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STRYCHNINE ET MORTS AUX
RATS: RODENTICIDES, MAIS
PAS UNIQUEMENT

M. Deville, Journal Club, 4 mars 2016

Plan

= Strychnine
= Rodenticides anticoagulants
= Thallium
= Autres:
Bromeéthaline
Fluoroacétate de Na / Fluoroacétamide

Phosphure de zinc
a-chloralose
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Case report

Enquéte
29/07/201 12/08/2015
11/03/ 2015

Décés Analyses Exhumation
toxicologiques Saisies

Conservatoires

335.1754

0760 BA1002 1 / ‘ (500 — 61000 pg/L)

Strychnine

= Strychnos Nux Vomica (Loganiaceae)

= Rodenticide [ usage thérapeutique:
Stimulant de I'appétit, circulation, tonus musculaire
= Compétition avec la glycine
Rapidement: agitation, anxiété, rapidement surpris
Convulsions douloureuses (30s-2min) qui peuvent

durer 12-24h en cas de survie, hypersensibles aux
stimuli (bruit, toucher)

Rire sardonique - Opistotonos
Déces dans les 2-3 h (rigor mortis) :
* Dose létale: 200 pg/kg

* Paralysie des muscles respiratoires
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Résultats sanguins

Fentanyl 9,5 1-2 (t>2; >20)
Citalopram 750 10-200 (t>600; |>5000)
Tramadol 821 100-750 (S, T>800; L>2000)
O-desméthyltramadol 51

N-desméthyltramadol 177

Diazépam Traces 125-500
Nordiazépam 46 200-800

Oxazépam Traces 100-2000

Analyse des prélevements
effectués apres exhumation

Sangiilliaque 31,750 20 [0,5-61]

Sang cardiaque 56,750 20 [0,5-61]

Contenu gastrique 172 113 [7.5-282]
Foie 39 116 [2-257]

Muscle 3,4 ?

Rein 53 42 [3.2-106]
Humeur vitrée En cours ?

Urine (décés) 0,215 (glu:0,439)  8,3[1-33]




Métabolisme

= Pey d’information chez ’lhomme

Research article Chromatography

In vitro metabolism study of Strychnos
alkaloids using high-performance liquid
chromatography combined with hybrid ion
trap/time-of-flight mass spectrometry

Ji-Xin Tian®, Can Peng®, Lei Xu®, Yuan Tian® and Zun-Jian Zhang™"*
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Identification of the toxic components in Semen
Strychni and their metabolites in rat serum by high
performance liquid chromatography coupled with
a Q Exactive high-resolution benchtop quadrupole]
Orbitrap mass spectrometer
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Métabolisme

At -%bhe
Strychnine-21,22-epoxyde
22-OH-strychnine
16-OH-strychnine
Strychnine-N-oxyde
Hydroxyl-strychnine
5 =
MasterView HE #e8EEE0? 160226 strychnine metab XClist Y m
- A it Expec RTWidth  Fragment ird lsclope Ratio ~ Found At AT Dekta ol Cal i
Eparide | O shychmine! N-ayde. cmzEm 0 B H w00 0 2 | 4m an ] 47574 EZ I 1
| OH-methoystrchrine 0 23 0 2 381839 a4 441 0 6 m @ 1

26/01/2022



Strychnine (ng/mg) 12.2 13.5 14.4 13.4 17.1

Strychnine 60 mg/L dans du
sang free drug

Retrait de 4 méches du bain, ringage
avec 30 ml d’eau et séchage.
Lavages selon protocole A, B, Cet D
Extraction (2 pesées par méche)

A (ng/mg B (ng/mg) C (ng/mg)
5 minutes 58 65 69
6 heures 276 279 247

Retrait de 4 méches du bain, ringage a
jusqu'a l'obtention d'une
meéche propre, lavage selon les 4 protocoles

PAC saisies au domicile

: S FM 384296
6267 Niis08 Y LA

LA
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A=ACN

B =ACN puis DCM
C=MeOH

D =SDS puis DCM

D (ng/mg)
11
167



Rodenticides
anticoagulants

Rodenticides anticoagulants
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Rodenticides anticoagulants

: mécanisme et toxicité identique aux 26me
génération

Chlorophacinone Diphacinone

Présentation

Céréales enrobées
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Mécanisme: anti-vitamine K

inactive factors II, VII, IX, X active factors (II. VII, IX, X)
proteins S, C proteins S, C

glutamate gamma carboxyglutamate

Vitamin K-dependent

carboxylase
C0,+0,
OH
N \CHB
7 R

NN

Vitamin K, |
hydroqumone W
(active) OH

C(}F
Vitamin K epoxide
Vitamin K reductase reductase
inhibition *R Inh|b1tlon
0

o Vitamin K epoxide
(inactive)

Cinétique
= Lipophiles — facilement absorbés, rapide et
complete
= Métabolisme
Difenacoum largement métabolisé
Brodifacoum, coumatetralyl inchangés
= Elimination biphasique (féces)
Décroissance rapide de quelques heures
Phase terminale lente de plusieurs semaines

T1/2 warfarine = 42h; brodifacoum = 56-120 j;
difénacoum = 12-42j-120j; bromadiolone= 170j;
diphacinone = 15-20j; chlorophacinone = 7-23j
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Symptémes: saignements

Epistaxis, muqueuses buccales;

Ecchymoses, hématomes;

Méno-métrorragies;

Hémorragie gastro-intestinale, rétro-péritonéale —
sang dans les selles;

Hématurie;

Hémorragie pulmonaire — hypoxie secondaire et
insuffisance respiratoire;

Hémothorax;

Hémorragie intracranienne, avec céphalées,
confusion, ataxie, coma et convulsions;

= Choc, déces.

Statistiques

= CAPUS en 25ans

315 951 expositions (300 appels/an en Be)
96% accidentelles
89% enfants (grains colorés)
* Ingestion unique = asymptomatique

* 5 cas graves publiés: Munchausen par procuration,
pica, négligence (notion d’AVK inconnue a I'admission)

La plupart paringestion
Brodifacoum (48%) > chlorophacinone
30 déceés (23 suicides/2meurtres)
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Traitement: Konakion®

Au laboratoire
= Acénocoumarol, warfarine, phenprocoumone:
HCl — Diéthyléther — LC-MS (ES-)
» +difénacoum, brodifacoum, coumatetralyl,
bromadiolone:
HCl - ACN/Diéthyléther — TOF (ES-)
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Le thallium

Thallium
= Usages:
Biocides: rodenticide, insecticide

Médicaux: syphilis, tuberculose, teigne, malaria,
avortement illégal

Bijouterie, pigments, lentilles optiques, oxydation
des oléfines, systemes électroniques,...

= Accumulation (rein, os, SNC), T_,,=2-30j — urine
< féces, cheveux
= Mécanisme:

Compétition avec K+: Na/K-ATPase, pyruvate
kinase, ADH

Liaison aux groupements SH
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Thallium
= Plus toxique que Hg, Cd, Pb, Cu, Zn

Gastroentérite, polyneuropathie, alopécie,
hypotension et bradycardie — hypertension et
tachycardie; convulsions, délire, coma

= Chronique :

Anorexie, céphalées, douleurs
abdominales/cuisse/haut des bras, cécité,
alopécie, stries blanches sur les ongles

= Traitement:
= Charbon activé
» Diurétiques, dialyse
= Bleu de Prusse (sels de K)

Autres rodenticides

The WHO Recommended
Classification of
Pesticides by Hazard

and

Guidelines to Classification
2009
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The WHO Recommended
Classification of
Pesticides by Hazard

and

Guidelines to Classification
2009

= Brodifacoum, bromadiolone, ,
chlorophacinone, difénacoum, diféthialone,
diphacinone, flocoumaféne,

Hautement dangereux:

= Coumatetralyl, , sulfate de thallium,
, strychnine,
warfarine,

Modérément dangereux:
Légerement dangereux/sans danger:
* Pas de rodenticides

Brométhaline

Développée suite a la R aux anticoagulants (1985)
Découplage des phosphorylations oxydatives

— | production d’ATP

— Inhibition Na/K-ATPase

— cedéme cérébral

— 1 pression intracranienne, inhibition transmission
neuronale

— Paralysie, convulsions, déces dans les 1-3 jours
Traitement symptomatique
Echantillons congelés/obscurité
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Fluoroacétate de sodium (composé 1089)
Fluoroacétamide (composé 1081)

Poudre blanche, inodore, insipide, soluble dans I'eau
Métabolisé en fluorocitrate

Inhibe le cycle de Krebs — | production énergie

Tcitrate — Chélation du calcium (coeur, neurones)
Symptémes (délai de 30 min)

Vomissements

Fasciculations, agitation, convulsions, troubles de la
conscience, coma

Hypotension, troubles du rythme
Traitement symptomatique

Phosphure de Zn

Tres forte odeur d'ail/poisson pourri
Libération de PH3 dans le tractus digestif
Inhibition des phosphorylations oxydatives
Réagit avec les métaux (heme, cofacteurs enzymatiques)
Symptdmes
Hémorragies digestives
Collapsus cardiovasculaire — arythmies, choc
Troubles neurologiques — délire, convulsions, coma
Dyspnée, toux, cedéme pulmonaire - défaillance
respiratoire et rénale en quelques heures

Traitement symptomatique
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a-Chloralose

Usage médical: hypnotique et anesthésique —
1989
Rodenticides: poudre ou appats (10-100%)
Mécanisme: dépresseur du SNC + excitateur des
réflexes médullaires
Symptomes:

Ebriété, trouble de la conscience, coma

Acces myocloniques spontanés ou déclenchés par la
moindre stimulation (face-membres — généralisés)

Hypersécretions bronchiques et salivaires

Traitement symptomatique
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