LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Intoxication aigué au méthanol
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RESUME : Nous rapportons un cas d’intoxication aigué au
méthanol d’issue fatale chez un patient éthylique chronique.
Nous en aborderons ensuite la physiopathologie ainsi que les
eléments diagnostiques et les différents traitements A notre dis-
position.

CAS CLINIQUE

Un homme de 43 ans se présente spontané-
ment au service des urgences a la suite d’un épi-
sode d’hématémese. 11 signale des céphalées et
une vision floue apparues depuis quelques
heures. Il est suivi pour une cirrhose éthylique
de stade B7 selon la classification de CHILD et
a bénéficié récemment d’un shunt porto-cave
chirurgical dans le cadre d’hémorragies sur
varices gastriques. Ses autres antécédents se
limitent a un tabagisme a raison de 10 cigarettes
par jour et un diabéte de type II contrdlé par la
prise d’antidiabétiques oraux (Glucophage®
850).

A I’admission, le patient est en état d’ébriété,
somnolent et polypnéique. Sa pression artérielle
est de 15/9 mmHg et sa fréquence cardiaque est
réguliére a 92 battements par minute. On note la
présence de multiples angiomes stellaires thora-
ciques et un réseau veineux abdominal collatéral
“en téte de méduse”. Le foie de consistance
ferme est palpé a deux centimétres sous le
rebord costal. Le reste de ’examen clinique est
sans particularité. Rapidement, 1’état neurolo-
gique du patient se dégrade et nécessite une intu-
bation et une ventilation mécanique.

Sur le plan biologique, la glycémie est de 1,54
g/l. Le bilan hépatique est modérément perturbé
avec des signes de cytolyse et de choléstase. Les
bicarbonates totaux veineux sont effondrés a 5
mmol/l et le pH artériel révéle une acidose méta-
bolique sévere avec un trou anionique fortement
augmenté a 35 mmol (tableau I).

Un screening toxicologique (méthanol, acide
acétylsalicylique, éthyléne glycol et éthanol) est
réalisé; seul le méthanol est anormal & 3,8 g/l.

Une oesophago-gastroduodénoscopie met en
évidence une oesophagite modérée et une gas-
trite fundique. Thématémeése est vraisemblable-
ment la conséquence d’un Mallory-Weiss.
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METHANOL INTOXICATION (CASE REPORT)
SUMMARY : We report a fatal methanol intoxication and dis-
cuss its physiopathology, diagnosis and treatment.

KeYworDs : Méthanal - Ethanol - Alcool - Intoxication

TABLEAU 1. EQUILIBRE ACIDE - BASE ARTERIEL
ET IONOGRAMME VEINEUX.

pH 6.8 7.35-745
pCO: 212 35 - 43 mmHg
St Bicarbonate 45 19 - 24 mmol/l
Excés de base -32.2 -3 - 3 mmoli
HBO: 989 80 - 100 %

pO: 256 90 - 100 %

Na* 136 135 - 145 mmol/l
K 4.1 3.1 - 49 mmol/
Cl 100 98 - 108 mmol/l
Bicarbonates totaux 5 23 - 33 mmol/l
trou anionique 351 3 -+ 13 mmol/]

On observe une acidose metaboligue majeure avee un irou anionique aug-
menté

Lacidose est corrigée par la perfusion de
bicarbonate. Compte tenu de I’intoxication
sévére au méthanol, le patient est placé sous per-
fusion d’éthanol a 5 % et est dialysé pendant 12
heures, permettant d’atteindre un taux sérique de
méthanol inférieur a 0,24 g/l.

Malheureusement, le patient reste dans un
coma profond avec un score de Glasgow Licge
de E1 V M3 Ra soit 9/20. Les scanners cérébraux
réalisés aux jours 2 et 6 montrent une démyélini-
sation sévére et diffuse de 1’étage supra-tentoriel
avec une atteinte des noyaux gris centraux (fig.
1). Les ditférents EEG évoquent une souffrance
cerebrale diffuse majeure et les potentiels évo-
ques somesthésiques révélent une absence de
réponse corticale bilatérale. Ultérieurement, le
patient bénéficie d'une trachéotomie et, aprés
sevrage du respirateur, est transféré en salle
banalisée ou il décéde.

DiscussionN

Le méthanol : généralité et cinétique

Le méthanol (CH3OH), liquide clair et
inflammable & température ambiante est un pro-
duit domestique utilisé en général comme alcool
a briler. Il entre aussi dans la composition de
I"antigel, de nombreux solvants, de carburants et
des solutions alcooliques désinfectantes a usage
meédical. Il peut étre 4 ’origine d’intoxications
graves dans diverses circonstances le plus sou-
vent accidentelles (alcoolique en sevrage qui
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Fig. 1. Scanner cérébral sans contraste au 5 jour, On observe une
hypodensité des noyaux gris de la base, une démyélinisation diffuse
de la substance blanche et un oedéme réactionne] avec compression
des ventricules.

absorbe du méthanol faute d’alcool; mauvais éti-
quetage, ...), parfois suicidaires et exceptionnel-
lement criminelles. Il peut aussi étre responsable
d’intoxications collectives lors de la fabrication
frauduleuse d’alcool (vin “amélioré”,...). Sans
traitement, le taux plasmatique létale minimale
est comprise entre 0,3 et 1 g/l (1, 2).

Une fois ingéré, le méthanol est rapidement
absorbé (15 minutes) avec un pic plasmatique
atteint des la 30 a 60°™ minute. I1 2 un volume de
distribution proche de 0,7 lkg (ce qui corres-
pond a ’eau totale de I’organisme).

Physiopathologie

Le méthanol est métabolisé par 1’alcool
deéshydrogénase hépatique en formaldéhyde qui,
a son tour, est transformée en acide formique par
la formaldéhyde déshydrogénase (fig. 2.).

C’est I'acide formique qui, en inhibant les
cytochromes oxydases mitochondriales, induit
une baisse de la synthése d’ATP qui est respon-
sable de la toxicité cellulaire. Celle-ci est surtout
neurologique et ce sont les noyaux gris de la
base et les voies optiques qui sont préférentielle-
ment lésées.

En effet, le systéme nerveux central est parti-
culiérement sensible a la baisse d”ATP indispen-
sable au fonctionnement des différents
transporteurs ATP dépendant dont notamment
les Na'K*ATPases qui interviennent dans la
conduction électrique. La diminution d’activité
des Na’K'ATPases induit une diminution des
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Fig. 2. La métabolisation compléte du méthanol en COz passe par
I"acide formique : un métabolite hautement toxique.

flux axonaux des voies optiques avec stase axo-
nale et oedéme papillaire. De plus, les axones
oedématiés entrainent des Iésions de compres-
sion surajoutées. Les noyaux gris de la base
seraient quant a eux particuliérement sensibles
en raison de leur intense activité nécessitant des
apports énergétiques importants (3-5). Les
lésions les plus fréquemment observées sont des
plages ischémiques et hémorragiques des
noyaux gris ainsi que des hémorragies du puta-
men avec oedéme et démyélinisation de la sub-
stance blanche avoisinante (6-8).

Des toxicités systémiques sont aussi décrites :
hémolyse ou rhabdomyolyse avec insuffisance
rénale secondaire, pancréatites et hépatites
aigués (qui seraient la conséquence de la combi-
naison de I'effet toxique du méthanol et de
I”¢thanol utilisé dans le traitement) (9).

Lacide formique est le principal responsable
de I’acidose métabolique, mais en inhibant les
réactions oxydatives, il favorise le métabolisme
anaérobie générateur d’acide lactique et d’acide
pyruvique qui aggravent ’acidose (10, 11).

Les intoxications méthyliques sont grevées
d’une morbidité et d’une mortalité importantes
(222 36 %). Outre les patients qui présentent des
lésions du systéme nerveux central sévéres avec
¢tat de vie végétative prolongée, les séquelles les
plus fréquentes sont optiques, allant de simples
scotomes a une cécité totale. Un syndrome Par-
kinson-like secondaire a I’atteinte des noyaux de
la base et des polyneuropathies sensitivo-
motrices sont aussi décrits (12, 13).
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Symptomes et diagnostic

La symptomatologie d’une intoxication
méthylique est assez trompeuse puisqu’elle peut
étre retardée de 12 a 24 heures et évolue en trois
phases. Initialement, elle mime I’intoxication
éthylique : ébriété, somnolence et céphalées;
ensuite, surviennent (6 a 12 heures plus tard)
nausées, vomissements et douleurs abdomi-
nales. Douze a 24 heures aprés les premiers
signes, apparaissent les troubles visuels (baisse
de I’acuité, vue floue et oedéme papillaire) et les
signes neurologiques évoluant vers un coma
profond et parfois des crises tonico-cloniques. 11
est intéressant de signaler que le patient ne pré-
sente pas [’haleine typique de I’intoxication
éthylique (14).

Le diagnostic sera suspecté devant tout
patient en état d’¢briété et la démarche diagnos-
tique, aprés un examen clinique complet (et sur-
tout neurologique), débutera par une analyse
sanguine comportant au minimum un iono-
gramme, une étude de la fonction rénale, un
dosage des bicarbonates, de la glycémie et de
I’éthanolémie ainsi que la réalisation d’un pH
artériel. Ces analyses permettront la mise en évi-
dence d’une acidose métabolique avec trou anio-
nique augmenté. Les différentes étiologies d’une
telle acidose (tableau II) devront étre recher-
chées. Une analyse complémentaire comprenant
un dosage du méthanol, de I’éthyléne glycol, de
I’acide acétylsalicylique et de I’acide lactique
apportera le diagnostic étiologique.

Dans les cas ou le patient et son entourage
évoquent 'ingestion de méthanol, le différents
dosages doivent étre effectués d’emblée et le
traitement instauré rapidement.

Traitement

Le traitement a pour but, d’une part, la cor-
rection rapide de I’acidose et, d’autre part, la
mise en route du traitement spécifique permet-
tant d’inhiber la formation d’acide formique et
d’éliminer le méthanol et ses métabolites.

La correction de ’acidose s’effectue par la
perfusion de solutions alcalines (400 a4 600 mEq
de bicarbonates peuvent étre nécessaires) ajus-
tées en fonction des différents pH effectués
toutes les 4 a 8 heures. instauration rapide de
I’épuration extra-rénale corrige aussi I’acidose.

La premiere mesure visant 1’élimination du
méthanol est le lavage gastrique qui sera d’au-
tant plus efficace qu’il sera entrepris rapidement
(le méthanol est absorbé en 30 a 60 minutes). La
limite de huit heures aprés ingestion semble rai-
sonnable, mais compte tenu des quantités impor-
tantes de meéthanol retrouvé dans le liquide
gastrique de patients non traités et ce, plusieurs
jours aprés 1’intoxication, certains auteurs pré-
conisent des délais plus longs. Le charbon actif
n’est pas utilisé, car il n’absorbe pas le méthanol
en quantité suffisante.

I1 faut empécher la formation des métabolites
toxiques du méthanol. I’éthanol agit en se fixant
de maniére compétitive a 1’alcool déshydrogé-
nase pour lequel il présente une plus grande affi-
nité que le méthanol. Une éthanolémie constante
de 100 mg/dl permet une saturation compléte du
systéme enzymatique. Elle doit étre maintenue
de maniere prolongée en raison de la longue
demi-vie du méthanol (> 35 heures) (15, 16).

D’autres substances inhibant ce systéme
enzymatique existent. Le 4-méthyle pyrazole,
inhibiteur puissant de 1’alcool déshydrogénase,
déja utilisé pour les intoxications a I’éthyléne
glvcol semble étre une alternative intéressante.
Son absorption orale est rapide et il présente une
toxicité moindre que I’éthanol. Il n’entraine pas
de dépression du systéme nerveux central.
D’autres inhibiteurs de 1’alcool déshydrogénase,
tel I’hydrate de chloral, sont a 1’étude (17-19).

La seconde mesure thérapeutique essentielle
est I’hémodialyse sur bain enrichi en bicarbo-
nate et en éthanol. Celle-ci permet la correction
rapide de ’acidose et 1’élimination du toxique
ainsi que de ses métabolites. Elle est particulié-
rement efficace en raison des propriétés de ces

TaBLEAU II. DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DES ACIDOSES METABOLIQUES AVEC TROU ANIONIQUE AUGMENTE
(RESUME DES CAUSES LES PLUS FREQUENTES, DES MOLECULES RESPONSABLES ET DOSAGES UTILES).

Efiologie Molécule responsable

Molécules a doser

Acidose lactique (lactates) Lactate

Hypoperfusion systermique, metformine
Glycemie, Corps cétonigues, Ethanol

Diabéte désequilibré, Intoxication alcoolique  Acidocétose (corps cétonigues)
leiine prolonge

Insuffisance rénale

Intoxication au méthanol

Intoxication 4 I"éthyléne ghycol
Intoxication & 1'acide acetylsalicylique

Retention d'anions (phosphates, urates, sulfates) Fenction rénale {uree, acide urique, creatinine)

Métabolisation du méthanotl en formares Methanol
Meétabolisation de I’éthyléne glycol en glycolates et oxates Ethyléne glycol
Producton de lactates et cétones accrue Acide acetylsalicyhque

Lacidose metabohque avec tron anionique augmenté correspond 4 une accumulation d'un proton hé a un anion pen ou pas métabolisé, 1’accumulation de cet anion
non mesure augmente le trou amomque qui devient I'outil diagnostique
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molécules (bas poids moléculaire, faible volume
de distribution et absence de liaison aux pro-
téines). Elle doit étre prolongée 10 a 15 heures
aprés disparition totale du méthanol sanguin en
raison de I’effet rebond parfois observé (libéra-
tion secondaire de méthanol par les tissus). En
raison d’une clairance 8 a 10 fois moins rapide,
la dialyse péritonéale doit étre réservée seule-
ment aux cas ou I’hémodialyse est contre-indi-
quée (risques de saignement important,
instabilité hémodynamique,...). Les critéres
d’indication de la dialyse sont une méthanolé-
mie supérieure a 50 mg/dl, une ingestion de
méthanol supérieure a 30 ml, une acidose méta-
bolique avec trou anionique augmenté, ou la
mise en évidence de lésions neurologiques ou
oculaires (20, 21).

L’administration d’acide folique est égale-
ment conseillée, celui-ci intervenant dans la voie
de dégradation de ’acide formique.

CONCLUSIONS

Bien que peu fréquente, I’intoxication au
méthanol est grave et nécessite une prise en
charge rapide afin d’en limiter les consé-
quences. Elle doit étre suspectée devant tout
patient se présentant en état d’ébriété et ce d’au-
tant plus s’il signale des troubles visuels. Un
examen clinique complet et une analyse san-
guine (comportant 1’éthanolémie, la glycémie, la
fonction rénale et I"ionogramme avec les bicar-
bonates afin de calculer le trou anionique) doi-
vent donc étre effectuées. Ces simples mesures
permettent déja d’orienter le diagnostic et de
poursuivre les investigations si cela est néces-
saire. Le traitement consiste essentiellement en
une réanimation hydro-électrolytique, une admi-
nistration intraveineuse d’éthanol et la réalisa-
tion de la dialyse.
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