec des antécédents de fibrillation auriculaire
correctement anticoagulé, et d’hypertension artérielle. Son traitement au long cours
comprend Aliskiren (Rasilez®), Acébutolol (Sectral®), Warfarine (Coumadine®),
Chlorure de potassium (Kaléorid®), Urapidil (Eupressyl®). Il dit avoir mangé le
20/03/2016, midi et soir, du crabe de cocotier provenant de Tiga, préparé par un

mélanésien, en méme temps que son épouse.

Aprés l'ingestion du repas du soir, vers 1h00 il présente un toxidrome avec des
douleurs abdominales, un épisode de vomissements trés violent, brutal, et des

phénomeénes de diarrhées. Il souligne une lipothymie a son lever.

Compte tenu de sa bradycardie a 60 bpm, due a la prise de bétabloquants, il est

surveillé dans ce contexte a TlUHCD.

Sa surveillance hémodynamique va révéler des phénomeénes de ralentissement de la
fibrillation auriculaire autour de 40 bpm, motivant la prolongation de son hospitalisation

jusqu’au 23/03/2016, sans reprise de bétabloquant.

Le 23/03/2016, la fréquence cardiaque du patient est stable, autour de 60 bpm. Sa

tension est a 180/90 mmHg sans traitement hypotenseur, son INR est stable a 2,8,
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son bilan biologique est normal, sa kaliémie est a 4,0 mmol/L sans supplémentation.

La sortie peut étre décidée.

6.3 Cas n°3

21/03/2016

Une patiente de 74 ans, épouse du cas n°2, admise aux urgences le 21/03 pour

suspicion d'intoxication alimentaire au crabe de cocotier.

Il s'agit d'une patiente sans antécédents particuliers, sportive, ne prenant aucun

traitement de fond.

Elle a consommé, lors du déjeuner et du diner du 20/03 avec son époux, du crabe de

cocotier.

Ce crabe de cocotier proviendrait probablement de Tiga. Le couple a consommé une

partie du céphalothorax, affirmant avoir éliminé la partie potentiellement toxique.

Le diner s’est déroulé vers 20h le 20/03. Il est suivi vers 01h00 du matin par I'apparition

brutale de vomissements et de diarrhées profuses, associés a une asthénie profonde.

L’ECG montre une bradycardie sinusale a 40 bpm avec absence de bloc
sinoauriculaire. De I'atropine 1mg IV est administrée a la patiente et a pour effet une

amélioration de I'état hémodynamique.

Une hospitalisation de principe en service de réanimation pour surveillance monitorée
et administration d’atropine a la demande est décidée. La patiente ne présente pas

d'indication pour 'administration de I'antidote.

Au cours des 24 heures suivantes, il a fallu des administrations a 4 reprises de 0,5 mg
IV d'atropine pour traiter une bradycardie sinusale inférieure a 45 bpm, bien tolérée

sur le plan hémodynamique.

Le 22/03 la patiente présente une fréquence cardiaque a 70 bpm, une tension artérielle
a 100/35 mmHg, un ECG normal, un bilan biologique standard dans les valeurs de

référence. La sortie a domicile est décidée le 23/03.
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6.4 Casn°4

22/04/2017

Un patient de 69 ans dit avoir mangé lors de son diner un crabe de cocotier qu’il a lui-
méme préparé : les pinces et le céphalothorax. Dans la nuit des troubles digestifs

apparaissent avec des nausées sans vomissement et des diarrhées.

Il se présente aux urgences de la clinique Magnin (Nouméa). Un bilan d’entrée est
réalise, le patient est stable sur le plan hémodynamique mais sur 'ECG, par moment,
il y a un élargissement du QRS a type de BBD (Bloc de Branche Droit) complet avec

un QRS a 140 secondes. Le bilan biologique est normal.

Le patient est transféré aux Urgences et Soins Intensifs de Cardiologie (USIC) pour
avoir une surveillance scopée. A l'arrivée, le patient ne présente pas d’anomalie au
scope ni d’instabilité hémodynamique. Les médecins font venir I'antidote qu’ils

n’utiliseront qu’en cas de nécessité.

Le lendemain, le patient ne présente plus de signes digestifs, ni d’anomalie au scope

et la sortie du patient est donc décidée.

Le retour a domicile s’effectue avec un suivi par son médecin traitant et un cardiologue.

6.5 Casn°5

27/10/2019

Une patiente de 23 ans, fille du cas n°6, se présente au Centre Médico-Social (CMS)
de We a Lifou et précise avoir mangé un premier repas de crabe de cocotier le
25/10/2019 ; puis les restes de ce repas ont été réchauffés pour étre consommés
pendant 2 jours. Elle consulte au dispensaire de We (Lifou) le 27/10/2019, les
meédecins observent des nausées, des vomissements, une diarrhée glairo-sanglante,
une bradycardie sinusale a 50 bpm. Devant la bradycardie, une évasan (évacuation

sanitaire) sur le CHT est décidée.

La patiente est admise en service de réanimation, il lui est administré de I'atropine 1V

0,5mg pour sa bradycardie.
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Le retour a domicile est décidé le 28/10/2019, devant la normalité des examens

électrocardiographiques et biologiques.

6.6 Cas n°6

27/10/2019

Une patiente de 54 ans, mére du cas n°5, précise avoir mangé un premier repas de
crabe de cocotier le 25/10/2019 ; puis ce repas a été réchauffé tous les jours pendant
2 jours. Elle consulte au CMS de We (Lifou) le 27/10/2019. Les médecins observent
des nausées, des vomissements, une diarrhée glairo-sanglante, une bradycardie

sinusale a 45 bpm. Devant la bradycardie, une évasan sur le CHT est décidée.

La patiente est admise en service de réanimation, il lui est administré de I'atropine IV
0,5mg afin de traiter la bradycardie. Une surveillance avec un ECG et un bilan

biologique est entrepris par la suite.

Le retour a domicile est décidé le 29/10/2019, devant la normalité des examens

électrocardiographiques et biologiques.

6.7 Cas n°7

14/11/2019

Un patient de 28 ans, le compagnon du cas n°8, a mangé vers 12h un crabe de
cocotier en entier. Vers 16h des signes digestifs apparaissent. C’est pourquoi, il se

présente au dispensaire d’Ouvéa.

A son arrivée, le patient présente une bradycardie jusqu’a 41 bpm. Cette bradycardie

est prise en charge par de I'atropine IV 0,5mg.

A la vue de la bradycardie, une évasan vers le CHT est décidée.

A l'arrivée, 'ECG et le bilan biologique sont normaux, le potassium est a 3.7 mmol/L
Une surveillance de 24h avec bilan biologique et ECG est entreprise.

Le patient présente un bilan biologique dans les valeurs de référence et une absence

de récidive de la bradycardie, sa sortie est donc décidée.
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6.8 Cas n°8

14/11/2019

Une patiente de 28 ans, la compagne du cas n°7, dit avoir mangé vers 12h un crabe
de cocotier en entier. Vers 16h, elle présente des signes digestifs et se rend au

dispensaire d’Ouvéa.

L’examen clinique initial est rassurant mais, sur I'électrocardiogramme, il y a apparition

d’'un BAV 1 non symptomatique, sans bradycardie.

La patiente est enceinte de 26 semaines d’aménorrhées. La sage-femme d’Ouvéa fait

un monitoring et un contrdle. Les résultats de ces examens sont sans particularite.

Une évasan vers le CHT est décidée. A l'arrivée, la patiente présente une
hémodynamique stable, des bruits du cceur réguliers et une absence de souffle. Son
abdomen est souple, dépressible et indolore. L’électrocardiogramme montre un BAV

1, le reste de 'examen est sans particularité, le bilan biologique étant normal.

6.9 Casn°9

20/01/2020

Au cours d’un séjour a Tiga, un patient de 65 ans dit avoir consommé le 20/01/2020 a

midi un crabe de cocotier, uniquement les pinces.

Il présente dans l'aprés-midi, une altération de I'état général avec faiblesse, suivie
d'importantes nausées. Il est transféré par le SMUR depuis Tiga vers le CHT pour

suspicion d'intoxication au crabe de cocotier.

Il est transféré en service de réanimation devant la survenue d’'une bradycardie a 40
bpm aux urgences, faisant craindre une forme cardiaque de I'intoxication au crabe des

cocotiers.

A son arrivée dans le service, le patient ne présente aucune défaillance, ni clinique, ni
biologique. Il reste discréetement nauséeux et sa lactatémie est a 1,3 mmol/L (valeur

normale < 1,8 mmol/L). Les autres examens sont normaux, notamment 'ECG.

L'évolution est favorable a J1 le 21/01/2020, le patient sort accompagné de sa famille

dans l'aprés-midi.
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6.10 Cas n°10

30/01/2021

Une patiente de 77 ans originaire de Lifou qui réside a Nouméa, déclare en arrivant
au CMS avoir mangé durant ces vacances a Lifou, 2 crabes de cocotier, seule. Dans
la nuit, elle a rapidement présenté des maux de ventre et des vomissements sans

diarrhée.

Elle est amenée au CMS de We a Lifou par sa fille. A son arrivée les médecins
constatent des troubles conductifs variables de novo, responsables d'une bradycardie
a 45-50 bpm bien tolérée sur tous les plans, associés a une hyperkaliémie a
6.1mmol/L.

Devant la présence de signes cardiaques d’intoxication aux cardénolides, elle
bénéficie en urgence d'un traitement médical de son hyperkaliémie avec un protocole

insuline/glucose.
Elle est évasanée vers le CHT par le SMUR.

Aprés discussion entre les urgentistes et les réanimateurs, la patiente bénéficie durant
son transport d'une premiére injection IV de 10 flacons de DigiFab®. Cette injection

peut étre renouvelée si besoin, en cas de persistance des troubles conductifs.

Aprés la 1¢ dose, une modification du tracé de 'ECG avec une résolution partielle de

la bradycardie et un rythme régulier a 90-100 bpm sont observés.

La patiente est admise en service de réanimation, elle est stable sur le plan

neurologique, hémodynamique et respiratoire.

En revanche, il persiste des troubles conductifs variant dans le temps avec une
alternance entre un Bloc Auriculo-Ventriculaire de type 1 (BAV 1) et possiblement un
BAV 3. Elle bénéficie donc d'un remplissage vasculaire et d'une deuxiéme dose de 10

flacons IV de DigiFab® devant ces BAV de novo.

L'évolution sera ensuite favorable, avec une reprise de diurése spontanée, une
stabilisation hémodynamique, notamment rythmique. |l persiste une hyperkaliémie sur

l'insuffisance rénale aigué qui retarde sa sortie.
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La patiente est sortante le 02/02/2021 vers le Service Médecine Polyvalente d’'Urgence
(SMPU) devant une fonction rénale revenue a son équilibre antérieur (créatininémie =

120umol/L), une normokaliémie et un ECG normal.

6.11 Cas n°11

19/08/2021

Une patiente de 48 ans se présente aux Urgences et précise avoir mange, le
19/08/2021 vers 13h30, un crabe de cocotier, peut-étre mal préparé et ramené
d'Ouvéa par son beau-frére. Elle précise avoir des antécédents relatifs a une
hypothyroidie. Deux heures aprés l'ingestion, elle a présenté une asthénie, des
vomissements profus, suivis d’épisodes de diarrhées. La sceur de cette patiente

présente les mémes symptdmes, il s’agit du cas n°12.

Aux Urgences, elle présente un bon état hémodynamique avec un abdomen souple,
dépressible et indolore. L’auscultation cardiopulmonaire est normale. Elle conserve un

bon état général. Elle ne présente pas de critére de gravité.

L’électrocardiogramme inscrit un rythme sinusal, des QRS fins, sans signe

d’hyperkaliémie.

La Direction des Affaires Sanitaires et Sociales (DASS) est informée de I'intoxication

par le crabe de cocotier.
Le bilan biologique est rassurant.
La patiente est hospitalisée en UHCD pour surveillance scopée.

Le 20/08/2021 au matin, la patiente est consciente, asymptomatique. Elle n’a pas de

trouble hémodynamique.

La sortie est autorisée sans traitement particulier.

6.12 Cas n°12

19/08/2021
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Une patiente de 53 ans se présente aux Urgences et explique avoir mangé un crabe
de cocotier, ramené d'Ouvéa par son mari. Elle a présenté par la suite des

vomissements et des selles liquides (3 selles).

A noter que sa sceur a également mangé le crabe et présente également des signes

digestifs. |l s’agit du cas n°11.

Le résultat de 'examen clinique confirme qu’il s’agit d’'une patiente eupnéique, sans

hypotension, avec un abdomen souple, dépressible et indolore. Elle est bien orientée.

L’électrocardiogramme inscrit un rythme sinusal régulier a 87 bpm, sans trouble

conductif ni trouble de la repolarisation.

Un signalement est fait auprés de la DASS concernant cette intoxication au crabe de

cocotier.

Le bilan biologique révele les leucocytes a 12,41 G/L dont des polynucléaires
neutrophiles a 9.79 G/I, une hémoglobine a 15,8 g/dL, pas de troubles ioniques, une
réserve alcaline normale, une créatinine a 80 umol/L et un bilan hépatique dans les
valeurs de référence. La gazométrie artérielle est normale et les lactates sont a 1,1

mmol/L (valeur normale < 1,8 mmol/L).
La patiente est hospitalisée en UHCD pour surveillance.

Le 20/08/2021 au matin, la patiente est asymptomatique, elle ne présente pas de

trouble hémodynamique.

La sortie est donc autorisée sans traitement particulier.

6.13 Cas n°13

08/02/2022

Un patient de 42 ans se présente aux Urgences et précise avoir mangé vers 19h un
crabe de cocotier préparé par ses soins. Il dit ne pas avoir mangé la partie

céphalothoracique mais avoir bu le bouillon de cuisson.

Dans les 10 min qui suivent le repas, le patient présente des vomissements sans

douleurs abdominales, depuis il ne vomit plus.
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A son arrivée, le patient a un bilan complet, sur 'ECG il n'y a pas de trouble de la
conduction, ni de la repolarisation. Le bilan biologique se situe dans les valeurs de

référence concernant la kaliémie, la fonction rénale et le syndrome inflammatoire.
Le patient n’a pas de récidive de vomissement depuis son admission.
Aprés un maintien de la surveillance, la sortie est autorisée sans traitement particulier.

Un dosage de la digoxinémie est demandé par les urgentistes, il est réalisé sur
'automate du laboratoire de biochimie (Abbott® Alinity c/i) et revient négatif. Par
ailleurs, un dosage des cardénolides de C. manghas est envoyé au laboratoire
ToxLab, afin de faire le dosage par HPLC-MS/MS et se réveéle positif pour la

nériifoline.

6.14 Cas n°14

06/03/2022

Un patient de 74 ans est hospitalisé en service de Soins Continus du CHT le 06/03,

pour trouble de la conduction sur suspicion d’intoxication au crabe de cocotier.

Le patient, originaire de Lifou, aurait mangé du crabe de cocotier le 04/03 et développé
une symptomatologie digestive a types de diarrhées et de vomissements. |l présente
une asthénie majeure avec une sensation de malaise qui le fait consulter au CMS de

Xepenehe, a Lifou.

A l'arrivée au CMS, le patient est bradycarde a 38 bpm, normotendu, ralenti sur le plan

neurologique avec un score de glascow a 15.

L'ECG met en évidence un BAV 3 avec présence d'un sous-décalage en forme de
cupule digitalique. La prise en charge au CMS consiste en une réhydratation,
'administration de 2g de gluconate de calcium puis I'administration d'atropine IV
0,5mg, devant une bradycardie a 30 bpm, sans syncope. Cela permet de récupérer
une fréquence cardiaque correcte a 80 bpm. L'ECG retrouve un rythme régulier sans

ondes P, avec persistance d'une cupule digitalique en inféro-latéral.

Un transfert vers le CHT par une évasan, en service de soins continus est réalisé dans

ce contexte afin d’avoir une surveillance renforcée.

89



Dans l'avion, il présente un nouvel épisode de bradycardie a 35 bpm, qui motive
I'administration de 800mg de DigiFab®. Aprés administration de I'antidote, il garde un

rythme régulier a 70 bpm avec disparition de la cupule digitalique sur 'ECG.

A l'arrivée en service de soins continus, le patient est glasgow 15, normocarde
normotendu sans signe d'hypoperfusion périphérique, sans signe d'insuffisance
cardiaque droite ou gauche. L'ECG retrouve un rythme sinusal avec un BAV 1, sans

trouble de la repolarisation.

Le patient est eupnéique en air ambiant et présente un abdomen souple, dépressible.

Il N’y a pas de récidive de diarrhées, ni de vomissements.

Le bilan biologique ne retrouve pas de trouble hydro-électrolytique hormis une légére

hypomagnésiémie a 0,6 mmol/L (0,66-1,07 mmol/L).

Différents prélévements sanguins et urinaires ont été effectués, pour ce patient, a des

dates et des heures différentes. (Figure 39)

Volume

Substances T utilisé
A Neériifoline Déacetyltanghinine Cerbérine Cerbérigénine our

recherchées ar|1:I alyse

Echantillon 1 :
Sérum prélevé le estimée 4 2,8 ng/mL | estimée 4 0,1 ng/mL Recherche négative Recherche négative 0,5 mL
06/03/2022 & 3h00

Echantillon 2 :
Sérum prélevé le estimée a 7 ng/mL estimée a4 0,1 ng/mL Recherche négative Recherche négative 0,2mL
06/03/2022 4 5h36

Echantillon 3 :
Sérum prélevé le estimée 4 0,5ng/mL | estimée a 0,1 ng/mL Recherche négative Recherche négative 0,4 mL
07/03/2022 & 5h46

Echantillon 4 :
Plasma prélevé le estimée a 0,4 ng/mL | estimée 4 0,1 ng/mL Recherche négative Recherche négative 0,5 mL
07/03/2022 & 5h46

Echantillon 5 :
Urine prélevée le 0,7 ng/mL 0,3 ng/mL Recherche négative Recherche négative 2 mL
07/03/2022 a 15h00

LoQ

0,1 ng/mL 0,1 ng/mL 0,1 ng/mL 0,1 ng/mL
pour 2 mL

Figure 39: Résultats d'analyse de différents prélévements réalisé par le laboratoire Toxlab
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La différence de concentration de nériifoline, entre I'échantillon 1 et I'échantillon 2 est
de 4,2 ng/mL, ce qui est une différence importante, alors que les échantillons ont été

prélevés a 2h36 d’intervalle.

Les échantillons 3 et 4 sont des échantillons de sang prélevés 1 jour aprés les
échantillons 1 et 2, ils montrent des concentrations faibles en nériifoline, qui ont

diminué par rapport aux échantillons de la veille.

Dans I'échantillon 5 qui concerne les urines, il est retrouvé la présence de nériifoline

et de déacetyltanghinine, en quantité détectable.
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Discussion

1 Biais de recrutement

Il faut rappeler que cette étude ne porte que sur les intoxications au crabe de cocotier

dont les patients sont arrivés aux urgences du CHT.

Elle ne prend donc pas en compte les intoxications n’ayant entrainé que de modestes
signes cliniques chez des victimes, qui n‘ont pas eu recours a des soins ou ayant

bénéficié de soins de médecine traditionnelle.

Cette étude, aurait donc tendance a sous-estimer le nombre d’intoxications.
Effectivement, la fréquence des intoxications est difficile a évaluer sur 'ensemble du

territoire de la Nouvelle-Calédonie.

2 Limites d’exploitabilité des dossiers médicaux

Lors du recueil, j’ai été confrontée a des dossiers médicaux plus ou moins fournis en
données. En effet, je n'ai pas pu récolter les mémes informations pour tous les

patients.

Les informations sur la prise en charge étaient bien renseignées, ce sont surtout les
informations sur les circonstances de consommation du crabe et les délais d’apparition

des signes cliniques qui étaient inégalement renseignés.

Ce manque dinformations a limité les possibilités d’exploitation de données

concernant les intoxications.

L’utilisation de I'outil informatique aux urgences peut avoir compliqué la transcription

de I'ensemble des données médicales par le personnel médical et paramédical.
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3 Données cliniques

3.1 Symptomatologie digestive

En concordance avec les données de la littérature, cette étude retrouve des signes
cliniques digestifs pour tous les patients. En effet, une présentation digestive est une

des caractéristiques de I'intoxication aux cardénolides [24].

Ce sont dailleurs ces signes digestifs qui aménent le plus souvent les patients a

consulter.

Ces signes cliniques sont les premiers a apparaitre avec des délais d’apparition

relativement courts, dans les premieres heures de I'intoxication.

Les nausées et vomissements sont les premiers signes de I'action au niveau central
des cardénolides sur l'aera postrema [24]. S’ils sont accompagnés de diarrhées, ce

sont des signes de I'action irritante directe sur la muqueuse digestive.

3.2 Symptomatologie cardiaque

Ce sont les signes cardiaques qui font la gravité de I'intoxication. Ceux-ci apparaissent

dans un délai plus important que les signes digestifs.

La manifestation la plus courante est la bradycardie, elle peut étre plus ou moins

importante et plus ou moins bien tolérée chez les patients.

Elle a été prise en charge chez tous les patients dans un premier temps par de
I'atropine. Si la bradycardie persistait malgré 'administration d’atropine c’était une

indication pour 'administration de I'antidote DigiFab®.

Sur le plan de [l'électrocardiogramme, les intoxications aux cardénolides sont
caractérisées par la « cupule digitalique ». Ici cette anomalie de 'ECG n’a été
observée que chez un seul patient. Mais la plupart des troubles du rythme peuvent

étre observés sur 'lECG dans ce type d’intoxication [25].
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4 Données biologiques

Le paramétre biologique qui permet d’évaluer la gravité de l'intoxication est la kaliémie.
En effet, 'hyperkaliémie est le facteur pronostic de l'intoxication par les cardénolides
[25].

Lors des dosages de la kaliémie, 'hémolyse est vérifiée en paralléle. En effet, s’il y a
présence d’une hémolyse la kaliémie peut étre faussement élevée. La destruction des
globules rouges provoque la libération du potassium intracellulaire, ce qui entraine

'augmentation du potassium dans le tube de sang.

La kaliémie est aussi a interpréter par rapport a la fonction rénale ou la prise éventuelle
de diurétique. Effectivement, le potassium comme la plupart des ions est éliminé par
le rein. Si cet organe fonctionne mal ou qu’on altere son fonctionnement, I'élimination
du potassium va étre modifiée et entrainer un changement de la concentration

sanguine.

L’hyperkaliémie est aussi a interpréter en fonction de la présence d’'une acidose. Lors
d’'une acidose, il y a augmentation de la concentration sanguine des ions H*. Pour
réguler cela, un mécanisme d’échange des ions H* et des ions K* va se mettre en
place. Ce qui conduit a 'augmentation de la concentration sanguine des ions K* et

donc a une hyperkaliémie.

La présence d’une hyperleucocytose ou d’'une thrombocytémie, visibles sur la NFS,

provoque de fausse hyperkaliémie par lyse cellulaire importante.

Aprés évaluation de tous ces paramétres, il est possible de conclure a une

hyperkaliémie vraie.

La kaliémie est un parameétre d’'urgence qui est dosé 24h sur 24 au laboratoire du CHT
et qui peut étre aussi dosée au sein des dispensaires sur des appareils de biologie

délocalisée. Les résultats sont accessibles rapidement.

L’élévation de la kaliémie est corrélée a la toxicité cardiaque. En effet, les 3 patients
avec les symptdbmes cliniques les plus graves de I'étude ont présenté une

hyperkaliémie qui n’a pu se résoudre que par l'utilisation des anticorps DigiFab®.

L’hyperkaliémie est le facteur pronostic de cette intoxication.
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5 Données toxicologiques

5.1 Répartition géographique

Toutes les lles Loyauté sont concernées par cette intoxication.

La répartition géographique des intoxications entre les différentes lles Loyauté est

assez homogéne.

C’est l'lle de Maré avec 1 seul cas répertorié qui a la répartition la plus basse. Ce
chiffre est en opposition avec la précédente étude qui rapportait le plus grand nombre

de cas a Maré [32].

5.2 Répartition mensuelle

Selon la tradition des lles Loyauté, la toxicité du crabe serait limitée sur 'année de fin
novembre a début mai, ce qui correspond a I'été austral. En effet, c’est pendant I'été

austral que se produit la fructification du faux-manguier.

Dans notre étude, seule la moitié des cas ont eu lieu pendant cette période, ces
résultats tendent a confirmer les données de la précédente étude qui rapporte des

intoxications en dehors de I'été austral [32].

Pour expliquer les intoxications en dehors de la période de fructification du faux-

manguier, des hypothéses ont été avancées.

Une hypothése avancée par le Docteur Claude MAILLAUD est que la toxine reste
présente plusieurs mois dans le crabe, jusqu'a 6 mois selon les derniéres données
produites [32]. Donc, si le crabe a consommé le fruit du faux-manguier, il restera

toxique méme plusieurs mois aprées la consommation du fruit.

De plus, la démocratisation du congélateur au sein des différentes tribus a permis de

congeler les crabes capturés et de les consommer plus tard.

Les périodes sans intoxication pourraient correspondre au moment ou le crabe est

caché pour effectuer sa mue. En effet, lorsque le crabe rentre en période de mue, il se

95



réfugie sous la terre et ne ressort pas avant la fin de sa mue, il est donc plus difficile a

capturer.

5.3 Dosages des cardénolides

Les non-corrélations entre la clinique et les concentrations sanguines et
I'hyperkaliémie et les concentrations sanguines sont en accord avec la précédente
étude [32]. Ce qui confirme l'inutilité de doser en urgence les cardénolides dans le

sang, le seul facteur prédictif de la toxicité étant la kaliémie.

Le fait qu’il n'y ai pas la présence des autres cardénolides de C. manghas dans les
prélevements sanguins est en accord avec les résultats trouvés dans ['étude

précédente [32].

La présence de ces autres cardénolides : la cerbérine, la cerbérigénine et la
désacétyltanghinine, lors de dosages dans le fruit du faux-manguier et chez le crabe
de cocotier, ainsi que leur absence dans les prélevements sanguins n’est pas
expliquée.

L’hypothése d’'une métabolisation de la cerbérine, de la cerbérigénine et de la

désacétyltanghinine en nériifoline peut étre avanceée.

La présence de désacétyltanghinine dans l'urine de 3 patients témoigne du passage

de cette molécule au niveau sanguin.

Les concentrations mesurées de nériifoline dans le sang sont des concentrations
faibles, de I'ordre du ng/mL. Les cardénolides ont une action a doses faibles [25], mais
la nériifoline est considérée comme un des hétérosides cardiaques les plus toxiques
[49].
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5.4 Consommation du crabe

Selon la tradition des lles Loyauté seul le céphalothorax comprenant le tube digestif
serait toxique dans le crabe de cocotier s’il est consommé en entier. Une préparation
traditionnelle, consistant a enlever le tube digestif aprés cuisson de l'animal,

permettrait d’éviter I'intoxication lors de la consommation du crabe.

Si la logique est suivie, les personnes qui ne consommeraient que les pinces du crabe
ne devraient pas étre intoxiquées. Cependant, dans notre étude, plusieurs patients

n’ayant consommé que les pinces ont été intoxiqués.

De plus, une étude sur les concentrations des cardénolides dans différentes parties
du crabe de cocotier (pinces, céphalothorax, tube digestif) a montré que la nériifoline,
la cerbérine, la cerbérigénine et la déacétyltanghinine étaient présentes dans les

différentes parties du crabe, méme dans les pinces du crabe [14].

Cette étude a montré que toutes les parties du crabe de cocotier pouvaient contenir
des toxiques. Cependant, il faut souligner que les concentrations en toxiques dans le
muscle étaient inférieures aux concentrations dans le tube digestif pour tous les crabes
testés [14].

La consommation du céphalothorax du crustacé, ou se situe la partie proximale du
tube digestif, semble exposer aux intoxications sévéres. Méme si des hétérosides
cardiotoniques peuvent étre présents en quantité significative dans toutes les parties

de I'animal.

C’est pourquoi, sur les lles Loyauté, dans les restaurants, les clients ne peuvent

manger que les pinces du crabe de cocotier.

6 Données thérapeutiques

6.1 Prise en charge hospitaliére

Les médecins en premiere ligne pour prendre en charge cette intoxication sont les
urgentistes, les réanimateurs et les médecins généralistes notamment ceux qui

exercent dans les dispensaires plus ou moins isolés de Nouvelle-Calédonie.
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lls ont des connaissances inhomogénes de la pathologie et n‘ont pas les mémes

pratiques médicales du fait de leur expérience personnelle.

Mais la prise en charge hospitaliére pour tous les patients de I'étude a respecté les

différentes étapes et tous les patients ont été correctement pris en charge.

De plus, l'utilisation des anticorps DigiFab® n’a jamais été effectuée en premiére

intention. lls ont été utilisés qu’aprés échec des autres thérapeutiques.

Cette utilisation raisonnée n’a pas engendré de frais supplémentaire pour le CHT.

6.2 Services et durée d’hospitalisation
La spécificité des thérapeutiques utilisées et la surveillance particuliere a réaliser,
nécessitent une prise en charge en service de réanimation ou, a défaut, en UHCD.

La prise en charge des patients comprend une surveillance clinique et paraclinique

réguliére, un traitement symptomatique et 'administration d’'un antidote, si besoin.

6.3 Comorbidités et antécédents

Les antécédents médicaux et les comorbidités sont des facteurs liés a la toxicité

cardiaque des cardénolides.

En effet, 'étude montre que les formes les plus graves de l'intoxication au crabe de

cocotier sont présentes chez les patients avec des antécédents médicaux importants.

La présence de comorbidités est le seul facteur étudié qui différencie les patients avec
une forme grave de lintoxication et les autres patients, c’est donc un facteur

prépondérant.
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7 Observations cliniques

Pour le cas n°13, un dosage de la digoxinémie avait été demandé et c’était révélé
négatif. Alors que le dosage spécifique par HPLC/MS-MS, s’est révélé positif par la

suite.

En effet, dans le laboratoire de biochimie du CHT Gaston Bourret, le dosage s’effectue
sur Abbott® Alinity c/i et ne présente pas de réaction croisée avec les hétérosides

cardiotoniques.

Certaines techniques de dosage utilisent des anticorps polyvalents [34,40], qui sont
produits aprées injection de digoxine, donc ces anticorps ciblent différents antigénes de
la digoxine, dont certains sont communs avec la nériifoline. A l'inverse, les nouvelles
techniques de dosages utilisent des anticorps monoclonaux spécifiques d'un seul
antigéne de la digoxine, pour éviter les interférences. lls sont donc plus spécifiques et

ne sont pas capables de détecter tous les hétérosides cardiotoniques [22].

Pour certaines techniques, la fausse concentration de digoxine mesurée, refléte une
proportion inconnue de plusieurs glycosides cardiaques avec une puissance et une
réactivité croisée différentes, en fonction des trousses de réactifs utilisés [22]. Cela
peut poser probléme car en fonction des réactifs utilisés, il est possible de passer a

coOté d’'une intoxication.

Les techniques de dosages immunologiques sont largement utilisées en raison de leur
faible colt et de leur facilité de manipulation par rapport aux techniques

chromatographiques, cependant elles restent moins spécifiques [42].

Pour avoir la confirmation d’'une intoxication au crabe de cocotier, il convient de réaliser
un dosage spécifique par HPLC-MS/MS, méme si cette technique est plus complexe

et plus codteuse.

Pour le cas n°14, 'augmentation de la concentration de nériifoline dans I'échantillon 2

par rapport a I'’échantillon 1, peut étre expliquée par 2 phénomeénes.

Nous savons que le patient a regu une dose de fragments d’anticorps Fab, lors de son
transport dans I'avion pendant I'évasan. Mais nous ne savons pas quand ont été faits

les prélévements par rapport a I'administration de l'antidote. Cependant, cette
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augmentation, pourrait s’expliquer par 'augmentation de la concentration sanguine qui

est observée aprés une perfusion de fragments d'anticorps Fab [48].

Ceci est di au fait que le dosage biologique de la nériifoline ne différencie pas la forme
libre de la forme complexée aux fragments Fab. La liaison, des fragments d’anticorps
Fab a la forme libre plasmatique, entraine le déplacement de la forme intracellulaire
vers I'extracellulaire, selon le gradient de concentration. Il y a donc plus de nériifoline
dans I'espace extracellulaire, mais moins de forme libre et plus de forme liée aux

anticorps.

C’est pourquoi, aprés l'injection des fragments d’anticorps Fab, le dosage de la
nériifoline, comme celui de la digoxine, n’est pas indiqué pour suivre I'évolution de

I'intoxication.

L’autre hypothése est qu’il y a eu une absorption digestive des toxiques, qui entraine
une augmentation de la concentration sanguine. Mais a la vue de I'augmentation

importante de la concentration sanguine, cette hypothése est moins probable.

8 Perspectives

Du fait de la rareté des cas de cette intoxication, aucune étude n’a été réalisée sur un
nombre important de patients, celle-ci permettrait d’apporter un niveau de preuve

important aux thérapeutiques recommandées.

Un essai multicentrique permettrait d’inclure un plus grand nombre de patients et
d’obtenir des résultats plus représentatifs et fiables, mais la réalisation d’un tel essai

parait difficilement réalisable en pratique.

Une autre question soulevée par cette étude est la question de la métabolisation des
cardénolides. En effet, les 4 composants sont présents chez Cerbera manghas et

Birgus latro mais ne sont pas présents dans les dosages sanguins des patients.

Il serait intéressant d’étudier les voies possibles de métabolisation, a I'aide de
microsomes hépatiques, pour comprendre pourquoi, seule la nériifoline est retrouvée

au niveau sanguin chez les patients.
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Conclusion

L’intoxication au crabe de cocotier est connue des populations locales des lles Loyauté
depuis longtemps. Elle a aussi été décrite a plusieurs reprises par des scientifiques

dans différents endroits du monde.

Cette intoxication résulte de la consommation, par le crabe de cocotier (Birgus latro),
du fruit du faux manguier (Cerbera manghas) qui contient des hétérosides

cardiotoniques.

La symptomatologie clinique est semblable a celle d’'une intoxication aux digitaliques,
les patients présentant des troubles digestifs a types de nausées, vomissements et
diarrhées. Elle peut se compliquer de troubles cardiovasculaires plus ou moins graves,
pouvant étre pris en charge par les fragments d’anticorps Fab antidigoxine et
nécessitant le suivi de la kaliémie, lors de la prise en charge du patient. En effet,

I'hyperkaliémie est le facteur pronostique de cette intoxication.

Les dosages spécifiques des cardénolides de Cerbera manghas permettent, eux, de

confirmer le diagnostic a posteriori.

L’équipe scientifique menée par le Centre Hospitalier Territorial Gaston Bourret, en
collaboration avec le laboratoire ToxLab, a mis en évidence les molécules
responsables de cette intoxication : la nériifoline, la cerbérine, la cerbérigénine et la

désacétyltanghinine.

Les dosages spécifiques des cardénolides, s’effectuent par chromatographie liquide

haute performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem.

Le dosage de la digoxinémie par méthode immunologique n’est pas recommandé,
puisque toutes les trousses de réactifs analytiques ne présentent pas de réaction

croisée.

Ce travail de thése a permis la mise a jour des données locales sur les intoxications

au crabe de cocotier en Nouvelle-Calédonie. Par le biais d’'une étude rétrospective et
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prospective des cas, cette étude confirme la rareté et la potentielle gravité de
l'intoxication au crabe de cocotier. La présence de comorbidités, notamment de

pathologie cardio-vasculaire, de diabéte, détermine la gravité de l'intoxication.

Il a également été possible d’'infirmer scientifiquement les recommandations données
par les populations locales. Contrairement aux croyances locales, il n’existe pas de
partie du crabe ou de période de consommation dans I'année qui prémuniraient contre

le risque d’intoxication.

Une interdiction de la capture, de la consommation et de la vente de crabe de cocotier
permettrait d’éviter ces intoxications potentiellement graves chez les personnes non
originaires des lles Loyauté. Cette mesure serait cependant, probablement trop
radicale pour les populations locales chez qui cette consommation est ancrée dans

leur culture.

Les études sur les intoxications au crabe de cocotier sont rares car le crabe est protégé
dans de nombreux pays. Dans ceux ou il ne I'est pas, il 'y a pas toujours la présence
concomitante de Cerbera manghas. Une étude incluant un plus grand nombre de

patients serait donc difficilement réalisable.
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THESE SOUTENUE PAR : Mme Morgan LAMORINIERE

TITRE :

INTOXICATION AU CRABE DE COCOTIER EN NOUVELLE-CALEDONIE.
ETUDE REALISEE DE JANVIER 2016 A AVRIL 2022, AU CENTRE
HOSPITALIER TERRITORIAL GASTON-BOURRET.

CONCLUSION :

L’intoxication au crabe de cocotier est connue des populations locales des Iles Loyauté depuis
longtemps. Elle a aussi été décrite a plusieurs reprises par des scientifiques dans différents
endroits du monde.

Cette intoxication résulte de la consommation, par le crabe de cocotier (Birgus latro), du fruit du
faux manguier (Cerbera manghas) qui contient des hétérosides cardiotoniques.

La symptomatologie clinique est semblable a celle d’une intoxication aux digitaliques, les
patients présentant des troubles digestifs a types de nausées, vomissements et diarrhées. Elle
peut se compliquer de troubles cardiovasculaires plus ou moins graves, pouvant étre pris en
charge par les fragments d’anticorps Fab antidigoxine et nécessitant le suivi de la kaliémie, lors
de la prise en charge du patient. En effet, ’hyperkaliémie est le facteur pronostique de cette
intoxication.

Les dosages spécifiques des cardénolides de Cerbera manghas permettent, eux, de confirmer le
diagnostic a posteriori.

L’équipe scientifique menée par le Centre Hospitalier Territorial Gaston Bourret, en
collaboration avec le laboratoire ToxLab, a mis en évidence les molécules responsables de cette
intoxication : la nériifoline, la cerbérine, la cerbérigénine et la désacétyltanghinine.

Les dosages spécifiques des cardénolides, s’effectuent par chromatographie liquide haute
performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem.

Le dosage de la digoxinémie par méthode immunologique n’est pas recommandé, puisque toutes
les trousses de réactifs analytiques ne présentent pas de réaction croisée.

Ce travail de thése a permis la mise a jour des données locales sur les intoxications au crabe de
cocotier en Nouvelle-Calédonie. Par le biais d’une étude rétrospective et prospective des cas, ce
travail confirme la rareté et la potentielle gravité de 1’intoxication au crabe de cocotier. La
présence de comorbidités, notamment de pathologie cardio-vasculaire, de diabéte, détermine la
gravité de I’intoxication.

11 a également été possible d’infirmer scientifiquement les recommandations données par les
populations locales. Contrairement aux croyances locales, il n’existe pas de partie du crabe ou de
période de consommation dans 1’année qui prémuniraient contre le risque d’intoxication.

Une interdiction de la capture, de la consommation et de la vente de crabe de cocotier
permettrait d’éviter ces intoxications potentiellement graves chez les personnes non originaires
des Iles Loyauté. Cette mesure serait cependant, probablement trop radicale pour les populations
locales chez qui cette consommation est ancrée dans leur culture.

Les études sur les intoxications au crabe de cocotier sont rares car le crabe est protégé dans de
nombreux pays. Dans ceux ou il ne I’est pas, il n’y a pas toujours la présence concomitante de
Cerbera manghas. Une étude incluant un plus grand nombre de patients serait donc difficilement
réalisable.
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Annexe : Rapport d’analyse de
recherche des cardénolides de C.
manghas, chez un patient, réalisé

par le laboratoire Toxlab

~
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BPIS

98849 Nouméa Cedex
Nouvelle Calédonie

Courriels : yann.barguil@cht.bne
morgan.lamoriniere@cht.nc

1. Vos reférences
N° : 8220660034-05 Date demande 07/03/2022
Nom de I'échantilion Transport Biologistic chronopost
Analyse demandée Nériifoline Numéro de courrier | JP15651791
2. Nos références
Numéro dossier Toxlab | 2022031409 Date d'analyse | 26/04/2022
Date de réception | 25/03/2022 | Date du rapport | 27/05/2022
3. Echantillons
illon 1 recu | sérum Quantité en mL |os
Date de prélévement | 06/03/2022 | Heure | 3h00
Echantillon 2 recu ] Sérum I Quantité en mL ] 0,2
Date de prélévement | 06/03/2022 | Heure | 5h36
Echantilion 3 regu [ Sérum | Quantité en mL [o4
Date de prélévement | 07/03/2022 | Heure | Shée
illon 4 recu | plasma | Quantité en mL [o5
Date de prélévement | 0770372022 [ Heure | Shas
Echantilion 5 recu | Urine | Quantité en mL | 30
Date de prélévement | 0770372022 | Heure | 15n00

[ 4. Photographies ]
Echantillon 1 : Sérum du 06/03/22 & 3h00

Echantillon 2 : Sérum du 06/03/22 & Sh36
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SAS au di 1581 035 € - RCS Parks - Shet 478 824 £16 000 19 - Code APE 74306 - N TVA ntracommunastaire : FR 05478824816
2022031209
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Page 2,2

5. RAPPORT D'ANALYSE

Volume
Substy utilsé
e Méitfoline Déacetyltanghinine Carbéring Cerbsbrigénine T
analyse
Echantillon 1L :
Sérum pridewd e estimée & 2.8 ng/mL estimés 4 0,1 ng/mL fecherche négative Recherche négatiee 05 mL
Q602022 3 Thod
Echantillon 2 :
Sérum prilev le estimée 4 7 ng/mL estimée 4 0,1 ng/fmL Aecherche négative Recherche négatee 0,2 mL
Q&/03F2022 3 Shis
Echantilion 3 :
Sérum prilev e estimée & 0,5 ng/mL | estimée 40,1 ngfmL Aecherche négative Recherche négatiee 0,4 mL
Q703 2022 & Shasb
Echantillon 4 :
Plasma prilev e estimée & 0,4 ng/mL | estimée 40,1 ngfmL Aecherche négative Recherche négatiee 0,5 mL
7O 2022 & Shad
Echantillon 5 :
Urine prélesde e 0,7 mgmL 0.3 ng/mil fecherche négative Recherche négatiee 4 mL
OFf0R/2022 3 15h00
Log
1 L 0,1 L 0,1 L ,1 L
guomar 2 il 0,1 ngu'm ng'm| ngJ/m g fimi

La gquantité d'échantillons 2 notre disposition était insuffisante pour réaliser I'ensemble des analyses avec les
volumes préconises, Certains résultats sont donc rendus en concentrations estimees.,

NOTE
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Laz dérbhamtiVons relatrs 3 ce mpport sevoal consenvés 17 mois sute 3 Fémissian de oz rapport. [ saront gdtroits 3 Misspe sauf demande
expresse &ote de volre part de les consenver i

5 wous aver des guestions relatves 3 ces rdswitats, merd! de nous en informer av pivs H8F de fagon & pouvoir @ive des analyses
comgpidmantaires 5 nécessaire.
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Serment de Galien

Faculté de Pharmacie,
Université Grenoble Alpes

Serment
de
Galien

« En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les reégles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle 2 mes
promesses.

Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes confréres
si j'y manque ».
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Résumeé de la these

L’intoxication au crabe de cocotier est connue depuis de nombreuses années par les
populations locales des iles Loyauté et elle est aussi décrite depuis longtemps par des

scientifiques dans différents endroits du monde.

Les intoxications au crabe de cocotier sont rares mais potentiellement graves, elles

peuvent engager le pronostic vital.

Cette intoxication résulte de la consommation, par le crabe de cocotier (Birgus latro),
du fruit du faux manguier (Cerbera manghas) qui contient des cardénolides : la

nériifoline, la cerbérine, la cerbérigénine et la désacétyltanghinine.

L’objectif de ce travail est de réaliser un état des lieux sur les intoxications au crabe
de cocotier en Nouvelle-Calédonie, avec une synthése des données cliniques,
biologiques, toxicologiques et thérapeutiques. Le but est d’'identifier les paramétres

cliniques et biochimiques qui prédiraient les formes graves de l'intoxication.

Afin de contribuer a cet objectif, une étude a été réalisée sur les intoxications au crabe

de cocotier en Nouvelle-Calédonie de janvier 2016 a avril 2022.
Les 14 patients inclus sont ceux pris en charge par le SAMU du CHT Gaston Bourret.

Les premiers signes cliniques de l'intoxication sont les signes digestifs. En effet, les

nausées et vomissements sont retrouvés chez tous les patients de I'étude.

11 patients ont présenté des troubles cardio-vasculaires. La bradycardie est la
manifestation cardiaque la plus courante (9 patients). 1 patient a présenté un
élargissement du QRS a type de bloc de branche droite sans bradycardie et un autre
patient a présenté un Bloc Auriculo-Ventriculaire de type 1 (BAV 1) non

symptomatique, sans bradycardie.

L’élévation de la kaliémie est corrélée a la toxicité cardiaque. En effet, les 3 patients
avec les formes les plus graves de l'intoxication présentaient une hyperkaliémie, qui

n’a pu se résoudre que par I'administration de fragments d’anticorps Fab anti-digoxine.
L’hyperkaliémie est le facteur pronostic de cette intoxication.

Les dosages spécifiques des cardénolides, s’effectuent par chromatographie liquide

haute performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem. Cependant, les
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concentrations sanguines mesurées et la gravité de lintoxication ne sont pas

corrélées.

Le dosage de la digoxinémie par méthode immunologique n’est pas recommande,
puisque toutes les trousses de réactifs analytiques ne présentent pas de réaction

croisée.

La présence de comorbidités, notamment de pathologie cardio-vasculaire, de diabéte,

détermine la gravité de I'intoxication.

MOTS CLEFS : Nouvelle-Calédonie, intoxication, crabe de cocotier, Birgus latro, faux

manguier, hétérosides cardiotoniques, fragments d’anticorps Fab anti-digoxine

FILIERE : Biologie médicale
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