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Le benzoate de dénatonium est-il utile à 
titre préventif? 

Pierre-André Dubé, B. Pharm., M. Sc., C. Clin. Tox. 
Pharmacien et responsable scientifique en toxicologie clinique, Institut national de santé 
publique du Québec 

Le goût, c’est-à-dire l’interprétation sensorielle des molécules trouvées 
dans la cavité buccale, est déterminé par les papilles gustatives situées sur 
la langue, le palais, la gorge et le tiers supérieur de l’œsophage(1). Il y a au 
moins 13 récepteurs endogènes connus qui peuvent induire les cinq 
sensations gustatives primaires : sucrée, aigre, amère, umami (savoureuse) 
et salée(1). Le goût amer peut résulter de substances organiques à longue 
chaîne contenant de l’azote ou des alcaloïdes(1). Le seuil de stimulation des 
récepteurs amers est de plusieurs ordres de grandeur plus faible que celui 
des autres récepteurs du goût(1). Puisque le rejet des substances amères fait 
partie des mécanismes naturels de défense des humains et des animaux 
contre l’ingestion de substances potentiellement nocives, l’ajout d’un 
amérisant à certains produits, par mesure de prévention, est théoriquement 
intéressant(2). En effet, depuis 1989, l’American Association of Poison 
Control Centers (AAPCC) encourage les fabricants aux États-Unis à ajouter 
un amérisant aux produits domestiques et ménagers qui sont sous forme 
liquide et qui sont potentiellement toxiques, et d’en évaluer l’impact(3). En 
1991, l’American Academy of Veterinary and Comparative Toxicology 
(AAVCT) a fait une recommandation similaire(3). 

Structurellement apparenté à la lidocaïne, le benzoate de dénatonium a été 
synthétisé en 1958 lors de recherches menées en vue de découvrir de 
nouveaux anesthésiques locaux(4). Il a été initialement commercialisé sous la 
marque BitrexMD jusqu’au milieu des années 1980, puis sous différentes 
marques génériques depuis la fin de son brevet(4). Il s’agit d’un répulsif, 
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d’un dénaturant et d’un amérisant ayant un goût 
extrêmement amer et désagréable. Le benzoate de 
dénatonium serait décelé par le goût à une concentration 
aussi faible que 10 parties par milliard (ppb; ou 
0,01 partie par million [ppm]) et serait considéré comme 
amer à une concentration de 50 ppb – 0,05 ppm(4). Des 
tests toxicologiques montrent que ce produit est 
relativement non toxique, non mutagène et non irritant, 
et il ne pose aucun risque lorsqu’il est inhalé(3,5). Des 
études ont également évalué son efficacité à titre 
d’amérisant chez l’humain(2,4,6-8). 

Des fabricants ont ajouté de leur plein gré du benzoate 
de dénatonium à certains de leurs produits : éthanol 
industriel, cosmétiques, parfums, lotions après-rasage, 
dissolvants pour vernis à ongles, vernis amer pour 
appliquer sur les ongles, rodenticides, herbicides, 
insecticides, répulsifs à animaux, produits ménagers, 
désinfectants, détergents, liquide lave-glace, antigels, 
peintures, solvants, vernis, encres d’imprimerie, etc. Un 
fournisseur de ce produit mentionne faire des affaires 
avec des clients dans plus de 66 pays(9). Toutefois, si des 
études d’impact ont été réalisées, elles n’ont pas été 
publiées ou rendues publiques par les fabricants. De 
plus, aucune base de données ne permet de savoir quels 
produits contiennent du benzoate de dénatonium ou 
lesquels en sont exempts. Puisque cet amérisant est 
considéré comme un ingrédient inerte dans le produit 
auquel il est ajouté et qu’il s’y trouve en très faible 
concentration, les fabricants n’ont pas l’obligation de 
l’indiquer sur l’étiquette. Certains vont inscrire « Contient 
un amérisant », d’autres n’inscriront rien du tout. 

Fait à noter, au Canada, les produits contenant du 
benzoate de dénatonium employés à titre de répulsif 
contre les animaux (ex. : pour les dissuader de manger 
les végétaux traités, de ronger des câbles) doivent être 
homologués en vertu de la Loi sur les produits 
antiparasitaires et de ses règlements d’application. 
L’Agence de réglementation de la lutte antiparasitaire 
(ARLA) de Santé Canada a réévalué ce produit en 2012 à 
la suite de la publication par des auteurs d’écrits 
s’interrogeant sur les risques réels pour les humains, les 
animaux et l’environnement (ex. : accumulation de 
benzoate de dénatonium dans l’environnement). Elle a 
alors jugé que « […] les produits contenant du benzoate 
de dénatonium ne présentent aucun risque inacceptable 
pour la santé humaine ni pour l’environnement lorsqu’ils 

sont utilisés conformément au mode d’emploi révisé qui 
figure sur leur étiquette »(10). 

Depuis plusieurs années, des mesures législatives sont 
mises en place afin d’obliger des fabricants à ajouter un 
amérisant à certains de leurs produits. Au Royaume-Uni, 
le benzoate de dénatonium serait ajouté à des produits 
domestiques, des produits pour le jardin et des produits 
de l’industrie automobile depuis 1982(3). Aux États-Unis, 
certains États (ex. : Oregon, Californie, Nouveau-
Mexique, New York, Floride, New Jersey, Texas, 
Connecticut, Illinois et Géorgie) ont contraint des 
fabricants à ajouter du benzoate de dénatonium (30 à 
50 ppm) à leurs produits destinés aux automobiles, s’ils 
contiennent 10 % v/v ou plus d’éthylène glycol – ex. : 
antigel, et des États ont également obligé des fabricants 
à en ajouter à leurs produits contenant 4 % v/v ou plus 
de méthanol – ex. : liquide lave-glace(3,11-13). Au Canada, 
la Colombie-Britannique est la seule province ayant 
obligé des fabricants à se plier à une telle mesure qui est 
en vigueur depuis le 1er janvier 2011(14). Dans cette 
province, l’ajout de benzoate de dénatonium (30 à 
50 ppm) est limité aux produits destinés aux 
automobiles, contenant 10 % v/v ou plus d’éthylène 
glycol(14). L’objectif principal de ces mesures législatives 
est de limiter les ingestions involontaires potentiellement 
létales, principalement par les enfants de moins de 6 ans 
et les animaux domestiques. 

Peu d’études ont évalué l’efficacité des mesures 
législatives adoptées pour réduire la fréquence, le 
volume ou la gravité des ingestions potentiellement 
toxiques d’éthylène glycol ou de méthanol contenant du 
benzoate de dénatonium comme amérisant. Mullins et 
collab. ont évalué l’impact 8 ans avant et 8 ans après 
l’application du Toxic Household Products Act en 
Oregon – 1995(11). Leur revue rétrospective comprenait 
les rapports de coroners et les données du Oregon 
Poison Center concernant les expositions à l’éthylène 
glycol ou au méthanol chez les enfants de moins de 
6 ans. Aucun de ces enfants ne serait décédé ou n’aurait 
présenté une toxicité importante avant ou après 1995. 
De leur côté, White et collab. ont publié deux revues 
rétrospectives. La première étude avait pour objectif 
d’évaluer l’impact de l’ajout de benzoate de dénatonium 
aux produits antigel contenant de l’éthylène glycol sur 
les ingestions volontaires – intentions suicidaires 
suspectées ou confirmées(13). Quant à la deuxième étude, 
elle visait à évaluer l’impact de l’ajout de benzoate de 



Bulletin d’information toxicologique 
Volume 31, numéro 2 

3 

dénatonium aux produits antigel contenant de l’éthylène 
glycol sur les ingestions involontaires pédiatriques – 
enfants de moins de 5 ans(12). Leurs revues 
rétrospectives comprenaient les données de 1995 à 
2005 provenant du National Poison Data System, et elles 
comparaient les données des États américains où une 
législation était adoptée à ceux où aucune législation 
n’était adoptée. La fréquence des ingestions comportant 
une intention suicidaire et des ingestions involontaires 
pédiatriques est demeurée inchangée en Oregon et en 
Californie. Dans les deux études, aucune différence 
significative n’a été étayée entre les deux groupes en ce 
qui concerne les conséquences médicales (aucun effet, 
effet léger, effet modéré, effet grave, décès); le volume 
médian ingéré; les traitements aux soins intensifs ainsi 
que le recours aux antidotes, à l’hémodialyse ou à 
l’intubation. Ces trois études montrent que les mesures 
législatives indiquées ci-dessus ne seraient pas 
justifiées, si on considère uniquement les données 
recueillies par les centres antipoison américains. 

L’ajout d’un amérisant en vue de prévenir les 
empoisonnements comporte plusieurs limites. 
L’interprétation sensorielle du goût peut être différente 
d’une personne à l’autre et peut varier en fonction de 
l’âge, de la présence de maladies ou d’un trouble de 
l’alimentation, ou de la consommation récente ou 
simultanée de médicaments ou d’autres substances. De 
plus, le volume d’une première gorgée pouvant être 
assez considérable (10 ml chez les enfants de 6 à 
12 ans; 17 ml chez les adolescents et les adultes), cette 
mesure préventive se limite donc aux substances 
légèrement ou modérément toxiques. Malgré la 
recommandation de l’AAPCC et de l’AAVCT selon 
laquelle tout fabricant ajoutant un amérisant à ses 
produits devrait en évaluer l’impact, peu d’études 
permettant d’en démontrer l’efficacité réelle ont paru. 
Les données publiées par les centres antipoison 
américains ne semblent pas justifier l’ajout d’un 
amérisant à l’éthylène glycol ou au méthanol. La 
conclusion qui ressort du présent texte demeure donc la 
même qui se répète depuis les années 1990; des études 
prospectives sont nécessaires, surtout si on instaure des 
mesures législatives, incluant une analyse comparative 
des risques et des bénéfices, de l’impact économique et 
de l’efficacité de la mesure préventive.  

Pour toute correspondance 

Pierre-André Dubé 
Institut national de santé publique du Québec 
945, avenue Wolfe, 4e étage  
Québec (Québec)  G1V 5B3 
Téléphone : 418 650-5115, poste 4647 
Télécopieur : 418 654-2148 
Courriel : toxicologie.clinique@inspq.qc.ca 
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Résumé 

Le marché des cigarettes électroniques dans lesquelles 
on emploie de la nicotine liquide est en plein essor et 
représente une nouvelle problématique de santé 
publique. Toutefois, la loi canadienne sur les aliments et 
drogues ne permet pas la vente de produits contenant 
de la nicotine sans une autorisation commerciale 
préalable. Actuellement, les risques et les bienfaits de la 
cigarette électronique font l’objet d’un débat chez les 
experts, mais tous sont d’avis qu’une réglementation 
encadrant sa vente est nécessaire. D’ailleurs, plusieurs 
organismes ont émis des recommandations préconisant 
une meilleure réglementation des dispositifs 
électroniques et de la nicotine en solution liquide. C’est 
que la nicotine est une toxine qui possède un potentiel 
de toxicité systémique sévère et parfois létale. 

Introduction 

L’usage de la cigarette électronique est une 
problématique de santé publique en émergence au 
Québec, au Canada et dans le reste du monde(1,2). La 
nette augmentation de sa popularité s’expliquerait par un 
accroissement de la publicité et une hausse des réseaux 
de distribution, ce qui la rendrait plus attrayante et plus 
accessible. Malgré des opinions divergentes au sujet des 
bienfaits et des risques de la cigarette électronique, les 
professionnels de la santé s’entendent pour affirmer 
qu’une réglementation est nécessaire. L’Organisation 
mondiale de la santé a d’ailleurs fait des 
recommandations en ce sens dans son rapport de 2014 
sur les inhalateurs électroniques de nicotine(3). Une 
augmentation de l’utilisation entraîne souvent une 
augmentation des expositions volontaires et 
involontaires. Le présent article décrit quelques cas 

présumés d’intoxication répertoriés par le Centre 
antipoison du Québec (CAPQ), impliquant la cigarette 
électronique et de la nicotine liquide. 

Description de cas 

Cas 1 

Le CAPQ reçoit un appel d’un centre hospitalier 
concernant un adolescent de 15 ans pesant 93 kg, qui 
aurait ingéré volontairement 22,5 ml de liquide à vapoter 
(e-liquide) contenant 18 mg/ml de nicotine. La dose 
totale équivaut à 405 mg, soit une dose possiblement 
ingérée de nicotine de 4,3 mg/kg. Les symptômes 
rapportés au moment de l’appel initial 3 heures 
postingestion se limitent à un vomissement. Lors du suivi 
effectué par le CAPQ 9 heures postingestion, les signes 
vitaux du patient sont normaux, soit une tension artérielle 
de 123/72 mm Hg, une fréquence cardiaque de 
76 battements par minute (bpm), une fréquence 
respiratoire à 18/minute et une saturation périphérique 
en oxygène à 100 % à l’air ambiant. 
L’électrocardiogramme et les examens sanguins sont 
normaux et, compte tenu de l’évolution clinique 
favorable, le suivi prend fin.  

Cas 2 

Le CAPQ reçoit un appel d’un homme de 20 ans en 
bonne santé, utilisateur de la cigarette électronique. Lors 
de l’utilisation de son dispositif, il aurait reçu quelques 
gouttes de nicotine liquide de 12 mg/ml dans la bouche 
et sur les lèvres. Le jeune homme se plaint de 
vomissements, de palpitations et de céphalée; les 
symptômes auraient débuté de 20 à 30 minutes après 
l’exposition. Considérant ces symptômes, le CAPQ 
dirige le patient vers le centre hospitalier le plus près 
pour une évaluation médicale. Il transmet les 
recommandations d’évaluation et recommande une 
période d’observation minimale de 4 heures 
postexposition à l’infirmière du triage. Une bradycardie 
est observée pendant quelques minutes, associée avec 
une céphalée résiduelle. Après la période d’observation, 
le patient reçoit son congé alors que sa fréquence 
cardiaque est de 70 bpm. 

Cas 3 

Le CAPQ reçoit un appel d’un centre hospitalier 
concernant la tentative de suicide d’un homme de 
29 ans pesant 89 kg, qui aurait ingéré le contenu de 
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4 bouteilles de 30 ml (chacune) de nicotine liquide 
utilisée dans les cigarettes électroniques. Les 
concentrations en nicotine des deux premières bouteilles 
étaient respectivement de 6 mg/ml et de 18 mg/ml, alors 
que les concentrations des deux dernières bouteilles 
étaient inconnues. En tout, l’homme aurait ingéré plus de 
8 mg/kg de nicotine. À son arrivée au centre hospitalier 
moins d’une heure postingestion, le patient présente des 
symptômes de vomissements et d’étourdissements, sa 
tension artérielle est de 129/89 mm Hg et sa fréquence 
cardiaque est de 130 bpm. Aucune décontamination n’a 
été recommandée par le CAPQ, vu les vomissements 
spontanés et le risque d’aspiration pulmonaire avec le 
charbon de bois activé. Un traitement symptomatique 
est recommandé et, moins de 5 heures postingestion, le 
patient est redevenu asymptomatique. 

Discussion 

La sécurité des cigarettes électroniques et de la nicotine 
en solution liquide est un sujet d’actualité, tant pour les 
professionnels de la santé que pour le public. Plusieurs 
organismes dans le monde, dont les centres antipoison, 
tentent de répondre aux questions relatives à la sécurité 
et à l’efficacité de ces nouveaux dispositifs électroniques 
produisant de la fumée. Or, diverses questions 
demeurent actuellement sans réponse, entre autres 
choses, au sujet des effets possibles de l’usage 
quotidien des cigarettes électroniques à court, à moyen 
et à long terme; de l’exposition à la fumée secondaire et 
tertiaire(4); des risques reliés à la nicotine elle-même, du 
manque de réglementations, etc. Étant donné que des 
cas d’intoxications volontaires et involontaires similaires 
à ceux décrits ci-dessus surviennent de plus en plus 
fréquemment, l’adoption d’une réglementation fédérale 
ou provinciale devient nécessaire.  

Le CAPQ pour sa part a noté une augmentation 
importante des expositions volontaires et involontaires 
en 2014-2015 par rapport aux années précédentes. En 
2012, il a reçu 4 appels relativement à la cigarette 
électronique, 5 appels en 2013, et, en 2014, le nombre 
d’appels a grimpé à 47. Depuis janvier 2015, le centre a 
reçu 54 appels toutes expositions confondues.  

En mars 2015, le neuvième rapport du Comité 
permanent de la santé a émis des recommandations sur 
l’établissement d’un cadre réglementaire en ce qui a trait 
à la cigarette électronique(5). Il liste 14 recommandations 

spécifiques sur l’encadrement législatif de la cigarette 
électronique et de ses produits connexes. Parmi ces 
dernières recommandations, plusieurs sont en lien avec 
la publicité visant les adolescents et les adultes de 
même qu’avec le faible contrôle de la qualité de la 
nicotine liquide et des dispositifs électroniques. Par 
ailleurs, la sécurité des contenants et des dispositifs 
contribuant à la protection des enfants en bas âge doit 
aussi être évaluée. 

Il est important de rappeler que, comme le stipule l’avis 
de Santé Canada publié en 2009, aucune autorisation 
n’a été émise au Canada pour la vente de cigarettes 
électroniques dans lesquelles on emploie de la nicotine 
liquide(6). Selon le Règlement sur les aliments et drogues, 
le commerce de liquides contenant de la nicotine est 
illégal sans une autorisation officielle. Par contre, malgré 
l’interdiction, les ventes sont en progression un peu 
partout au pays. La grande variabilité de la nicotine se 
trouvant dans le liquide des cigarettes électroniques(7), et 
dans la fumée qu’elles produisent(8), montre qu’il faut 
réglementer et surveiller la concentration des liquides de 
recharge de même que celle des dispositifs 
électroniques diffusant de la fumée. De plus, la 
disponibilité de la nicotine sous forme liquide dans les 
domiciles pose un risque d’intoxication grave non 
seulement chez les enfants(9), mais aussi chez les adultes 
parmi lesquels un décès a été noté(10).  

De même, la plus grande accessibilité de la nicotine 
liquide devient une arme de plus pour les gens 
suicidaires. La nicotine est une toxine puissante qui crée 
une dépendance chez les utilisateurs chroniques, et une 
exposition importante à cette toxine pourrait produire 
une toxicité létale. Le problème avec les recharges de 
nicotine liquide est que leur concentration en nicotine 
peut être très élevée (supérieure à 100 mg/ml); 
l’utilisateur risque donc de développer de graves 
symptômes d’intoxication. Présentement, aucune 
assurance qualité ne permet de vérifier que la 
concentration de nicotine indiquée sur le contenant 
correspond au contenu exact. 

Il convient de mentionner que certains rapports 
favorables à la cigarette électronique indiquent qu’elle 
pourrait être une bonne méthode d’aide à la cessation 
tabagique(11). Les effets de la fumée produite par les 
cigarettes électroniques sont probablement moins nocifs 
pour la santé que ceux de la cigarette régulière, et la 
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cigarette électronique pourrait donc permettre une 
bonne transition vers l’arrêt complet de la « mauvaise » 
habitude de fumer. 

Même si les autres ingrédients contenus dans le liquide 
des cigarettes électroniques peuvent être moins néfastes 
que ceux présents dans la cigarette régulière, ils peuvent 
aussi poser des risques pour la santé et doivent être 
identifiés, testés et réglementés. La présence de 
formaldéhyde(12), de composés organiques volatils et de 
particules de métaux est observée(13). De plus, une étude 
animale sur des souris montre un affaiblissement du 
système immunitaire pulmonaire à la suite de l’exposition 
à la fumée de cigarettes électroniques(14). Par ailleurs, 
l’ajout de saveurs attrayantes au liquide peut rendre la 
consommation plus séduisante chez une clientèle plus 
jeune, voire inciter une partie de cette clientèle à entamer 
la consommation de ces produits. D’autant plus que les 
risques que pourraient comporter ces saveurs artificielles 
n’ont pas été nécessairement bien étudiés au niveau 
pulmonaire(15). Commencer à vapoter avec de la nicotine 
liquide peut créer une dépendance physique et 
psychologique et pourrait même amener certaines 
personnes à commencer à fumer des cigarettes 
contenant du tabac. Finalement, une réglementation 
concernant la conception d’un dispositif de cigarette 
électronique et de recharges de nicotine liquide 
sécuritaires est nécessaire pour éviter les expositions 
accidentelles chez les enfants qui seraient attirés par les 
saveurs ajoutées. 

Conclusion 

Le marché des cigarettes électroniques dans lesquelles 
on emploie de la nicotine liquide est en pleine expansion. 
Par conséquent, un cadre législatif strict doit être mis en 
place pour protéger la population. Plusieurs risques 
relatifs aux dispositifs électroniques sont évoqués et 
nécessitent une meilleure évaluation. Pour le moment, 
peu de cas de toxicité sévère ont été rapportés. Des 
hypothèses concernant l’absorption orale limitée et la 
décontamination rapide par vomissement ont été 
proposées et sont encore à l’étude. Par contre, il faudra 
s’attendre à une absorption accrue au niveau sublingual, 
cutané, pulmonaire et parentéral. Les risques de toxicité 
sévère, voire létale, sont toujours présents, et il faut que 
tous les professionnels de la santé demeurent vigilants. 
Actuellement, la loi interdit la vente de cigarettes 
électroniques contenant de la nicotine liquide, mais il est 

facile de s’en procurer par Internet ou auprès de 
détaillants autonomes (dépanneurs, épiceries, centres de 
vapotage, etc.). Plusieurs experts considèrent malgré 
tout que la cigarette électronique est une bonne 
méthode de sevrage de la cigarette régulière et 
encouragent son utilisation. Lorsque la réglementation et 
le contrôle des cigarettes électroniques seront bien 
établis, il sera alors possible d’envisager l’utilisation de 
ce produit à des fins bénéfiques, par exemple comme 
aide à la cessation tabagique. 

Toxiquiz 

1. Quelle loi canadienne réglemente la nicotine 
contenue dans le liquide des cigarettes 
électroniques? 

A. Aucune loi. 

B. Loi sur le tabac. 

C. Loi sur les aliments et drogues. 

D. Loi sur les licences d’exportation et d’importation. 

 Vous voulez connaître la réponse? Voir la section 
Réponses située à la fin du bulletin. 

 

Pour toute correspondance 

Olivier Jacques-Gagnon 
Pavillon Jeffery Hale 
Centre antipoison du Québec 
1270, chemin Sainte-Foy, 4e étage  
Québec (Québec)  G1S 2M4 
Courriel : toxicologie.clinique@inspq.qc.ca 
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Critique d’un article d’intérêt 

La pharmacothérapie de la 
dépendance au tabac chez la 
femme enceinte 
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Interniste, Centre universitaire de santé McGill 

Sophie Gosselin, M.D., CSPQ, FRCPC, FAACT 
Urgentologue et toxicologue médicale, Centre universitaire de santé 
McGill 
Consultante en toxicologie clinique, Centre antipoison du Québec 

Résumé 

Cet article présente les données de l’étude de Berlin et 
collab. concernant l’utilisation thérapeutique des timbres 
transdermiques de nicotine chez les patientes enceintes. 
Cette étude randomisée, prospective et multicentrique a 
été réalisée en France chez 402 femmes enceintes. Elle 
avait pour objectif de quantifier les taux d’abstinence des 
mères faisant partie d’un premier groupe ayant reçu un 
traitement de substitution nicotinique au moyen de 
timbres transdermiques ou ceux d’un deuxième groupe 
n’ayant reçu aucun traitement, de même que de 
quantifier les poids moyens de naissance de leurs 
poupons. Les résultats obtenus n’ont pas permis de 
démontrer l’effet des timbres transdermiques de nicotine 
sur les paramètres mesurés. 

Introduction 

Encore aujourd’hui, plusieurs décès sont attribués au 
tabagisme. Le risque auquel s’exposent les femmes 
enceintes consommant des produits du tabac est moins 
bien connu, néanmoins, le tabagisme est associé à un 
faible poids à la naissance, à des maladies placentaires 
telles que le placenta prævia et le décollement prématuré 
d’un placenta normalement inséré, ainsi qu’à la mort 
fœtale(1). 

La grossesse représente un moment idéal pour 
convaincre les femmes d’arrêter de fumer dans l’espoir 
de voir leur cessation tabagique se poursuivre au-delà 
de l’accouchement et de l’allaitement. Même si 
l’abstinence complète n’est pas atteinte, la réduction du 
nombre de cigarettes fumées est bénéfique, autant pour 
la mère que pour l’enfant à venir.  

Le taux de rechute en deçà de 6 mois post-partum est 
élevé, et les raisons de ces rechutes sont 
multifactorielles. En effet, les femmes enceintes qui sont 
les plus susceptibles de maintenir leur abstinence au 
tabac sont celles qui ont moins de fumeurs dans leur 
entourage personnel et professionnel, et qui sont 
encouragées par les autres fumeurs lorsque ces derniers 
s’abstiennent de fumer devant elles. Or, ces efforts et 
ces encouragements semblent moins soutenus après 
l’accouchement(2). 

Les grandes fumeuses ne réussissent pas toujours à 
s’abstenir durant la grossesse uniquement à l’aide de 
soutien psychologique. C’est pour cette raison que les 
solutions de remplacement pharmacologiques 
s’adressent particulièrement à ce sous-groupe. 

Par ailleurs, il est important de se poser des questions 
sur toutes les formes de nicotine possiblement 
consommées, incluant la nicotine potentiellement 
présente dans les cigarettes électroniques, étant donné 
que les campagnes publicitaires peuvent les proposer 
comme des solutions de remplacement sécuritaires.  

Un récent article présente une revue des solutions de 
remplacement pharmacologiques les plus populaires, 
soit les timbres transdermiques, les gommes de nicotine, 
le bupropion et la varénicline(2). Quant au présent article, 
il discute de l’étude randomisée de Berlin et collab. au 
cours de laquelle l’une de ces méthodes thérapeutiques, 
c’est-à-dire les timbres transdermiques de nicotine, a été 
analysée(3). 

Méthode 

L’étude a été menée en France d’octobre 2007 à 
janvier 2013 dans 23 centres de maternité(3). Elle était 
randomisée et à double insu, et elle comprenait un 
groupe témoin devant recevoir un placebo. Le ministère 
de la Santé en France a subventionné cette étude dans 
le cadre d’un concours de bourses de recherche en 
santé publique. Le recrutement s’est fait au moyen 
d’affiches informatives distribuées par l’Institut national 
de prévention et d’éducation pour la santé (INPES). Les 
critères d’inclusion étaient : personne adulte, gestation 
entre 9 et 20 semaines, couverture par une assurance 
maladie, tabagisme d’au moins 5 cigarettes par jour et 
score de motivation à la cessation tabagique d’au moins 
5 sur une échelle de 10, alors que les critères d’exclusion 
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étaient : refus de porter un timbre transdermique ou un 
timbre placebo; prise de neuroleptiques, 
d’antidépresseurs ou de tout autre anxiolytique en vue 
de traiter une maladie psychiatrique, présence d’une 
maladie de peau empêchant le port de timbres 
transdermiques, utilisation de tabac sous une autre 
forme que la cigarette, recours durant le mois précédant 
l’étude à une aide à la cessation tabagique telle que le 
bupropion ou la varénicline. Les participantes et le père 
de l’enfant, s’il était connu, ont signé un consentement 
écrit pour autoriser les chercheurs à obtenir les données 
du nouveau-né. Les participantes avaient 2 semaines 
après la première rencontre pour arrêter de fumer ou 
diminuer leur consommation à moins de 5 cigarettes par 
jour, ce qui était à ce moment un critère obligatoire en 
France pour être admissible à une thérapie de 
substitution nicotinique. L’intervention randomisée 
consistait à porter un timbre transdermique de nicotine. 
La dose de nicotine prescrite se trouvant dans les 
timbres chez les patientes randomisées de ce groupe 
d’intervention était ajustée pour donner une corrélation 
de 100 % avec l’estimation de la consommation 
tabagique antérieure. L’intervention par timbre 
transdermique débutait au moment où les participantes 
prenaient part à l’étude et se poursuivait jusqu’à leur 
accouchement. Plusieurs suivis ont été effectués : le 
premier, 2 semaines après la première visite afin de 
mesurer la concentration de cotinine salivaire; le 
deuxième, 2 semaines plus tard pour ajuster la dose du 
timbre transdermique; le troisième, 8 semaines après la 
cessation tabagique afin de mesurer de nouveau la 
concentration de cotinine salivaire; le quatrième, 
12 semaines après l’abandon du tabac pour ajuster la 
dose au besoin. Par la suite, le suivi des participantes 
était assuré tous les mois jusqu’à l’accouchement.  

Les responsables de l’étude se sont servis de timbres 
transdermiques diffusant de la nicotine durant 16 h à des 
doses de 10 ou de 15 mg (NicoretteMD, McNeil, Johnson 
& Johnson inc. – Helsingborg, Suède), et ils ont 
également eu recours à des timbres placebos 
identiques. Les ajustements de dose ont été faits avec 
un facteur de conversion de 0,1, en fonction des 
résultats de concentration de cotinine salivaire et d’une 
estimation a priori que l’apport nicotinique d’une 
cigarette représente l’équivalent de 1 mg de nicotine.  

Lors des analyses statistiques réalisées a priori, les 
chercheurs ont eu recours à l’hypothèse nulle selon 

laquelle les agents de soutien à la cessation tabagique 
ne faisaient pas de différence dans le taux d’abstinence 
tabagique. Avec des taux d’abstinence spontanée de 65 
à 81 %, un nombre de 219 patientes dans chacun des 
groupes était nécessaire pour détecter une différence de 
10 % dans la consommation de nicotine des deux 
groupes et de 100 g dans les poids moyens des 
nouveau-nés de ces mêmes groupes avec un coefficient 
alpha de 0,05 et une puissance de 80 %. Le recrutement 
a été interrompu après la randomisation de 403 patientes 
compte tenu des délais imposés par l’organisme 
subventionnaire.  

Résultats 

Berlin et collab. ont évalué 476 fumeuses enceintes pour 
la randomisation, et 76 ont été exclues pour diverses 
raisons (dont 53 femmes qui ont retiré leur 
consentement). En tout, 203 femmes ont été 
randomisées afin de recevoir un timbre de nicotine et 
199 afin de recevoir un timbre transdermique placebo. 
Le taux de non-observance et de retrait de l’étude était 
élevé (environ 50 %) dans les deux groupes de l’étude. 
Quant aux caractéristiques de base, elles étaient 
similaires dans les deux groupes de même que la dose 
quotidienne moyenne de nicotine prescrite (18 mg de 
nicotine dans le groupe employant le timbre de nicotine 
comparativement à 19,2 mg dans le groupe employant le 
timbre placebo, p = 0,11). Quant à la durée médiane de 
prescription, elle était significativement plus longue pour 
le groupe employant le timbre de nicotine (105 jours 
contre 70 jours pour le groupe employant le timbre 
placebo, p = 0,03). Par ailleurs, les femmes faisant partie 
du groupe traité à l’aide du timbre de nicotine avaient 
des concentrations significativement plus élevées de 
cotinine dans leur salive que les femmes faisant partie du 
groupe traité à l’aide du placebo. Les concentrations 
salivaires moyennes de cotinine du groupe de 
participantes ayant recours au timbre de nicotine étaient 
de 119 mcg/L avec un tabagisme concomitant, de 
108 mcg/L après 2 semaines de cessation tabagique et 
de 80 mcg/L 8 semaines après l’abandon du tabac. Ces 
valeurs étaient respectivement de 127 mcg/L, de 
67 mcg/L et de 63 mcg/L (groupement par interaction de 
temps p < 0,001) dans le groupe de participantes ayant 
recours au timbre placebo.  

Malgré des concentrations plus élevées de cotinine 
salivaire chez les femmes traitées à l’aide du timbre de 
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nicotine par rapport aux femmes traitées à l’aide du 
timbre placebo, le taux d’abstinence complète a été 
faible dans les deux groupes. Donc, 11 femmes (5,5 %) 
traitées à l’aide du timbre de nicotine comparativement à 
10 femmes (5,1 % traitées à l’aide du timbre placebo – 
rapport de cote 1,08; intervalle de confiance à 95 % de 
0,45 à 2,60) sont restées abstinentes à partir de la date 
où elles ont cessé de consommer du tabac jusqu’à leur 
dernière visite avant l’accouchement (p = 0,87). À la 
deuxième semaine d’abandon du tabagisme, 62 % des 
femmes avaient rechuté; le délai médian de la première 
cigarette consommée après l’arrêt auquel les 
participantes s’étaient conformées pour l’étude était de 
15 jours dans les deux groupes. L’observance du 
traitement demandant l’utilisation du timbre 
transdermique de nicotine ou l’emploi du timbre 
transdermique placebo ne différait pas entre les groupes. 

Discussion 

Dans cette étude clinique, après la randomisation des 
femmes enceintes faisant partie du groupe traité à l’aide 
du timbre de nicotine ou de celui traité à l’aide du timbre 
placebo, il n’y avait pas de différence statistiquement 
significative dans les taux d’abstinence au tabagisme. 
Les chercheurs ont ajusté les doses de nicotine en 
fonction des concentrations de cotinine salivaire, en 
utilisant une conversion de 1 mg de nicotine par jour, ce 
qui équivaut à environ 10 mcg/L de cotinine salivaire. 
Ces données proviennent d’une étude précédente 
portant sur 10 hommes et sur 10 femmes non 
enceintes(4). Il n’est pas certain que le taux de conversion 
utilisé peut s’appliquer à la condition physiologique 
différente de la grossesse. 

Les avantages de l’étude de Berlin et collab. étaient 
l’emploi de la randomisation dans le protocole de 
l’étude, le recours à l’essai à simple insu et l’utilisation 
d’un placebo. Comme le recrutement dans le contexte 
de cette étude était suffisant, il s’avère que la détection 
d’une différence de cessation tabagique entre la date 
d’abandon du tabac et la date d’accouchement de 10 % 
dans le groupe ayant recours au timbre placebo et de 
20 % dans le groupe ayant recours au timbre de nicotine 
(α = 0,05, 1-β = 80, deux tests unilatéraux) devait donc 
être possible. Bien que les auteurs affirment que l’emploi 
de la concentration de cotinine dans la salive afin de 
doser correctement la quantité de nicotine à administrer 
par un timbre transdermique est une force de leur étude, 

cela dépend de la véracité de la prémisse selon laquelle 
la cotinine dans la salive est une mesure précise de la 
quantité de nicotine circulante pendant la grossesse. En 
effet, la cotinine salivaire peut ne pas précisément 
refléter les besoins en nicotine des fumeuses enceintes 
pour éviter les envies de fumer. Quoique peu de données 
existent dans ce domaine précis, quelques petites 
études notent que les concentrations de cotinine durant 
la grossesse peuvent être nettement moindres que dans 
les populations non enceintes(5,6). 

Même si cette étude ne prouve pas hors de tout doute 
l’inefficacité de la thérapie de remplacement de la 
nicotine pendant la grossesse, elle contribue quand 
même positivement aux données de sécurité. Peu 
d’événements indésirables graves ont été rapportés, mis 
à part une légère élévation de la pression artérielle 
diastolique. Cet effet secondaire devrait être exploré 
dans de futures études afin de déterminer sa 
reproductibilité et sa possible association à la thérapie 
de remplacement de la nicotine ou à d’autres facteurs 
reliés à la grossesse. 

Conclusion 

La pharmacothérapie devrait être envisagée au moment 
de conseiller les femmes enceintes sur l’abstinence 
tabagique durant la grossesse compte tenu des effets 
nocifs considérables et bien documentés de la nicotine 
et de certains autres produits de combustion contenus 
dans les cigarettes sur le développement fœtal.  

Les médicaments proposés pour le sevrage tabagique 
incluent la thérapie de remplacement de la nicotine par 
des timbres transdermiques, le bupropion à libération 
prolongée et la varénicline. Or, les données de sécurité 
sont inconnues en ce qui a trait à l’usage de la 
varénicline durant la grossesse. De leur côté, le 
bupropion et la thérapie de remplacement de la nicotine 
ne semblent pas augmenter le risque de malformations 
majeures(7). De plus, les essais contrôlés randomisés sur 
l’efficacité du bupropion dans la cessation tabagique 
pendant la grossesse sont jusqu’à présent insuffisants. 
Les données disponibles proviennent essentiellement 
d’une étude observationnelle, prospective et contrôlée 
dans laquelle les fumeuses enceintes traitées à l’aide du 
bupropion avaient un taux d’abandon tabagique plus 
élevé (45 %) par rapport aux participantes témoins 
(14 %) qui n’avaient pas été traitées(8). 
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Des doses plus élevées de nicotine peuvent être 
nécessaires durant la grossesse au cours d’une thérapie 
de remplacement, mais cette élévation des doses 
demeure un sujet à étudier. Toutefois, de nouvelles 
études devraient examiner l’efficacité de thérapies en 
combinaison pouvant contribuer à l’abandon du tabac 
pendant la grossesse, étant donné que cette approche a 
démontré un effet supérieur au sein des populations non 
enceintes. 

Toxiquiz 

2. Lequel des énoncés suivants est vrai?  

A. Les timbres nicotiniques ont établi leur efficacité à 
réduire le tabagisme chez les femmes enceintes.  

B. L’utilisation des timbres nicotiniques n’a pas 
occasionné d’effets secondaires importants. 

C. Le métabolisme de la nicotine n’est pas modifié 
durant la grossesse. 

D. Des méta-analyses ont démontré l’efficacité des 
substituts de nicotine pour favoriser l’abstinence 
tabagique durant la grossesse. 

 Vous voulez connaître la réponse? Voir la section 
Réponses située à la fin du bulletin. 

Pour toute correspondance 

Sophie Gosselin 
Département d’urgence  
Centre universitaire de santé McGill 
1001, boulevard Décarie 
Montréal, (Québec)  H4A 3J1 
Téléphone : 514 934-1934, poste 34277 
Télécopieur : 514 843-2852 
Courriel : sophie.gosselin@mcgill.ca  
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Résumé 

Les projections chimiques cutanées ou oculaires sont 
une cause fréquente de consultation médicale de nature 
toxicologique. Au cours des dernières années, deux 
nouvelles solutions de décontamination ont été 
homologuées par Santé Canada, c’est-à-dire la 
DiphotérineMD et l’HexafluorineMD. L’objectif de cette 
revue de la littérature est de faire le point sur les données 
probantes qui corroborent ou remettent en cause 
l’utilisation de ces deux produits. De cette revue, 
24 articles ont été retenus. Bien que certaines études 
présentent des résultats positifs, aucune qui soit 
randomisée, contrôlée et à simple insu n’a pu démontrer 
de bénéfices liés à l’utilisation de la DiphotérineMD ou de 
l’HexafluorineMD comme solution de décontamination en 
milieu hospitalier. 

Introduction 

Les expositions chimiques topiques ou oculaires 
représentent une partie importante des consultations 
médicales de nature toxicologique. En 2012, le Centre 
antipoison du Québec (CAPQ) a reçu 2 672 appels pour 
des cas d’exposition cutanée, ce qui représente 5,90 % 
du nombre total d’appels. En ce qui concerne les 
projections oculaires, 2 750 appels ont été effectués, soit 
6,07 % du nombre total d’appels(1). 

Actuellement, à la suite d’une exposition oculaire ou 
cutanée à un corrosif, le CAPQ recommande une 
décontamination immédiate minimale de 15 minutes à 
l’eau tiède(2-5). En milieu hospitalier, on recommande, 
pour la décontamination oculaire, une solution 

physiologique ou une solution lactate de Ringer. 
L’irrigation doit être d’une durée minimale de 30 minutes, 
jusqu’à l’obtention d’un pH physiologique (pH de 7,0 à 
7,4). Le pH oculaire doit être mesuré de 8 à 10 minutes 
après le début de la décontamination initiale et, par la 
suite, toutes les 30 minutes. Un anesthésique local peut 
être employé pour diminuer l’inconfort lié au lavage 
oculaire. Il est essentiel de bien examiner le patient en 
vue de détecter des déficits épithéliaux, une perforation 
cornéenne ou des corps étrangers résiduels(2). La 
décontamination suivant une exposition à l’acide 
fluorhydrique est particulière. Pour les projections 
cutanées, le CAPQ recommande, en plus du lavage 
initial à l’eau tiède, d’entreprendre un traitement au 
gluconate de calcium(5,6). Dans ces cas, une consultation 
en chirurgie plastique est généralement conseillée. En ce 
qui a trait aux expositions oculaires, une 
décontamination au gluconate de calcium pourrait aussi 
être envisagée, mais seulement après discussion avec 
l’ophtalmologiste(5). Une surveillance médicale est 
presque toujours nécessaire vu le risque de toxicité 
systémique associé à l’acide fluorhydrique(5). 

Depuis quelques années, deux nouvelles solutions de 
décontamination sont proposées sur le marché 
québécois. La DiphotérineMD (DP), produite par le 
Laboratoire PREVOR en France, est une solution de 
décontamination oculaire et topique qui aurait la 
capacité d’agir sur un grand nombre de produits 
chimiques. L’HexafluorineMD (HXF), produite par le même 
laboratoire, est une solution de décontamination oculaire 
et topique employée lors d’expositions à l’acide 
fluorhydrique. Au Québec, les solutions DP et HXF sont 
distribuées par Levitt-Sécurité. À la suite de 
l’introduction de ces nouveaux produits sur le marché 
québécois, plusieurs entreprises de la province ont 
décidé d’inclure ces solutions dans leur protocole de 
décontamination – par exemple, Rio Tinto Alcan, 
GlaxoSmithKline et Bombardier Produits Récréatifs(7). 
Par conséquent, il est possible qu’un travailleur 
initialement décontaminé à l’aide de l’une de ces 
solutions se présente en milieu hospitalier afin de 
poursuivre la décontamination et de subir une évaluation 
médicale. Toutefois, aucun établissement hospitalier du 
Québec ne semble stocker de DP ou d’HXF. Le CAPQ 
de son côté ne recommande pas, pour l’instant, l’usage 
de ces produits(2-4,6).  
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Malgré l’utilisation grandissante de la DP et de l’HXF, 
aucune revue de la littérature ne s’est penchée sur leur 
efficacité et leur innocuité. Les principaux objectifs de la 
présente revue de la littérature sont donc de déterminer 
les évidences scientifiques qui soutiennent l’usage de 
ces solutions et d’évaluer la nécessité de stocker ou non 
ces produits en milieu hospitalier au Québec. 

Méthode 

Une recherche d’articles indexés et d’écrits provenant de 
la littérature grise a été effectuée pour la période 
s’échelonnant de janvier 2000 à décembre 2014 par 
l’entremise des métamoteurs de recherche OvidSP 
(Embase, Medline), Google Scholar et Google. Les mots 
clés utilisés lors de la recherche étaient diphoterine et 
hexafluorine. Grâce à cette recherche exploratoire, il a 
été possible de répertorier 60 documents. Parmi les 
documents exclus se trouvent les doublons et ceux qui 
ne traitaient pas de l’efficacité ou de la sécurité de ces 
solutions. Les articles écrits dans une autre langue que le 
français ou l’anglais ont aussi été exclus. En tout, 
24 documents ont été retenus pour la rédaction de cette 
revue de la littérature. Par ailleurs, la consultation de 
sites Internet, dont celui du fabricant de la DP et de 
l’HXF, a été nécessaire pour compléter certaines 
informations. Les tableaux 1, 2 et 3 résument les études 
retenues et exclues (voir à la fin de l’article après la 
section des références).  

DiphotérineMD 

La DiphotérineMD (DP) est présentée comme une solution 
hyperosmolaire – 876,3 mOsm/L(8), stérile, non toxique et 
non irritante, et son pH est de 7,4(9). Elle contient une 
molécule polyvalente, chélatrice et amphotère, 
possédant « […] au moins un site capable de stopper 
chacun des six types de réactions possibles (acide, 
basique, oxydation, réduction, solvatation, chélation) »(7). 
Elle conserverait aussi sa capacité à bien effectuer un 
lavage de surface mécanique comme le ferait une 
solution physiologique ou tout autre liquide(7). La DP est 
commercialisée en Europe depuis plus de 20 ans, sans 
être toutefois reconnue comme un médicament ou un 
dispositif médical. 

Le produit est homologué au Canada depuis 2005 et 
possède le statut d’instrument médical de classe II(10). Le 
processus d’homologation d’un instrument médical est 

différent de celui d’un produit pharmaceutique, et les 
preuves scientifiques requises ne sont pas les 
mêmes(11,12). 

Malheureusement, la molécule active dans la DP n’a pas 
de dénomination commune internationale reconnue et 
reste protégée et non publiée. Il devient donc difficile de 
bien comprendre son mode d’action et les principes qui 
sous-tendent son utilisation. 

Cavallini et Casati ont noté tout de même des résultats 
intéressants(13). Leur étude expérimentale animale, 
randomisée et effectuée à simple insu mettait en 
parallèle les effets de la décontamination à l’aide de 
l’eau, du gluconate de calcium (10 %) ou de la DP sur la 
production de β-endorphine et de substance P. Les rats 
étaient soumis à une brûlure à l’acide chlorhydrique 
pendant 15 secondes, puis leurs lésions étaient lavées 
avec l’une des solutions pendant 30 secondes (volume 
total de 25 ml). Un dosage plasmatique de β-endorphine 
et de substance P était ensuite effectué à intervalles 
réguliers durant 7 jours. Chez les spécimens 
décontaminés à la DP, les auteurs ont pu déceler une 
diminution de la production de substance P 6 heures et 
48 heures (p < 0,05) après l’exposition ainsi qu’une 
augmentation de la production de β-endorphine 7 jours 
(p < 0,05) après. Malheureusement, cette étude était 
limitée par un faible nombre de spécimens (n = 15). De 
plus, l’efficacité d’une décontamination topique de 
30 secondes semble largement discutable, même chez 
l’animal; un lavage initial d’au moins 15 minutes est 
recommandé par le CAPQ chez l’humain exposé. 
Finalement, la pertinence clinique de ces résultats n’a 
pas été démontrée. 

Donoghue a publié une série de cas (n = 180) 
d’exposition cutanée à un corrosif alcalin(14). Cette étude 
indépendante s’est déroulée dans trois alumineries 
australiennes entre les années 2006 et 2008. Elle 
comparait l’efficacité de la DP à celle de l’eau comme 
solution de décontamination topique initiale. Tous les 
employés de l’usine disposaient d’une petite bombonne 
de DP fixée à leur ceinture et pouvaient ainsi amorcer la 
décontamination rapidement. Des stations régulières de 
décontamination étaient aussi accessibles aux 
travailleurs qui souhaitaient se laver à l’eau. Les ouvriers 
exposés décidaient donc de la méthode de 
décontamination qu’ils souhaitaient utiliser initialement. 
Lors de l’évaluation médicale, ils étaient tous 
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décontaminés à l’aide de la DP. Cependant, l’évaluation 
des patients n’était pas réalisée à l’aveugle. Par la suite, 
l’auteur conclut à une plus grande efficacité de cette 
solution. Pourtant, le laps de temps entre l’exposition et 
la première décontamination n’était pas mentionné(15,16). Il 
est ainsi possible que les travailleurs qui disposaient de 
la DP aient entrepris le lavage plus précocement. Aussi, il 
se peut qu’il y ait présence d’un biais d’autosélection, 
puisque le travailleur choisissait lui-même son traitement. 

Des études ont évalué l’efficacité de la DP lors de la 
décontamination oculaire(8,17-26). Gérard et collab. ont mis 
en parallèle l’efficacité du produit à celle d’une solution 
physiologique pour la décontamination d’une cornée 
animale exposée à un corrosif alcalin(26). Le lavage 
effectué au moyen de la DP, réalisé trois minutes après 
une exposition d’une minute à une solution 
d’ammoniaque (15 %), a pu permettre de ramener plus 
rapidement le pH intracaméral (le pH de la chambre 
antérieure du globe oculaire) à une valeur physiologique 
que le lavage effectué au moyen de la solution 
physiologique. Toutefois, l’analyse anatomopathologique 
des cornées n’a pas démontré de différence franche 
entre les deux procédés; il n’y avait aucune différence 
concernant la taille et la profondeur de la nécrose 
épithéliale ou l’atteinte des membranes de Bowman et 
de Descemet (qui sont restées intactes). Un œdème a 
toutefois été noté sur certains des spécimens 
décontaminés au moyen de la solution physiologique. 
Toutefois, la corrélation entre l’atteinte plus rapide d’un 
pH physiologique et les conséquences 
anatomopathologiques n’a toujours pas été établie. 

Merle et collab. rapportent 104 cas de brûlures oculaires 
chez 66 patients qui s’étaient présentés au CHU de Fort-
de-France en Martinique entre 1998 et 2001(20). Cette 
étude observationnelle, prospective et non randomisée 
faisait la comparaison entre l’efficacité du lavage oculaire 
réalisé au moyen d’une solution physiologique et 
l’efficacité de celui réalisé au moyen de la DP suivant 
une exposition à un corrosif alcalin. Les chercheurs de 
l’étude irriguaient l’œil/les yeux de tous les patients une 
première fois avec de l’eau. Durant les deux premières 
années de l’étude, la deuxième décontamination 
s’effectuait avec une solution physiologique. Au cours 
des deux années subséquentes, le processus était mené 
avec la DP. En comparant l’évolution des patients, les 
auteurs concluent à une plus grande efficacité de la 
décontamination avec la DP, notamment chez les 

patients atteints de brûlures oculaires de grade 1 et 2. Il 
semble que ces patients bénéficiaient d’une 
réépithélialisation cornéenne particulièrement rapide 
(groupe employant la DP : 1,9 jour ± 1 jour c. groupe 
employant la solution physiologique : 
11,1 jours ± 1,4 jour pour les blessures de grade 1; et 
groupe employant la DP : 5,6 jours ± 4,9 jours c. groupe 
employant la solution physiologique : 
10,0 jours ± 9,2 jours pour les blessures de grade 2). 
Toutefois, cette étude n’était pas randomisée et mettait 
en parallèle des groupes de patients plutôt hétérogènes. 
De même, il faut faire preuve de prudence en ce qui a 
trait aux conclusions pouvant être tirées d’une étude de 
sous-groupes. En effet, aucun calcul de la puissance 
statistique n’est mentionné dans l’article. D’ailleurs, il est 
essentiel de noter l’important laps de temps s’étant 
écoulé avant la première irrigation au sein du groupe de 
patients ayant reçu une solution physiologique. Le temps 
moyen de traitement des patients traités avec la solution 
physiologique était de 76,3 minutes (intervalle de 0 à 
253,3 minutes) c. 33 minutes (intervalle de 0 à 
133 minutes) pour les patients traités avec la DP. 
D’ailleurs, il faut se questionner sur la pertinence d’une 
décontamination réalisée à l’aide de la DP 5,8 heures 
après l’exposition. En revanche, des cas qui évoluent 
favorablement malgré une décontamination tardive au 
moyen de la DP ont été notés dans la littérature 
scientifique(24), mais il reste encore incertain qu’un lavage 
tardif soit en cause dans l’évolution favorable de ces 
patients. 

Selon le fabricant, une des propriétés importantes de la 
DP est son hyperosmolarité par rapport aux liquides 
physiologiques(27). Cette caractéristique permettrait à la 
solution de diminuer l’œdème cornéen associé au lavage 
courant en favorisant un flot liquidien vers l’extérieur, ce 
qui entraînerait les molécules potentiellement néfastes à 
l’extérieur des tissus(8,28). Par ailleurs, grâce à des sites 
d’action spécifiques, la DP serait possiblement plus 
efficace que la décontamination courante après une 
exposition oculaire à certaines substances – comme 
l’hydroxyde de tétraméthylammonium(18), le gaz 
moutarde(17) et l’o-chlorobenzylidène malonitrile(19,29,30), 
mais ces résultats sont plutôt préliminaires. 

Dans un article de revue de la littérature portant sur 
l’innocuité des substances, Hall et collab. ont évalué la 
toxicité liée à l’utilisation de la DP(31). Par ailleurs, une 
étude menée sur des lapins arrive à la conclusion qu’une 
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exposition topique à ce produit peut provoquer une 
légère réaction irritative, mais seulement chez certains 
des animaux évalués(32). Chez le rat, une exposition 
intradermique à la DP a causé un faible érythème(32). 
Toutefois, l’utilisation continue de ce produit pendant 
120 minutes a été jugée sécuritaire pour la cornée, 
malgré l’hyperosmolarité de celui-ci(21). Par ailleurs, 
aucun effet toxique ou sensibilisant n’a été prouvé 
suivant une exposition cutanée(25,31-33) ou oculaire(22,25,31,33) 
à la DP. Chez le rat, la dose létale médiane (DL50) par 
voie orale a été évaluée à plus de 2 000 mg/kg, ce qui 
représente un très faible risque de toxicité(9, 25). 

Quoique des études semblent montrer certains 
avantages liés à l’utilisation de la DP, surtout dans les 
cas d’expositions chimiques oculaires, il reste difficile 
d’en tirer des conclusions. Les limites en lien avec la 
documentation sélectionnée sont nombreuses, et 
l’hétérogénéité des substances évaluées de même que 
les variations dans les protocoles utilisés rendent la 
synthèse difficile. Par ailleurs, le bénéfice associé à 
l’atteinte précoce d’un pH intracaméral physiologique n’a 
jamais montré d’avantages cliniques pour le patient. De 
plus, selon les auteurs du présent article, aucune étude 
n’a évalué les effets indésirables à long terme d’une telle 
intervention. Finalement, la forte présence des 
professionnels travaillant pour le fabricant de la DP parmi 
les auteurs de la quasi-totalité des articles retenus incite 
à la prudence. D’ailleurs, certaines des études choisies 
font référence à des données non publiées qui sont la 
propriété du fabricant(25,34). 

HexafluorineMD 

Il a été largement établi que les brûlures à l’acide 
fluorhydrique ont un potentiel de dangerosité plus élevé 
que celles associées aux autres acides(7,35-37). 
Effectivement, l’acide fluorhydrique est un acide faible 
(pKa = 3,2) qui se dissocie peu lorsqu’il entre en contact 
avec les tissus humains(38). Cette propriété particulière lui 
permet de pénétrer davantage la barrière cutanée ou 
cornéenne(37). Lorsqu’il est dissocié, l’ion H+ contribue à 
la destruction des cellules et permet ainsi à l’ion F- de 
s’infiltrer plus profondément dans les tissus(35-39). Ce 
dernier ion possède la capacité de se lier à divers 
électrolytes et de former des sels insolubles, soit le 
fluorure de calcium – CaF2– et le fluorure de magnésium 
– MgF2

(35-37). C’est ce phénomène qui est à la base de la 
toxicité systémique associée à l’acide fluorhydrique. Une 

exposition de seulement 1 % de la surface corporelle à 
une solution d’acide fluorhydrique d’une concentration 
supérieure à 50 % est suffisante pour causer une toxicité 
systémique(36,37,40). En conséquence, il devient évident 
que la prise en charge optimale du patient se doit d’être 
rapide(37). L’acide fluorhydrique est employé 
abondamment dans le domaine industriel, notamment en 
métallurgie, dans les alumineries ainsi que dans 
l’industrie du verre et du cristal(41). 

L’HexafluorineMD (HXF) est une solution similaire à la DP 
qui possède des propriétés spécifiques permettant la 
décontamination de parties du corps exposées à l’acide 
fluorhydrique. Son pH varie de 7,2 à 7,7(42), et son mode 
d’action particulier lui viendrait de sites chélateurs pour 
les ions H+ et F-(42). 

Deux études animales publiées par un groupe de 
chercheurs suédois en 2002 et en 2004 n’ont pas pu 
statuer sur la supériorité de l’HXF dans le cas d’une 
exposition topique à de l’acide fluorhydrique par rapport 
à la décontamination au moyen de l’eau(43-45). Ces études 
ont établi l’efficacité similaire des deux méthodes en ce 
qui a trait à l’atteinte cutanée et à la toxicité 
systémique(43-45). 

Une série de cas (n = 11) d’expositions cutanées ou 
oculaires à de l’acide fluorhydrique dans une usine 
allemande a montré une évolution favorable de tous les 
patients traités avec l’HXF(46). Une autre série de cas 
(n = 16) concernant des travailleurs exposés dans une 
usine suédoise a permis d’arriver à des résultats 
similaires(47). Toutefois, ces deux études comportaient un 
faible nombre d’individus et aucun groupe comparatif. 
De même, les issues évaluées n’étaient pas toujours bien 
décrites(48). Finalement, dans ces deux études, les 
travailleurs avaient rapidement accès à l’HXF(48). Il 
devient donc difficile de savoir si les résultats sont dus à 
l’utilisation du produit ou à la rapidité avec laquelle la 
décontamination a débuté. 

Burgher et collab. ont évalué les effets de l’HXF sur des 
spécimens cutanés ex vivo d’origine humaine(39,41). Après 
avoir exposé les spécimens durant 3 minutes à de 
l’acide fluorhydrique, les auteurs ont comparé l’efficacité 
de ce produit à celle du lavage à l’eau, associé à un gel 
de gluconate de calcium (2,5 %) en application topique. 
Ils arrivent à la conclusion qu’il y a supériorité de la 
décontamination au moyen de l’HXF. Tous les 
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spécimens décontaminés à l’aide de la solution 
conservaient une morphologie normale jusqu’à 
24 heures après la contamination, alors que ceux qui 
avaient été décontaminés à l’aide de l’eau et du 
gluconate de calcium développaient des lésions 
histologiques. Cependant, l’application topique du 
gluconate de calcium n’était pas répétée, contrairement 
à ce qui est généralement recommandé(7,36,37). Il aurait 
certes été intéressant de connaître les résultats d’une 
telle étude si les spécimens avaient été traités selon les 
recommandations habituelles. 

Malheureusement, aucun article portant sur la toxicité de 
l’HXF n’a pu être mis en évidence par cette revue de la 
littérature. Tout de même, les différentes études 
répertoriées ne présentent aucun effet indésirable à 
court terme associé à la décontamination à l’aide de ce 
produit. De plus, la fiche de données de sécurité ne fait 
part d’aucun risque toxicologique lié à son utilisation. 
Chez le rat, la dose létale médiane (DL50) par voie orale a 
été évaluée à plus de 2 000 mg/kg, ce qui représente un 
très faible risque de toxicité(42). 

Somme toute, il est difficile de tirer des conclusions 
concrètes quant à l’usage de l’HXF comme solution 
initiale de décontamination. Peu d’études de qualité ont 
été réalisées, et on doit se baser sur des séries de 
cas(40,46,47,49), d’études ex vivo(39,41) ou d’études 
animales(44,45). À ce jour, aucune étude randomisée sur 
des sujets humains n’a été publiée. De même, la 
contribution des professionnels du fabricant de ce 
produit à la quasi-totalité des études pousse le milieu 
scientifique, tout comme pour la DP, à user de prudence 
avant de formuler des conclusions. Aux dires même 
d’une scientifique qui représente le fabricant, l’HXF « […] 
n’est pas un traitement ou un antidote aux brûlures à l’HF 
[acide fluorhydrique)]; il s’agit plutôt d’une solution de 
décontamination qui prévient et réduit l’ampleur de la 
brûlure » – traduction libre(48). 

Il semble que l’étape la plus importante de la prise en 
charge des patients exposés à l’acide fluorhydrique reste 
la décontamination précoce de la région affectée et 
l’application topique de gluconate de calcium(37,50,51). 
Bref, la conduite actuelle recommandée par le CAPQ 
semble encore à privilégier et est étayée par des 
données probantes. 

Conclusion 

À la lumière de ces résultats, il semble que l’utilisation 
hospitalière de ces solutions de décontamination ne soit 
pas justifiée pour l’instant. Les études publiées sont très 
hétérogènes, tant au point de vue de leurs critères 
d’inclusion et d’exclusion qu’au point de vue des 
protocoles de traitement employés, en plus de présenter 
des résultats discutables. De même, aucune étude 
publiée à ce jour n’a mesuré l’impact d’une exposition 
oculaire sur l’acuité visuelle. Davantage d’études 
randomisées, contrôlées, à simple insu, indépendantes 
et ayant une issue primaire cliniquement significative 
seraient nécessaires avant d’inclure la DiphotérineMD (DP) 
ou l’HexafluorineMD (HXF) dans les protocoles de 
traitement.  

Les études retenues ont montré l’innocuité de ces 
produits. Si un patient se présente à l’hôpital et que la 
décontamination au moyen de la DP ou de l’HXF est déjà 
amorcée, il serait sans doute raisonnable et sécuritaire 
d’utiliser la solution déjà employée pour terminer la 
décontamination, puis de poursuivre selon les 
recommandations courantes. En effet, rien ne laisse 
croire que les bénéfices de l’irrigation mécanique sont 
perdus avec le lavage de la région atteinte à l’aide de 
ces deux solutions. 

Cette revue de la littérature n’a pas évalué l’aspect 
économique associé à l’usage de la DP et de l’HXF. 
Compte tenu de la situation économique actuelle du 
système de santé québécois, une telle évaluation serait 
essentielle avant de se prononcer sur la nécessité de 
recourir à ces solutions; le prix élevé de ces solutions de 
décontamination pourrait défavoriser leur usage, même 
en milieu hospitalier. Présentement, l’Institut national 
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS) 
n’a pas émis de recommandations à ce propos. 

Remerciements 

Les auteurs souhaitent exprimer leur gratitude envers le 
Dr René Blais, le Dr Patrick Nisse et la 
Dre Maude St-Onge pour la révision scientifique du 
document et leurs précieux commentaires. 

 

 



Bulletin d’information toxicologique 
Volume 31, numéro 2 

18 

Toxiquiz 

3. Lequel des énoncés suivants est faux? 

A. En milieu hospitalier, on recommande l’utilisation 
d’une solution physiologique ou d’une solution lactate 
de Ringer comme solution de décontamination 
oculaire. 

B. Le risque de toxicité systémique est quasi nul pour 
une exposition inférieure à 5 % de la surface 
corporelle, peu importe la concentration de la solution 
d’acide fluorhydrique. 

C. Les études ont su mettre en évidence l’innocuité de la 
DiphotérineMD et de l’HexafluorineMD. 

D. Pour l’instant, les données probantes ne justifient pas 
l’utilisation de la DiphotérineMD ou de l’HexafluorineMD 
comme solution de décontamination en milieu 
hospitalier. 

 Vous voulez connaître la réponse? Voir la section 
Réponses située à la fin du bulletin. 

Pour toute correspondance 

Pierre-André Dubé 
Institut national de santé publique du Québec 
945, avenue Wolfe, 4e étage  
Québec (Québec)  G1V 5B3 
Téléphone : 418 650-5115, poste 4647 
Télécopieur : 418 654-2148 
Courriel : toxicologie.clinique@inspq.qc.ca 
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Tableau 1 Études retenues et leurs caractéristiques - DiphotérineMD (DP) 

Études in vitro 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Rihawi et 
collab., 
2006(8) 

Neutralisation d’une 
solution de 2 N NaOH 
par titration 
(n =  8) 

 pH de la 
solution de 
NaOH 

 Eau 

 Solution physiologique 

 Solution lactate de Ringer 

 PrevinMD‡ 

 Cederroth Eye WashMD (CEW) 

 Tampon au phosphate 

 Meilleur effet tampon avec les 
solutions CEW et PrevinMD (p < 0,007) 

Fosse et 
collab., 
2010(18) 

Neutralisation d’une 
solution d’hydroxyde 
de 
tétraméthylammonium 
(TMAH) par titration 
(n = 2) 

 pH de la 
solution de 
TMAH 

 Eau 

 DP 

 Volume nécessaire pour la 
normalisation du pH 17 fois plus 
grand avec l’eau 

Fosse et 
collab., 
2010(18) 

Exposition d’un modèle 
tridimensionnel 
d’épiderme humain au 
TMAH pour une durée 
de 10 ou de 
30 secondes, puis 
décontamination 
pendant 450 secondes 
(n = 12) 

 Viabilité 
cellulaire des 
échantillons 
suivant 
l’exposition 

 Eau 

 DP 

 Viabilité cellulaire plus élevée dans le 
groupe exposé à la DP suivant une 
exposition de 10 secondes 
(p < 0,005) ou de 30 secondes 
(p < 0,001) 

Études ex vivo 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Rihawi et 
collab., 
2006(8) 

Chez le lapin, 
exposition cornéenne à 
une solution de 
2 N NaOH pendant 
20 secondes, puis 
décontamination 
pendant 15 minutes 
(n = 35) 

 Mesure du pH 
intracaméral à 
intervalles 
réguliers 

 Aucune décontamination 

 Eau 

 Solution physiologique 

 PrevinMD‡ 

 DP 

 CEW 

 Tampon au phosphate 

 Aucune solution n’a pu ramener le pH 
intracaméral à une valeur 
physiologique (pH de 7,4) 

 Effet tampon plus prononcé sur le pH 
intracaméral avec les solutions 
PrevinMD, DP et CEW (p < 0,001) 

Études in vivo 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Gérard et 
collab., 
2000(26) 

Chez le lapin, 
exposition cornéenne à 
une solution 
d’ammoniaque à 
15,3 % pendant une 
minute, puis 
décontamination avec 
250 ml de solution, 
selon une période de 
temps variable 
(n = 23) 

 Mesure du pH 
intracaméral à 
intervalles 
réguliers 

 Concentration 
intracamérale 
d’ammoniaque 

 Analyse 
anatomopatho
-logique des 
spécimens 

 Solution physiologique 

 DP 

 Diminution du pH intracaméral chez 
les spécimens décontaminés à la DP 

 Nécrose épithéliale notée sur tous les 
spécimens 

 Diminution de la concentration 
d’ammoniaque chez tous les 
spécimens décontaminés au moyen 
d’une solution physiologique ou de la 
DP 

 Absence de calcul statistique 
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Tableau 1 Études retenues et leurs caractéristiques - DiphotérineMD (DP) – Suite 

Études in vivo  – Suite 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Schrage et 
collab., 
2002(22) 

Chez le lapin, 
exposition cornéenne à 
une solution de 
1 N NaOH pendant 
30 secondes, puis 
décontamination avec 
500 ml de DP ou une 
solution physiologique 
pendant 5 minutes 
(n = 16) 

 Mesure du pH 
intracaméral 
avant 
l’exposition, 
immédiate-
ment après 
l’exposition et 
5 minutes 
après le début 
du lavage 

 Solution physiologique 

 DP 

 Multiples erreurs dans la présentation 
des données, qui rendent leur 
interprétation difficile 

Schrage et 
collab., 
2002(22) 

Chez le lapin, 
exposition cornéenne à 
une solution de 
1 N NaOH pendant 
30 secondes, 
décontamination avec 
500 ml de DP ou une 
solution physiologique 
pendant 5 minutes, 
puis décontamination 
avec une solution 
physiologique pendant 
16 jours 
(n = 16) 

 Aspect de la 
cornée durant 
les 16 premiers 
jours 

 Analyse 
anatomo-
pathologique 
des spécimens 
au 16e jour 

 Solution physiologique 

 DP 

 Aucune différence entre les deux 
solutions en ce qui a trait à la gravité 
et au type de lésions cornéennes 

 Absence de calcul statistique 

Schrage et 
collab., 
2004a(21) 

Chez le lapin, 
exposition cornéenne 
continue (une goutte 
par seconde) à une 
solution de 
décontamination 
pendant deux heures 
(n = 20) 

 Analyse 
anatomo–
pathologique 
des spécimens 

 Aucune exposition 

 Solution Aqusia BSSMD 
(hypoosmolaire) 

 Solution isocornéenne maison 

 PrevinMD‡ 

 Après deux heures, aucune différence 
entre les spécimens exposés à la 
solution isocornéenne maison et ceux 
exposés à la solution PrevinMD 

 Différence significative en ce qui trait à 
la morphologie cellulaire pour les 
spécimens exposés à la solution 
Aqusia BSSMD 

Cavallini et 
Casati, 
2004(13) 

Chez le rat, exposition 
cutanée à une solution 
d’HCl à 52 % pendant 
15 secondes, puis 
décontamination 
pendant 30 secondes 
(25 ml de solution) 
(n = 20) 

 Concentration 
plasmatique de 
 -endorphine et 
de 
substance P 
6 heures, 
48 heures et 
7 jours 
postexposition 

 Gravité de la 
brûlure 7 jours 
après 
l’exposition 

 Aucune décontamination 

 Solution physiologique 

 Solution de gluconate de calcium à 
10 % 

 DP 

 Concentration plasmatique de 
 -endorphine plus élevée dans le 
groupe ayant employé la DP 7 jours 
après le traitement à l’aide de cette 
solution (p < 0,05) 

 Concentration plasmatique de 
substance P plus faible dans le 
groupe DP 6 heures et 48 heures 
après le traitement avec cette solution 
(p < 0,05) 

 Meilleure guérison des spécimens 
traités avec la DP comparativement 
aux autres groupes (absence de 
calcul statistique pour cette partie) 

Viala et 
collab., 
2005(19) 

Chez l’homme, 
exposition oculaire et 
topique au 
o-chlorobenzylidène 
malonitrile avec 
décontamination 
postexposition ou 
prophylaxie 
préexposition à la DP 
(n = 5) 

 Présence et 
durée des 
symptômes 
associés à 
l’exposition au 
o-chloro-
benzylidène 
malonitrile 

 DP  Chez les patients décontaminés à la 
DP, disparition de tous les 
symptômes en 3 à 7 minutes 

 Chez le patient qui a reçu un lavage 
prophylaxique à la DP, une exposition 
de 2 minutes au contaminant n’a pas 
causé de symptômes cutanés ou 
oculaires 
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Tableau 1 Études retenues et leurs caractéristiques - DiphotérineMD (DP) – Suite 

Études in vivo – Suite 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Mathieu et 
collab., 
2007(32) 

Chez le rat, exposition 
intradermique ou 
cutanée à la DP 
(n = 12) 

 Présence de 
signes 
d’irritation 
cutanée 

 DP  Présence d’un léger érythème chez 
les spécimens exposés à la DP par 
voie intradermique 

 Aucune réaction cutanée chez les 
spécimens exposés à la DP par voie 
cutanée 

Mathieu et 
collab., 
2007(32) 

Chez le rat, exposition 
intradermique ou 
cutanée à la DP 
(n = 30) 

 Présence de 
signes de 
sensibilisation 
cutanée 
24 heures et 
48 heures 
suivant un 
protocole de 
sensibilisation 
cutanée 

 Groupe témoin négatif 

 Groupe témoin positif 

 DP 

 Absence de signes de sensibilisation 
cutanée chez tous les spécimens 
exposés à la DP 

Goldich et 
collab., 
2013(17) 

Chez le lapin, 
exposition cornéenne à 
la méchloréthamine 
(gaz moutarde) 
pendant 5 minutes, 
puis décontamination 
avec 500 ml de 
solution 
(n = 16) 

 Aspect de la 
cornée et des 
structures 
ophtalmo–
logiques 

 Mesure de la 
tension 
intraoculaire 

 Analyse 
anatomo–
pathologique 
des spécimens 

 Mesure du 
stress oxydatif 
systémique 
avant 
l’exposition 
puis aux jours 
1, 7 et 22 
postexposition 

 Solution physiologique 

 DP 

 Aucune différence en ce qui a trait à 
l’érosion cornéenne 

 Disparition des déficits épithéliaux de 
la cornée au jour 3 dans les deux 
groupes 

 Diminution des opacités cornéennes 
dans le groupe décontaminé à l’aide 
de la DP au jour 1 (p < 0,001), au 
jour 3 (p = 0,012), au jour 12 
(p = 0,024), au jour 18 (p = 0,007) et 
au jour 22 (p = 0,001) 

 Diminution de la néovascularisation 
cornéenne dans le groupe 
décontaminé à l’aide de la DP au 
jour 18 (p = 0,029) et au jour 22 
(p = 0,034) 

 Aucune différence en ce qui a trait à 
l’aspect de l’iris 

 Erreur dans la présentation des 
données en lien avec l’élévation de la 
tension intraoculaire, ce qui empêche 
de tirer des conclusions précises 

 Diminution du stress oxydatif 
systémique dans le groupe 
décontaminé à l’aide de la DP au 
jour 1 (p = 0,007), au jour 7 
(p = 0,011) et au jour 22 (p = 0,001) 
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Tableau 1 Études retenues et leurs caractéristiques - DiphotérineMD (DP) – Suite 

Études de cas et séries de cas 

Source Nombre de patients Type d’exposition Traitement Évolution 

Gérard et 
collab., 
2002(24) 

1  Exposition 
cutanée et 
oculaire à un 
corrosif alcalin 

 Décontamination avec 1 L de DP 
une heure postexposition 

 Corticostéroïdes ophtalmiques 

 Antibiotiques ophtalmiques 

 Cycloplégique ophtalmique 

 Ascorbate ophtalmique 

 Mise en place d’un anneau de 
symblépharon 

 Excellente évolution 

 Disparition des opacifications 
cornéennes 

 Conjonctivalisation d’une région 
cornéenne 

Nehles et 
collab., 
2006(23) 

24 travailleurs d’une 
usine de métallurgie 
allemande 

 Cutanée 
(n = 9) ou 
oculaire 
(n = 15) 

 Corrosif acide 
(n = 19) ou 
alcalin (n = 5) 

 Décontamination initiale avec la DP 
par le travailleur 

 Deuxième décontamination avec la 
DP lors de l’évaluation médicale 

 Aucune complication ou séquelle 

 Aucun traitement médical ou 
chirurgical requis 

 Trois travailleurs ont manqué une 
journée de travail chacun pour une 
observation en milieu hospitalier 

Donoghue, 
2010(14) 

180 travailleurs d’une 
aluminerie australienne 

 Exposition 
cutanée à un 
corrosif alcalin 
dans tous les 
cas 

 Décontamination initiale à l’aide de la 
DP ou de l’eau, au choix du travailleur 

 Deuxième décontamination à l’aide 
de la DP lors de l’évaluation médicale 

 Diminution de la gravité et du nombre 
de brûlures cutanées chez ceux qui 
ont utilisé la DP comme première 
solution de décontamination 

Étude prospective 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Merle et 
collab., 
2005(20) 

Chez l’homme, 
exposition oculaire à un 
corrosif alcalin; toutes 
les personnes 
exposées ont ensuite 
été décontaminées 
initialement avec de 
l’eau et par la suite 
avec de l’eau ou de la 
DP lors de la visite 
médicale 
(n = 66) 

 Évolution des 
patients et des 
lésions 
ophtalmo–
logiques 
s’étant 
développées à 
la suite de 
l’exposition 

 Caracté–
ristiques des 
patients 

 Deuxième décontamination à la DP 

 Deuxième décontamination à l’eau 

 Réépithélialisation cornéenne plus 
rapide dans le groupe décontaminé à 
l’aide de la DP – pour les blessures 
de grade 1 et de grade 2 (p = 0,02) 

‡ La solution PrevinMD est une autre dénomination commerciale pour la solution DiphotérineMD (http://www.prevor.com/en/aims-and-issues-of-
decontamination-in-case-of-chemical-accident-and-human-exposure-to-corrosive-or-irritants-the-diphoterine-solution). 
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Tableau 2 Études retenues - HexafluorineMD (HXF) 

Études ex vivo 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Burgher et 
collab., 
2011b(41) 

Exposition de 
spécimens cutanés 
humains à une solution 
d’HF à 70 % pendant 
20 secondes 
(n = 70) 

 Analyse 
anatomo–
pathologique 
des spécimens 
à intervalles 
réguliers 
jusqu’à 
24 heures 
postexposition 

 Aucune décontamination 

 Eau pendant 15 minutes, puis 
application topique de gluconate de 
calcium à 2,5 % 

 HXF pendant 10 minutes 

 Retard d’apparition des lésions sur 
les spécimens traités avec de l’eau et 
du gluconate de calcium 

 Absence de toute altération cellulaire 
sur les spécimens décontaminés 
avec l’HXF 

 Évaluation subjective sans calcul 
statistique 

Études in vivo 

Source Intervention Issues Groupes Principaux résultats 

Höjer et 
collab., 
2002(44) 

Chez le rat, exposition 
cutanée à une solution 
d’HF à 50 % pendant 
3 minutes, attente de 
30 secondes, puis 
décontamination 
pendant 3 minutes 
(n = 35) 

 Gravité de la 
lésion cutanée 
et évolution du 
spécimen 
jusqu’à 5 jours 
postexposition 

 Aucune décontamination 

 Eau 

 Eau suivie d’un gel de gluconate de 
calcium à 2,5 % 

 HXF 

 Décontamination à l’eau suivie du gel 
de gluconate de calcium à 2,5 % 
semble être plus efficace que l’HXF 
pour réduire la gravité des brûlures 
(p < 0,05 aux jours 2 et 3) 

Hultén et 
collab., 
2004(45) 

Chez le rat, exposition 
cutanée à une solution 
d’HF à 50 % pendant 
3 minutes, attente de 
30 secondes, puis 
décontamination 
pendant 3 minutes 
(n = 39) 

 Concentration 
sérique de 
calcium ionisé, 
de fluor ionisé 
et de 
potassium à 
intervalles 
réguliers 
jusqu’à 
4 heures 
postexposition 

 Eau 

 Eau suivie d’un gel de gluconate de 
calcium à 2,5 % 

 HXF 

 Tous les animaux ont développé une 
hypocalcémie, une hyperkaliémie et 
une hyperfluorémie 

 Aucune différence significative entre 
les spécimens décontaminés avec de 
l’eau et ceux décontaminés à l’aide 
de l’HXF 

Études de cas et séries de cas 

Source Nombre de patients Type d’exposition Traitement Évolution 

Mathieu et 
collab., 
2001(46) 

11 travailleurs d’une 
usine de métallurgie 
allemande 

 Cutanée 
(n = 10) ou 
oculaire (n = 2) 

 Exposition à 
l’HF à 40 % 
(n = 6) ou à 
une solution 
d’HF à 6 % et 
d’HNO3 à 
15 % (n = 5) 

 Aire corporelle 
exposée 
moyenne de 
4,8 % 

 1re décontamination avec l’HXF 
pendant 2 minutes sur les lieux de 
l’accident 

 2e décontamination avec l’HXF d’une 
durée inconnue 

 Aucune complication ou séquelle 

 Aucune brûlure chimique 

 Aucun suivi médical requis 

 Aucun traitement médical ou 
chirurgical requis 

 Aucune absence au travail 
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Tableau 2 Études retenues - HexafluorineMD (HXF) – Suite 

Études de cas et séries de cas – Suite 

Source Nombre de patients Type d’exposition Traitement Évolution 

Soderberg et 
collab., 
2004(47) 

16 travailleurs œuvrant 
dans plusieurs usines 
de métallurgie 
suédoises 

 Cutanée 
(n = 11) ou 
oculaire (n = 5) 

 Exposition à 
l’HF à 70 % 
(n = 2), à une 
solution d’HF à 
6 % et d’HNO3 
à 15 % (n = 13) 
ou à l’HF d’une 
concentration 
inconnue 
(n = 1) 

 Mise en place d’une campagne de 
sensibilisation pour les travailleurs de 
l’usine 

 1re décontamination avec l’HXF 
pendant 1 minute sur les lieux de 
l’accident 

 Aucune complication 

 Aucune brûlure chimique grave 

 Aucun suivi médical requis 

 Aucun traitement médical ou 
chirurgical requis 

 Absentéisme moyen 0,69 ± 0,95 jour 

Yoshimura et 
collab., 
2011(40) 

1 travailleur  Exposition 
d’environ 4 L 
d’HF à 70 % 
sur le tronc, le 
visage, la 
cuisse et la 
jambe gauche  

 Aire corporelle 
exposée 
d’environ 10 % 

 Décontamination initiale avec de l’eau 
pendant quelques minutes, sous la 
douche 

 Application topique d’oxyde de 
magnésium 

 Décontamination avec 5 L d’HXF 
3 heures plus tard 

 Injection de gluconate de calcium à 
10 % par voie intraveineuse et 
intradermique 

 Application d’un gel de gluconate de 
calcium à 2,5 % sur les lésions 

 Débridement chirurgical et greffe 
cutanée 

 Bon pronostic cutané 

 Absence de toxicité systémique sauf 
en ce qui concerne une légère 
hypocalcémie et une 
hypomagnésémie 

Siéwé et 
collab., 
2012(49) 

1 travailleur d’une 
usine de verre et de 
cristal 

 Exposition 
faciale à de la 
vapeur d’HF à 
70 % pendant 
quelques 
secondes 

 Aire corporelle 
exposée 
d’environ 1 à 
2 % 

 Décontamination initiale avec l’HXF 

 Application topique d’un gel de 
gluconate de calcium à 3 % 

 Aucune complication ou séquelle 

 Aucun traitement chirurgical requis 

 Aucune absence au travail 
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Tableau 3 Études non retenues pour cette revue de la littérature 

Études non retenues 

Source Raison pour laquelle l’étude n’a pas été retenue 

Gallen et collab., 2000(52) Article écrit en langue espagnole 

Langefeld et collab., 2003(53) Article écrit en langue allemande 

Schrage et collab., 2004b(54) Article écrit en langue allemande 

Mathieu et collab., 2004 Article non disponible 

Lafon, 2005(55) Article écrit en langue espagnole 

Schrage et collab., 2005(56) Ne portait pas sur l’efficacité ou l’innocuité de la DP ou de l’HXF 

Wang et collab., 2006(57) Ne portait pas sur l’efficacité ou l’innocuité de la DP ou de l’HXF 

Rihawi et collab., 2007(51) Ne portait pas sur l’efficacité ou l’innocuité de la DP ou de l’HXF 

Spöler et collab., 2008(58) Ne portait pas sur l’efficacité ou l’innocuité de la DP ou de l’HXF 

Burgher et collab., 2009(59) Extrait d’une conférence, plusieurs données sont manquantes 

Mathieu  et collab., 2010(60)  Extrait d’une conférence, plusieurs données sont manquantes 

Ying et collab., 2011(61) Article non disponible 

Wang et collab., 2011(62) Article non disponible 

Schrage et collab., 2011(63)  Article écrit en langue allemande 
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Résumé 

Le nombre d’appels concernant des expositions à la 
nicotine est en augmentation. L’intoxication nicotinique 
se caractérise par un tableau initial de stimulation des 
récepteurs nicotiniques accompagnée de vomissements 
précoces. Si l’absorption est importante, les effets seront 
d’abord stimulants puis dépresseurs. Tout patient 
présentant des vomissements à plus d’une reprise, des 
douleurs abdominales, de l’hypersalivation, de la pâleur 
ou de la transpiration doit être évalué à l’hôpital. En cas 
d’exposition cutanée, la peau devra être lavée avec de 
l’eau, alors que, lors d’une ingestion importante, 
l’administration de charbon activé pourrait être indiquée. 
Toutefois, il n’existe pas d’antidote spécifique pour la 
nicotine. L’atropine peut être employée afin de traiter les 
symptômes muscariniques, mais elle n’a pas d’effet sur 
les récepteurs nicotiniques. L’hypotension quant à elle 
peut répondre à la réplétion volémique ou aux 
vasopresseurs. Enfin, les convulsions sont traitées à 
l’aide de benzodiazépines. Dans la grande majorité des 
cas, l’administration d’un bon traitement de soutien se 
termine par un rétablissement sans séquelles. 

Introduction 

Le nombre d’appels aux centres antipoison américains 
concernant des expositions à la nicotine a augmenté 
depuis 2010, plus particulièrement chez les enfants de 
moins de 5 ans(1). Malheureusement, les données 
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques sur les 
produits du tabac sont rares, et les études portant sur 
ces produits sont compliquées par des limitations 
méthodologiques(2). Le présent article vise à résumer les 
informations actuellement disponibles en ce qui a trait 
aux mécanismes de toxicité des produits du tabac, à la 
présentation clinique et au diagnostic de l’intoxication 

par la nicotine, en plus de décrire la prise en charge 
recommandée par le Centre antipoison du Québec. 

Mécanismes de toxicité 

La nicotine est bien absorbée par les poumons, la 
muqueuse orale, le tractus intestinal et la peau 
(absorption plus lente si elle est administrée au moyen 
d’un timbre transdermique). Comme l’absorption de la 
nicotine augmente en milieu alcalin, les gommes, les 
vaporisateurs, les comprimés sublinguaux, les pastilles 
et les timbres transdermiques sont alcalinisés afin que ce 
produit soit mieux absorbé. La nicotine a seulement 5 % 
de liaison protéinique et un volume de distribution de 
2,6 L/kg(3). Elle est métabolisée de 80 à 90 % par le foie 
(cytochrome P450 2A6), principalement en cotinine 
(métabolite peu actif), mais une petite fraction du produit 
est métabolisée par les poumons et les reins. La toxicité 
peut être augmentée en présence d’une faible activité du 
cytochrome P450 2A6. Ce faible niveau d’activité est 
plus fréquent chez les Asiatiques et les Afro-
Américains(4). Alors que la demi-vie de la nicotine est de 
1 à 4 heures (elle diminue lors d’expositions répétées), 
celle de la cotinine est de 20 heures(3). Par ailleurs, il est 
possible de détecter de la nicotine sous forme inchangée 
(2 à 35 % d’une dose) dans les urines(3). 

Une cigarette peut contenir de 13 à 30 mg de nicotine 
(biodisponibilité de 1 à 1,5 mg après inhalation), alors 
qu’un cigare peut en contenir de 15 à 40 mg. 
Cependant, dans le cas des cigarettes électroniques (e-
cigarette), il n’existe pas de manière standardisée de les 
tester pour évaluer leur toxicité. De plus, le profil 
toxicologique de cette sorte de cigarette peut varier 
considérablement selon la provenance, les matériaux, le 
type et la source des ingrédients, de même que selon 
l’usage ou le non-usage de bonnes pratiques de 
manufacture(5). Les concentrations en nicotine peuvent 
varier de 0 à 100 mg/ml dans ces cigarettes.  

Bien que peu de données appuient ces dires, des doses 
létales de 1 mg/kg chez l’enfant et de 30 à 60 mg chez 
l’adulte ont été notées. Par contre, des patients ont 
survécu à des doses de 1 à 4 g avec un traitement 
optimal. La dose de 60 mg correspond en fait à une 
ingestion de 0,8 mg/kg (pour un individu de 70 kg), et 
cette dose est nettement inférieure aux doses de 3,3 à 
50 mg/kg notées comme étant létales chez le rat(6). 
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Présentation clinique 

L’intoxication nicotinique (voir le tableau 1) se caractérise 
par un tableau initial de stimulation des récepteurs 
cholinergiques nicotiniques accompagnée de 
vomissements précoces qui ont souvent pour effet de 
décontaminer dans une certaine mesure le sujet ayant 
ingéré de la nicotine. Toutefois, si l’absorption est 
appréciable, les effets seront d’abord stimulants, puis 

éventuellement dépresseurs. L’apparition de signes 
muscariniques (diaphorèse, hypersalivation) est 
compatible avec une progression de la toxicité. À 
l’extrême, le décès peut survenir par arythmie cardiaque 
ou par convulsions lors de la phase de stimulation ou par 
paralysie musculaire précédée de fasciculations (comme 
avec la succinylcholine) lors de la phase de dépression(7).  

 
 

Tableau 1 Présentation clinique en fonction de la gravité de l’intoxication 

Toxicité nicotinique légère  Toxicité nicotinique modérée  Toxicité nicotinique sévère 

Nausées  
Vomissements  
Pâleur  
 

Hypersalivation 
Diaphorèse  
Douleur abdominale 
Tachypnée  
Agitation  
Tremblements  
Étourdissements  
Hypertension  
Tachycardie 
Vasoconstriction périphérique, 
coronarienne 
Arythmies ventriculaires  
 

Bradycardie  
Hypotension  
Convulsions  
Paralysie musculaire  
Paralysie respiratoire  
Coma  
Collapsus cardiovasculaire  
Décès 
 

Note : Tableau modifié à partir de la base de données TOXINZ Poison Information. 
 

Diagnostic  

Le diagnostic de l’intoxication par la nicotine est 
principalement basé sur une cueillette de données 
exhaustive ainsi que sur une évaluation clinique 
minutieuse. Le dosage de la nicotine sérique est 
généralement peu utile à des fins autres que médico-
légales, car il n’est pas disponible en urgence. 

Traitement 

La plupart des patients exposés à une faible dose de 
nicotine par voie orale n’auront pas besoin d’évaluation 
médicale. Il est malgré tout conseillé de rincer la bouche 
avec de l’eau ou un liquide légèrement acide (comme du 
jus de fruits), de boire de l’eau, puis de surveiller 
l’apparition de symptômes pendant environ 4 heures si 
l’exposition est considérée comme potentiellement 

toxique. Souvent, les ingestions importantes provoquent 
des vomissements dans l’heure qui suit. 

Tout patient présentant des vomissements à plus d’une 
reprise, des douleurs abdominales, de l’hypersalivation, 
de la pâleur ou de la transpiration doit être évalué à 
l’hôpital. Chez l’enfant, une évaluation en milieu 
hospitalier est conseillée pour des doses de 0,2 mg/kg 
(3 mégots, 1 cigarette) ou plus, ou si l’enfant présente 
des symptômes de toxicité. L’apparition de léthargie, de 
secousses musculaires ou d’autres symptômes non 
gastro-intestinaux dans les 4 heures suivant l’exposition 
incite à la prudence et à une mise en observation 
prolongée. 

En cas d’exposition cutanée, la peau devra être lavée 
avec de l’eau pendant au moins 15 minutes. Il faut éviter 
les solutions alcalines qui pourraient augmenter 
l’absorption. Lors d’ingestions importantes, 
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l’administration de charbon de bois activé aqueux 
pourrait être indiquée. On pourrait aussi considérer des 
doses répétées de charbon de bois activé aqueux s’il y a 
ingestion de timbre transdermique. Chez le patient 
symptomatique; il est conseillé d’effectuer un 
électrocardiogramme; de faire un monitorage des signes 
vitaux et du rythme cardiaque du patient; et de procéder 
à des analyses de laboratoire (des électrolytes, du 
glucose, du gaz sanguin, du lactate, de la créatinine). 

Il n’y a pas d’antidote spécifique pour la nicotine. 
L’atropine peut être employée pour traiter les 
symptômes associés à la stimulation des récepteurs 
muscariniques (hypersalivation, diaphorèse, 
bradycardie), mais elle n’a pas d’effet sur les récepteurs 
nicotiniques. L’hypotension peut répondre à la réplétion 
volémique, mais le clinicien devra considérer 
l’administration de vasopresseurs le cas échéant. Les 
convulsions sont traitées à l’aide de benzodiazépines. 
Étant donné que la nicotine a un petit volume de 
distribution et que sa liaison aux protéines est faible, 
l’hémodialyse pourrait contribuer à l’élimination de la 
nicotine s’il s’avérait nécessaire d’avoir recours à cette 
intervention. Cependant, en pratique, le patient devrait 
survivre avec un traitement de soutien optimal. 

Conclusion 

Avec la popularité croissante de la cigarette électronique 
contenant des cartouches à teneur élevée en nicotine 
sous forme liquide(8) et des timbres transdermiques de 
nicotine, il n’est pas surprenant que le nombre 
d’intoxications par cet alcaloïde ait augmenté au cours 
des dernières années. Heureusement, un bon traitement 
de soutien se termine dans la grande majorité des cas 
par une résolution de la toxicité sans séquelles. 

Toxiquiz 

4. Parmi ces interventions, laquelle ou lesquelles 
peuvent faire partie de la prise en charge d’une 
intoxication par la nicotine? 

A. L’administration d’un antidote antinicotinique. 

B. L’administration de charbon de bois activé lors des 
expositions cutanées importantes. 

C. L’emploi de l’atropine pour les symptômes 
muscariniques. 

D. Aucune de ces réponses. 

E. Toutes ces réponses. 

 Vous voulez connaître la réponse? Voir la section 
Réponses située à la fin du bulletin. 

Pour toute correspondance 

Maude St-Onge 
Pavillon Jeffery Hale 
Centre antipoison du Québec 
1270, chemin Sainte-Foy, 4e étage  
Québec (Québec)  G1S 2M4 
Courriel : toxicologie.clinique@inspq.qc.ca 
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Réponses du toxiquiz 

1. Quelle loi canadienne réglemente la nicotine contenue dans le liquide des cigarettes électroniques? 

Réponse : C 

2. Lequel des énoncés suivants est vrai? 

Réponse : B 

3. Lequel des énoncés suivants est faux? 

Réponse : B 

4. Parmi ces interventions, laquelle ou lesquelles peuvent faire partie de la prise en charge d’une intoxication 
par la nicotine? 

Réponse : C 

 




