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FRAGMENTS D’ANTICORPS SPÉCIFIQUES DE LA DIGOXINE :  

LE CANADA PASSE DU DIGIBIND AU DIGIFAB 

Pierre-André Dubé, M. Sc.  

Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec 

Introduction 

Depuis le 31 décembre 1995, seul le DigibindMD de la société pharmaceutique GlaxoSmithKline

(GSK) inc. était accessible au Canada pour le traitement d’intoxication par un glycoside cardiaque. 

Cependant, le 31 octobre 2011, la société publiait un avis d’abandon de leur produit DigibindMD 

qui est entré en vigueur en novembre 2011. 

Le relais du produit remplaçant est maintenant assuré par la société américaine BTG International 

inc. avec leur produit DigiFabMD. Celui-ci est approuvé par la Food and Drug Administration 

(FDA) depuis le 31 août 2001 et est distribué aux États-Unis depuis février 2002. L’utilisation 

de ce produit est autorisée également au Royaume-Uni et en Suisse. BTG International inc. a 

donc acquis la propriété intellectuelle pour l’utilisation de DigiFabMD (Protherics PLC en 2008) 

et de DigibindMD (GlaxoSmithKline inc. en 2010). 

En février 2010, la société pharmaceutique Laboratoires Paladin inc., située à Montréal, a  

racheté les droits exclusifs de commercialisation et de vente au Canada pour DigiFabMD à 

BTG International inc. Le lancement officiel du produit au Canada a été annoncé par communiqué 

de presse le 12 décembre 2011. 

Présentation 

Le DigiFabMD est offert sous forme de préparation lyophilisée, purifiée et stérile de fragments 

d’immunoglobuline Fab (monovalent) antidigoxine d’origine ovine. Chaque fiole contient 

40 mg de protéines Fab antidigoxine, 75 mg de mannitol, 2 mg d’acétate de sodium et aucun 

agent de conservation. (À titre comparatif, le DigibindMD contenait 38 mg de protéines 

Fab antidigoxine, 75 mg de sorbitol, 28 mg de chlorure de sodium et aucun agent de  

conservation). Le DigiFabMD doit être conservé à une température comprise entre 2 et 8 °C. 

Le DIN du DigiFabMD attribué par Santé Canada est le 02361043. Cependant, le produit ne 

peut être fourni par les divers grossistes. Les pharmaciens doivent donc s’approvisionner en 

contactant directement le distributeur (Laboratoires Paladin inc.). 

Le coût d’une fiole est actuellement de 779,81 $ CAD. Le distributeur pourrait autoriser un 

crédit pour un retour de fioles non utilisées après la date d’expiration, mais seulement après  

évaluation de la demande, et ce, au cas par cas. 
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Stockage 

Tout établissement de santé fournissant des services d'urgence devrait stocker au moins 

20 fioles de fragments d’anticorps spécifiques de la digoxine.  

Indications 

Selon le Centre antipoison du Québec (CAPQ), les fragments d’anticorps spécifiques de la 

digoxine sont indiqués dans un contexte d’intoxication potentiellement létale à la digoxine  

ou à d’autres substances contenant des glycosides cardiaques (plantes, digitoxine, venin de 

bufo, etc.) : 

bradyarythmie progressive symptomatique; 

bloc AV du 2e ou 3e degré résistant à l’atropine; 

tachycardie ou fibrillation ventriculaire; 

digoxinémie > 6,5 nmol/L ≥ 6 heures après l’ingestion; 

kaliémie ≥ 5 mmol/L; 

ingestion de ≥ 0,3 mg/kg par un enfant; 

ingestion de ≥ 10 mg par un adulte.  

Posologie 

Chaque fiole de DigiFabMD (40 mg/fiole) lie environ 0,5 mg de digoxine. La dose calculée doit 

généralement être arrondie à la hausse afin d’administrer un nombre entier de fioles. 

Tableau 1 – Doses approximatives de DigiFabMD (en nombre de fioles) 

Intoxication aigüe  

Digoxinémie disponible ≥ 6 heures après l’ingestion : 

Avec atteinte hémodynamique : administrer le nombre de fioles obtenu avec la Formule 1. 

Sans atteinte hémodynamique : administrer 25 % du nombre théorique de fioles obtenu 

avec la Formule 1 et titrer selon la réponse jusqu’à l’atteinte de la dose totale calculée 

en administrant ces doses toutes les 30 minutes. 

 

 

 

Formule 1 
Nombre théorique de fioles = (digoxinémie [nmol/L] x 0,00781) x poids (kg) 
Maximum = 20 fioles 

Formule 2 
Nombre théorique de fioles = digoxine ingérée (mg) x 1,6 
Maximum = 20 fioles 
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Digoxinémie non disponible ou si < 6 heures après l’ingestion, avec atteinte hémodynamique : 

Dose ingérée connue : administrer le nombre de fioles obtenu avec la Formule 2. 

Dose ingérée inconnue : 

Arrêt cardiaque : administrer 10 fioles en bolus, puis répéter 5 à 10 fioles au besoin de 

3 à 5 minutes plus tard. 

Instabilité hémodynamique : administrer 2 à 4 fioles, puis répéter au besoin toutes les 

15 à 30 minutes. 

Intoxication chronique  

Avec atteinte hémodynamique : administrer le nombre de fioles obtenu avec la Formule 1. 

Sans atteinte hémodynamique : administrer 2 fioles, puis répéter au besoin 30 minutes plus 

tard. Il se peut toutefois que l’effet soit sous-optimal à cause de l’état de santé préalable du  

patient. 

Tableau 2 – Doses approximatives de DigiFabMD (en mg) calculées d’après la concentration 

sérique à l’équilibre de digoxine chez le nourrisson et le jeune enfant 

* Afin de faciliter l’administration de cette faible dose avec une seringue à tuberculine, il est préférable de diluer le contenu de la 

fiole reconstituée (voir Reconstitution) avec 36 ml de NaCl 0,9 % pour obtenir une concentration finale de 1 mg/ml. 

Dose (en mg) = (digoxinémie [nmol/L] x 0,00781) x poids (kg) x 40 

Pour la posologie de DigiFabMD relative à l’intoxication par un glycoside cardiaque autre que la 

digoxine, veuillez vous référer au Centre antipoison et à la monographie de produit. 

Reconstitution 

Chaque fiole de DigiFabMD doit être reconstituée avec 4 ml d’eau stérile pour injection. Mélanger 

doucement, ne pas agiter. Une fiole reconstituée donne 4 ml d’une concentration finale de 

10 mg/ml de protéines Fab antidigoxine. La fiole est stable 4 heures au réfrigérateur après 

reconstitution. 

Poids 
du 

patient 
(kg) 

Concentration sérique de digoxine 

1 ng/ml 
1,3 nmol/L 

2 ng/ml 
2,6 nmol/L 

4 ng/ml 
5,1 nmol/L 

8 ng/ml 
10,2 nmol/L 

12 ng/ml 
15,4 nmol/L 

16 ng/ml 
20,5 nmol/L 

20 ng/ml 
25,6 nmol/L 

1 0,4 mg* 1 mg* 1,5 mg* 3 mg* 5 mg 6,5 mg 8 mg 

3 1 mg* 2,5 mg* 5 mg 10 mg 14 mg 19 mg 24 mg 

5 2 mg* 4 mg 8 mg 16 mg 24 mg 32 mg 40 mg 

10 4 mg 8 mg 16 mg 32 mg 48 mg 64 mg 80 mg 

20 8 mg 16 mg 32 mg 64 mg 96 mg 128 mg 160 mg 
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Administration 

Bolus IV : uniquement lorsque la situation est très urgente (arrêt cardiaque imminent).  

Administrer la dose IV directe en 2 à 3 minutes. 

Perfusion IV intermittente : diluer la dose de DigiFabMD afin d’obtenir un soluté ou une  

seringue avec une concentration finale de 1 à 9,5 mg/ml (p. ex., dans 50 à 100 ml NaCl 

0,9 %). Administrer IV en 30 minutes à l’aide d’une pompe volumétrique. 

Comparativement au DigibindMD, la recommandation d’utiliser un filtre de 0,22 micron avant 

de perfuser ou d’injecter l’antidigoxine par voie IV n’est plus inscrite dans la monographie du 

DigiFabMD. 

Chez les nourrissons et les jeunes enfants nécessitant des doses faibles, administrer le 

contenu non dilué avec une seringue à tuberculine. Pour les doses très faibles, il est préférable 

de diluer le contenu de la fiole reconstituée avec 36 ml de NaCl 0,9 % pour obtenir une 

concentration finale de 1 mg/ml. 

Compatibilité 

Diluants compatibles : Eau stérile pour injection, NaCl 0,9 %. 

Médicaments compatibles en dérivation-Y : Aucune donnée disponible. 

Effets indésirables 

Hypokaliémie possible (surtout dans les quatre premières heures de traitement), tachycardie 

(surtout si fibrillation auriculaire), exacerbation de l’insuffisance cardiaque préexistante, réaction 

allergique (rare). 

Conclusion 

En conclusion, le passage du DigibindMD au DigiFabMD ne devrait pas avoir d’impact majeur 

sur la pratique clinique actuelle. Espérons seulement que ce monopole grandissant sur la  

fabrication de fragments d’anticorps spécifiques de la digoxine n’entraînera pas de ruptures 

d’approvisionnement à l’échelle nord-américaine ou mondiale. 

Pour toute correspondance 

Pierre-André Dubé 

Rédacteur en chef – Bulletin d’information toxicologique 

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 

mailto:Toxicologie.Clinique@inspq.qc.ca
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INTOXICATION AIGÜE AU PARAQUAT : DESCRIPTION D’UN CAS 

Ami M. Grunbaum, M.D. 

Résident en biochimie médicale, Université McGill 

 

Sophie Gosselin, M.D., CSPQ, FRCPC(EM) 

Urgentologue, Centre hospitalier universitaire de santé McGill 

Consultante en toxicologie clinique, Centre antipoison du Québec 

 

Introduction (1-5) 

Le paraquat (dichlorure de 1,1’-Diméthyl-4,4’-bipyridinium) est un herbicide de contact non 

sélectif qui fut largement utilisé dans de nombreux pays depuis la découverte dans les années 

1960 de ses propriétés herbicides. En redirigeant l’énergie générée par photosynthèse à la 

production de dérivés réactifs de l’oxygène (DRO), le paraquat tue sans discernement les  

fibres des plantes vertes à leur contact, mais ne se propage pas à l’intérieur de celles-ci et ne 

pénètre pas l’écorce des arbres matures. De plus, son efficacité n’est pas diminuée par la 

pluie, et il devient biologiquement inactif au contact du sol. Ces propriétés ont rendu le produit 

très populaire en agriculture sans labourage. 

Quoi qu’il en soit, son usage est matière à controverse en raison du taux élevé de mortalité (de 

50 à 90 %) à la suite de son ingestion. Il s’agit de la principale cause de décès liée à l’empoi-

sonnement par pesticide. En effet, entre 1945 et 1989, 56 % des décès par empoisonnement 

par pesticide en Angleterre et au pays de Galles ont été attribuables au paraquat. En 2008, il 

a fait plus de victimes que tout autre pesticide selon le système national de données sur les 

poisons recueillies par l’Association américaine de centres antipoison et de toxicovigilance. Le 

potentiel létal du paraquat est d’autant plus frappant quand on tient compte de son historique 

dans les pays en voie de développement, où il est responsable d’environ 70 % des suicides de 

Trinité-et-Tobago et aux îles Samoa. Depuis 2007, le paraquat est banni de l’Union européenne, et 

l’accès à des produits qui en contiennent est restreint en Amérique du Nord. 

Le but de cet article est de résumer l’évolution clinique de la toxicité du paraquat et de mettre 

en lumière les différents traitements possibles. 

Description d’un cas d’intoxication aigüe 

L’été dernier, un paysagiste d’âge moyen a accidentellement ingéré du paraquat (37 % en 

poids). Il crut à tort que le mélange préparé par son collègue était sa boisson. Réalisant ce 

dont il s'agissait, il cracha, but plusieurs gorgées d’eau et se fit vomir. 

À deux heures post-ingestion, il se présenta à son hôpital local. On lui administra aussitôt des 

solutés par voie intraveineuse, puis, quatre heures après l’exposition au produit toxique, on 

entreprit un traitement de charbon activé en doses répétées. Le lendemain midi, on commença 

l’administration de N-acétylcystéine (NAC) par voie intraveineuse.  
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Le lendemain de l’ingestion, le patient fut transféré dans un centre hospitalier de soins tertiaires. Il 

se plaignait alors d’un mal de gorge progressif. Un examen endoscopique du pharynx put  

révéler la présence d’un œdème diffus et des lésions de nature corrosive à l’œsophage. De la 

dexaméthasone lui fut administrée. On put néanmoins noter à chaque examen endoscopique 

une progression de l’œdème.  

Le soir du 2e jour, on commença les techniques d'épuration extrarénale en employant une 

combinaison d’hémodialyse et d’hémofiltration puisqu’une insuffisance rénale se développait. 

Au matin du 3e jour, la saturation en oxygène du patient était de plus en plus difficile à maintenir  

et l’effort respiratoire l’épuisait. On eut recours à une intubation endotrachéale avec une  

saturation en oxygène fixée à 85 %. On lui administra de la NAC en inhalation et du protoxyde 

d'azote, ainsi que de la méthylprednisolone, du cyclophosphamide et de la vitamine C et E 

par voie parentérale. 

Le 4e jour, la seconde dose de cyclophosphamide fut mise en attente, car le nombre de ses 

leucocytes baissait. Ce soir-là, il devint fébrile et présentait une acidose métabolique, ce  

qui nécessita une assistance ventilatoire accrue. Le portrait clinique concordait avec un choc 

septique. Vers midi, le 5e jour, après discussion avec la famille, la décision fut prise de cesser 

les traitements, et le décès fut constaté peu de temps après. 

Mécanismes de toxicité
(5-7)

 

Le paraquat est métabolisé grâce à de nombreux systèmes enzymatiques (dont le NADPH, le 

NADH, le NOS); il en résulte un radical mono-cation de paraquat qui est à nouveau oxydé à 

l’intérieur de la cellule, ce qui engendre un anion superoxyde en oxygène. En présence de fer, 

ces radicaux libres peuvent réagir avec le peroxyde d’hydrogène (réaction Fenton) et créer 

des radicaux hydroxyles très dévastateurs. Cette régénération cyclique de DRO (cycle  

d’oxydoréduction) est la source de nombreux mécanismes de toxicité. 

Cytolyse 

Ces radicaux libres causent une peroxydation des lipides membranaires des cellules et des 

organites (p. ex., la mitochondrie), ce qui entraîne une lésion de la membrane, et provoque la 

cytolyse. 

Inflammation et fibrose 

Les DRO activent le NFKB (Nuclear Factor Kappa B), ce qui induit ensuite la transcription de 

cytokines et d’enzymes inflammatoires, provoquant une inflammation des tissus. Cette toxicité 

prend toute son ampleur dans les poumons, où le paraquat est activement absorbé par les 

pneumocytes, ce qui conduit à une alvéolite aiguë suivie d’une fibrose. 
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Déplétion du NADPH 

Tant et aussi longtemps que l’oxygène est disponible, le paraquat subit un cycle d’oxydoréduction 

et d’oxydation et contribue à la déplétion de NADPH. Cette enzyme est essentielle dans la 

protection contre la toxicité des DRO et le stress oxydatif. 

Évolution clinique
(5-8)

 

Toxicocinétique 

L’absorption digestive du paraquat est incomplète mais rapide (moins de 10 % de la quantité 

ingérée en une à six heures). L’élimination se fait par les reins : 90 % du poison est excrété 

inchangé dans les 12 à 24 heures. Le produit est décelable dans les urines une heure après 

l’ingestion et la concentration sérique maximale est atteinte en quatre heures. 

Bien que le paraquat soit de prime abord excrété rapidement, la clairance rénale est estimée 

perdre de son efficacité de façon alarmante après quelques heures. En effet, la demi-vie  

initiale d’environ 6 heures peut augmenter jusqu’à 96 heures après le premier jour. Cela est 

probablement attribuable à au moins deux facteurs : une insuffisance rénale aiguë, ainsi que 

la redistribution à partir des compartiments profonds, particulièrement les poumons. 

Dommages infligés aux organes 

Le paraquat est extrêmement corrosif. Il peut causer de l’érythème, une vésication et une  

ulcération de la peau, ainsi qu’une inflammation grave de la cornée et de la conjonctive s’il est 

éclaboussé dans les yeux. Sa toxicité gastro-intestinale est imputable à la nature caustique 

de l'herbicide qui se matérialise par l’ulcération et la formation d’escarres sur la langue, dans 

la bouche et dans le tube digestif haut. La dysphagie et la dysphonie sont communes. La  

perforation de l’œsophage peut se compliquer d’une médiastinite ou d’un pneumothorax. 

La sévérité de l’intoxication dépend de la quantité de paraquat ingérée. L’ingestion de 20 mg 

de paraquat par kilogramme de poids corporel (mg/kg p.c.) donne lieu à une intoxication légère ou 

modérée, qui se traduit généralement par des vomissements et de la diarrhée. Un rétablissement 

complet est toutefois envisageable.  

Un empoisonnement de modéré à grave se produit à la suite d’une ingestion de 20 à  

40 mg/kg-p.c. L’insuffisance rénale (nécrose tubulaire aiguë) survient rapidement et engendre 

de façon notable une baisse de la diurèse et une augmentation de la créatinémie en l’espace 

d’un à deux jours. Il y a apparition d’insuffisance respiratoire dans tous les cas sévères. Les 

cellules alvéolaires épithéliales absorbent activement le paraquat, car l’approvisionnement 

quasi inépuisable en oxygène alimente son cycle d’oxydoréduction. D’abord, il y a formation 

d’une alvéolite aiguë accompagnée d’un œdème pulmonaire non cardiogénique, puis suit une 

fibrose pulmonaire qui progresse rapidement. Les patients survivent généralement à la phase 

aiguë, mais succombent à une hypoxie grave dans les jours, voire les semaines après l’ingestion. 
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Un empoisonnement fulminant découle d’une ingestion de 40 mg/kg-p.c. et plus. La mort survient 

généralement en l’espace d’un à quatre jours en raison d’une défaillance multiviscérale 

(cardiaque, respiratoire, hépatique, rénale, surrénale, pancréatique et neurologique). 

Diagnostic et monitorage
(9-12)

 

Au moment de l’admission du patient, une analyse d’urine qualitative au dithionite de sodium 

avec alcali est de mise(9). Si le résultat se révèle négatif quatre heures après l’ingestion 

(couleur inchangée), aucun test sanguin n’est requis et le patient peut être rassuré(11).  

Par contre, si le résultat s’avère positif (l’urine devient bleue si la concentration est supérieure 

à 1 mg/L), une analyse sanguine quantitative aidera à établir un pronostic. De nombreux  

nomogrammes ont été publiés afin de prédire les chances de survie à la suite d’un  

empoisonnement au paraquat. 

Le nomogramme de Hart permet de prédire le risque de mortalité pour toutes les concentrations  

et à tout moment(11). Malheureusement, l’analyse des dosages sanguins n’offre généralement 

pas une fenêtre de lecture assez grande pour orienter les médecins vers une ligne directrice à 

adopter quant aux soins à dispenser au patient. En plus des tests portant sur le taux de 

contamination au paraquat, d’autres tests et examens sont nécessaires quotidiennement : 

biochimie (électrolytes, tests de fonction rénale et hépatique), gaz sanguins (pH, saturation en 

oxygène), hématologie (formule sanguine complète), radiologie (radiographie des poumons). 

Options de traitements
(5-8) 

Réanimation 

Les principes conventionnels de réanimation s’appliquent (c.-à-d. l’évaluation et la gestion des 

voies respiratoires, de la respiration et de la circulation sanguine). Toutefois, une hypoxémie 

légère à modérée ne devrait pas être traitée par un apport en oxygène supplémentaire, car ce 

geste empire le stress oxydatif et les dommages aux poumons. Il est recommandé de tolérer 

toute saturation qui permet une oxygénation tissulaire adéquate. 

L’administration de solutés intraveineux est recommandée afin de maintenir une bonne diurèse. 

Des analgésiques et des antiémétiques peuvent également être utilisés au besoin. 

Décontamination gastro-intestinale 

Du charbon activé doit être administré dès que possible. Des études animales ont permis de 

démontrer que le charbon activé diminue l’absorption systémique du paraquat même au-delà 

de deux heures post-ingestion(13). La possibilité de faire une décontamination sur place avec 

de l’argile ou un autre adsorbant minéral (comme de la terre) n’a pas été étudiée spécifiquement 

en pré-hospitalier, mais pourrait être envisagée si le délai prévisible avant l’obtention de charbon 

activé est important ou si l’ingestion est significative puisque le paraquat est inactivé par le 

contact avec le sol(14). 
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Un lavage gastrique n’est pas recommandé, car il risque de causer davantage de dommages 

à l’estomac et à l’œsophage liés à la corrosion et il retarderait toute tentative de décontamination. 

De plus, des vomissements spontanés sont habituellement présents, mais ne devraient pas 

empêcher la décontamination par le charbon activé. Des antiémétiques peuvent être administrés 

par la suite, mais la possibilité que les vomissements aident à éliminer le paraquat encore 

présent dans l’estomac doit être considérée.   

Il ne faut pas oublier de décontaminer la peau en enlevant tous les vêtements et en faisant un 

lavage avec de l’eau et du savon pour prévenir l’absorption dermique. 

Élimination extracorporelle 

Dans de nombreux centres médicaux, l’hémodialyse et l’hémoperfusion sur charbon activé 

font partie du traitement conventionnel. Elles ont comme avantage premier et bien connu de 

remplacer ou d’optimiser la clairance rénale en cas d’insuffisance rénale. Cependant, dans le 

cas du paraquat ces bienfaits sont limités pour deux raisons : 

1. La clairance endogène du paraquat (en l’absence d’insuffisance rénale) est très efficace  

au cours des six à douze premières heures. Ainsi, une quantité importante du poison est 

éliminée de façon naturelle. 

2. Une fois que le paraquat s’est infiltré dans les compartiments tissulaires profonds (les  

poumons en particulier), les tentatives d’accentuation de la clairance plasmatique du paraquat 

n’ont qu’un effet négligeable sur sa concentration dans les tissus. 

Il semble donc que la meilleure façon d’éliminer le produit toxique serait de commencer tôt à 

maintenir une bonne fonction rénale ainsi qu’une bonne diurèse. L’efficacité de l’hémodialyse 

n’a pas bien été évaluée, mais en général elle est recommandée précocement pour éliminer 

du compartiment sanguin le paraquat avant sa distribution tissulaire. Les cartouches de charbon 

activé pour hémoperfusion sont rares et limitent l’utilisation de cette technique.  

Autres options 

Les preuves sont limitées quant à l’efficacité des traitements suivants. Quoi qu’il en soit, étant 

donné le pronostic sombre, de nombreux médecins incorporent au moins un de ceux-ci. 

Immunosuppression 

Le paraquat déclenche une réponse inflammatoire aiguë et culmine en une fibrose pulmonaire.  

La théorie veut que, en inhibant cette réponse inflammatoire, on empêche le processus 

conduisant à la fibrose. Cependant, les preuves cliniques sont très limitées. Les protocoles de 

traitement les plus utilisés comprennent la cyclophosphamide et les corticostéroïdes. 
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Antioxydants 

Malgré un manque d’arguments cliniques, le traitement antioxydant comporte un potentiel 

théorique afin de réduire la toxicité du paraquat en agissant comme éliminateur des DRO et, 

dans le cas de la NAC, en reconstituant les réserves de glutathion. Les traitements antioxydants 

qui ont été mis à contribution incluent les vitamines C et E, la déféroxamine, des salicylates, 

de l’oxyde nitrique et de la NAC. Le dosage optimal de ces molécules n’a pas été établi. 

Conclusion 

Le paraquat est encore bien présent au Canada, particulièrement dans les entreprises de 

paysagement. Il peut donc arriver que des intoxications se produisent. Il est primordial de  

réaliser la létalité potentielle de ce produit et de prendre toute ingestion très au sérieux. Une 

évaluation en centre hospitalier est alors nécessaire pour toute ingestion, et il ne faut surtout 

pas donner de l’oxygène supplémentaire au patient s’il présente une saturation acceptable. Il 

faut immédiatement communiquer avec un centre antipoison et effectuer une décontamination 

appropriée avec du charbon activé le plus rapidement possible. La pertinence de diriger un 

patient directement vers un centre hospitalier capable d’offrir de l’hémodialyse nécessite  

davantage d’études, de même que pour les autres modalités de traitement. Le centre antipoison 

pourrait assister les cliniciens en partageant les données probantes les plus récentes à ce 

sujet au moment de l’intoxication.  

Pour toute correspondance 

Ami M. Grunbaum, M.D. 

Centre universitaire de santé McGill 
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TRAITEMENT DES CONVULSIONS D’ORIGINE TOXIQUE 

René Blais, M.D., FRCPC, ABMT 
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Pierre-André Dubé, M. Sc. 
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Introduction 

Les convulsions font partie de la symptomatologie d’un bon nombre de conditions pathologiques. Il 

existe différents algorithmes de traitement en rapport avec le status epilepticus. Cependant, 

ceux-ci ne sont pas nécessairement applicables aux convulsions de toutes étiologies. Par 

exemple, lorsqu’un patient présente des convulsions d’origine indéterminée, il est impératif 

d’éliminer rapidement et le cas échéant, de corriger un problème métabolique relié au glucose 

(hypoglycémie) ou aux électrolytes, particulièrement le sodium, le calcium et le magnésium. 

Dans un contexte d’intoxication, l’apparition de convulsions est souvent un marqueur de sévérité. 

Par conséquent, il est important de connaître les principaux mécanismes physiopathologiques 

des convulsions afin de les traiter de façon appropriée. 

Physiopathologie 

Les convulsions d’origine toxique ont quatre mécanismes principaux. En premier lieu, la plupart 

des convulsions surviennent à cause d’une activité anormale des récepteurs du neurotransmetteur 

excitateur, la N-méthyl-D-aspartate (NMDA), et des récepteurs du neurotransmetteur inhibiteur, 

l'acide γ-aminobutyrique (GABA). Si l’excitation l’emporte sur l’inhibition, des convulsions peuvent 

se manifester. Une telle situation peut se présenter lorsqu’il y a libération accrue d’acides aminés 

excitateurs, c’est-à-dire lors d’une ischémie, d’une hypoglycémie, d’une intoxication par un 

stimulant du système nerveux central (SNC). Une diminution de la synthèse du GABA (p. ex., 

intoxication à l’isoniazide) sera à l’origine de convulsions rebelles si l’équilibre n’est pas  

restauré. Par contre, si les récepteurs GABA sont trop stimulés (p. ex., intoxication par une 

benzodiazépine), une dépression du SNC pourrait apparaître. Le deuxième mécanisme se 

manifeste par une anomalie du flux ionique, impliquant généralement des ouvreurs ou des 

bloqueurs des canaux sodiques (p. ex., la ciguatoxine, les pyréthroïdes, le camphre, la quinidine) 

ou potassiques (p. ex., le baryum, la 4-aminopyridine). La cellule nerveuse sera ainsi dépolarisée 

ou hyperpolarisée, donc prête à déclencher des convulsions. Le troisième mécanisme est  

l’effet antagoniste de l’adénosine, un neurotransmetteur qui a pour rôle de favoriser la période 

postictale. Lors d’une intoxication par un inhibiteur de l’adénosine (p. ex., l’intoxication à la 

théophylline ou à la caféine), les convulsions seront particulièrement difficiles à contrôler. Le 

quatrième mécanisme est l’altération de la concentration ou de l’activité d’amines biogènes et 

de l’acétylcholine, comme la présence de convulsions dans les toxidromes cholinergique et 

anticholinergique. 
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Conduite à tenir en présence de convulsions d’origine imprécise ou 

toxique 

1. Assurer l’ABC, vérifier la glycémie, les électrolytes (particulièrement le sodium, le calcium 

et le magnésium) et corriger les anomalies s’il y a lieu. 

2. Administrer une benzodiazépine (tableau 1) : cette classe de médicament agit en augmentant 

la fréquence d’ouverture du canal chlorure du récepteur GABAA. 

3. Pendant qu’on applique ces modalités de traitement, vérifier la possibilité que les convulsions 

soient causées par une intoxication ou un sevrage.  

4. S’il s’agit d’une intoxication et que le diagnostic est évident à l’histoire et cliniquement 

(p.  ex., intoxication au cyanure, à un agent cholinergique, etc.), traiter de façon spécifique.  

5. Si suspicion d’intoxication à l’isoniazide ou à un dérivé hydrazine (p. ex., champignon 

gyromitre), administrer de la pyridoxine (tableau 2). 

6. Si convulsions rebelles et intoxication à l’isoniazide ou à un dérivé hydrazine éliminée : 

Propofol : Effet stimulant au niveau du complexe de récepteurs GABA et effet inhibiteur 

des récepteurs NMDA, donc effet anticonvulsivant par deux mécanismes. Le propofol 

peut donc être particulièrement utile lorsque les récepteurs GABA sont très inhibés ou 

lorsque les récepteurs NMDA sont très stimulés, comme dans le sevrage d’un hypnosédatif. 

Effet à début très rapide et de courte durée. Risque de dépression respiratoire et  

d’hypotension, surtout aux doses utilisées pour traiter le status (2 à 5 mg/kg en bolus, à 

répéter jusqu’à réponse). Par conséquent, il faudra généralement intuber le patient. Il n’y a 

pas de consensus quant à l’utilisation du propofol chez l’enfant, surtout en traitement 

prolongé. 

Barbituriques : Augmentent la durée d’ouverture du canal chlorure du récepteur  

GABA; synergie avec les benzodiazépines, donc risque de dépression respiratoire. On 

utilise souvent le phénobarbital, mais le pentobarbital aurait l’avantage de moins dépendre 

d’une quantité normale de GABA et d’agir plus rapidement, ce qui risque toutefois de 

causer davantage de dépression respiratoire et d’hypotension qu’avec le phénobarbital. 

Les barbituriques à effet rapide (thiopental, pentobarbital) sont de moins en moins  

disponibles sur le marché. 

Phénobarbital, adulte : 20 mg/kg dans 100 ml de D5 % ou NaCl 0,9 %, perfuser IV 

en 20 à 30 minutes (maximum 60 mg/min). Répéter une dose 10 mg/kg 20 minutes 

plus tard si besoin, si la tension artérielle et la respiration le permettent, ou considérer le 

propofol. 

Phénobarbital, enfant : 15 à 20 mg/kg IV dans 50 à 100 ml de D5 % ou NaCl 0,9 %, 

perfuser IV en 20 à 30 minutes (maximum 30 mg/min). Répéter une dose de 5 à 

10 mg/kg 20 minutes plus tard si besoin, si la tension artérielle et la respiration le  

permettent. 

Pentobarbital, adulte et enfant : 5 à 15 mg/kg IV en 15 minutes, puis perfusion de 

0,5 à 3 mg/kg/h. 
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Perfusion d’anticonvulsivant et anesthésie générale : Si les bolus de barbituriques 

et de propofol sont inefficaces, on recommande de passer à une perfusion d’anti-

convulsivant. Le pentobarbital (maintenant peu disponible), le midazolam et le diazépam 

sont souvent utilisés à cette fin. Le lorazépam n’est généralement pas recommandé  

à cause du risque d’accumulation de propylène glycol, un solvant qui peut causer une 

acidose d-lactique en présence d’une fonction rénale diminuée. Le propofol peut quant à lui 

causer un ensemble d’anomalies à potentiel létal, soit le syndrome de perfusion du  

propofol, caractérisé entre autres par de l’acidose métabolique et des arythmies cardiaques 

malignes. Il faut donc surveiller l’équilibre acide-base et l’activité cardiaque chez les patients 

sous propofol. Quant à l’anesthésie générale avec des gaz anesthésiques, elle est rarement 

utilisée, car très peu de données supportent cette modalité thérapeutique. Il est à noter 

qu’un patient chez qui on utilise la paralysie neuromusculaire devrait avoir un monitorage 

continu de l'EEG pour déterminer si l’activité convulsive persiste. 

Points à retenir 

La phénytoïne n’a pas sa place dans le traitement des convulsions d’origine non épileptique; 

La majorité des convulsions d’origine toxique répondent aux benzodiazépines; 

La pyridoxine devrait être considérée dans le traitement du status epilepticus d’étiologie  

indéterminée; 

Le midazolam est bien absorbé par plusieurs voies; 

Le propofol est très efficace, mais il comporte son lot d’effets indésirables; 

L’étape la plus importante du traitement des convulsions est la correction de leur cause. 
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Tableau 1 – Posologie des benzodiazépines en présence de convulsions 

Benzodiazépine Dose adulte Dose pédiatrique Commentaires 

Lorazépam 

  

1er choix pour plusieurs 

  

0,05- 0,5 mg/kg IV 
(maximum 4 mg/dose),  
répétable 10 à 15 minutes 
plus tard si besoin. Dose 
maximale de 8 mg/12 h. 

0,05-0,1 mg/kg IV 
(maximum 4 mg/dose), 
répétable 10 à 15 minutes 
plus tard si besoin. Dose 
maximale de 8 mg/12 h. 

Rediluer dans un volume 
égal de D5 % ou de NaCl 
0,9 %. Administrer à une 
vitesse maximale de 
0,05 mg/kg/min ou de 
2 mg/min. 

Début d’action moins rapide, 
mais durée plus longue 
que celle du diazépam. 
Peut être administré par 
voie intramusculaire, mais 
effet moins rapide. 

Diazépam 

  

5 à 10 mg IV toutes les 5 à 
15 minutes jusqu'à un  
maximum de 30 mg, 
 répétable toutes les 2 à 
4 heures si besoin. Maximum 
100 mg/24 h. 

Moins de 5 ans : 0,2-
0,5 mg/kg IV toutes les 2 à 
5 minutes jusqu'à une dose 
totale maximale de 5 mg. 

5 ans et plus : 1 à 2 mg IV 
toutes les 2 à 5 minutes  
jusqu'à une dose totale 
maximale de 10 mg. 

Administrer à une vitesse 
maximale de 5 mg/min 
chez l’adulte et de 2 mg/min 
(mais sur plus de 3 minutes) 
chez l’enfant. 

Attention, la solution pour 
injection contient de l’alcool 
benzylique et du propylène 
glycol. 

Peut être administré par 
voie rectale. 

Midazolam 0,2 mg/kg IV en bolus lent, 
suivi d’une perfusion continue 
de 0,75 à 10 μg/kg/min. 

2 mois et plus : 0,15 mg/
kg IV en bolus lent, suivi 
d’une perfusion continue de 
1 μg/kg/min en titrant la  
dose toutes les 5 minutes 
jusqu’au contrôle des 
convulsions. Dose moyenne 
de 2,3 μg/kg/min. 

Des convulsions résistantes 
à tous les autres  
traitements ont cédé avec 
des doses importantes de 
midazolam. 

Peut être administré par 
voie sous-cutanée,  
intramusculaire ou par 
instillation nasale. 



Bulletin d’information toxicologique 

Vol. 28(1), 2012  18 

 

Tableau 2 – Posologie de la pyridoxine (vitamines B6) selon le type d’intoxication 

 

 

 

 

 

 

 

 

Indications de la pyridoxine Dose adulte Dose pédiatrique 

Intoxication à l’isoniazide Administrer 1 g de pyridoxine pour 
chaque gramme d’isoniazide ingéré 
(maximum 5 g). Administrer cette 
dose IV en 10 minutes ou jusqu’à 
l’arrêt des convulsions. Les  
convulsions cesseront probablement 
pendant l’injection, et le reste de la 
dose pourra alors être administré 
pendant les 4 heures suivantes. 

Si la dose ingérée est inconnue, 
administrer 5 g par voie IV de la même 
façon. 

La dose de 5 g peut être répétée une 
fois si récidive des convulsions. 

Administrer 1 g de pyridoxine pour 
chaque gramme d’isoniazide ingéré 
(maximum 5 g). Administrer cette 
dose IV en 10 minutes ou jusqu’à 
l’arrêt des convulsions. Les  
convulsions cesseront probablement 
pendant l’injection, et le reste de la 
dose pourra alors être administré 
pendant les 4 heures suivantes. 

Si la dose ingérée est inconnue, 
administrer 70 mg/kg IV (maximum 
5 g) de la même façon. 

La dose initiale peut être répétée 
une fois si récidive des convulsions. 

Intoxication avec un gyromitre Administrer 25 mg/kg IV en 
10 minutes. La dose peut être 
répétée si récidive des convulsions, 
jusqu’à un maximum de 15 à 20 g 
chez l’adulte. 

Idem à l’adulte. La dose maximale 
n’a toutefois pas été déterminée. 

Intoxication à l’hydrazine La dose de pyridoxine n’est pas 
établie. Administrer 5 g par voie IV 
en 10 minutes ou jusqu’à l’arrêt des 
convulsions. Les convulsions  
cesseront probablement pendant 
l’injection, et le reste de la dose 
pourra alors être administré pendant 
les 4 h suivantes. La dose de 5 g 
peut être répétée une fois si récidive 
des convulsions. 

La dose de pyridoxine n’est pas  
établie. Administrer 70 mg/kg IV 
(maximum 5 g), en 10 minutes ou 
jusqu’à l’arrêt des convulsions. Les 
convulsions cesseront probablement 
pendant l’injection, et le reste de la 
dose pourra alors être administré 
pendant les 4 h suivantes. Cette 
dose initiale peut être répétée une 
fois si récidive des convulsions. 
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Conclusion 

En présence de convulsions non épileptiques, il y a lieu de tenter de déterminer lequel des 

quatre mécanismes physiopathologiques en est la cause. Si on le connaît, le traitement pourra 

être ciblé et le contrôle de l’activité convulsive devrait être assuré plus rapidement. Si les 

convulsions persistent, il faudra penser à la possibilité d’intoxication à l’isoniazide ou à un  

blocage des récepteurs de l’adénosine. 
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René Blais 
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Introduction 

Les gaz anesthésiques pour inhalation tels que l’isoflurane, le sévoflurane et le desflurane 

sont utilisés pour anesthésier les patients dans de nombreux secteurs, et principalement dans 

celui des blocs opératoires. N’étant pas reconnus comme des médicaments dangereux, les 

gaz anesthésiques pour inhalation n’ont pas été ciblés par l’alerte du National Institute for  

Occupational Safety and Health (NIOSH) sur les médicaments dangereux publiée en 2004(1-2). 

La publication de cette alerte a mené plusieurs groupes de professionnels de la santé à  

s’intéresser activement à l’utilisation sécuritaire des médicaments dangereux menant, entre 

autres, à la création du Guide de prévention sur la manipulation sécuritaire des médicaments 

dangereux de l’Association pour la santé et la sécurité au travail, secteur des affaires sociales 

(ASSTSAS) en 2008(3). Rappelons qu’un médicament dangereux est un médicament ayant au 

moins l’un des effets suivants : cancérogène, mutagène, tératogène, toxique pour un organe 

ou pour la reproduction. 
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Néanmoins, l’exposition professionnelle aux gaz anesthésiques pour inhalation se produit à 

différentes étapes du circuit du médicament : 

bris à la réception des stocks à la pharmacie; 

bris lors du transport dans l’établissement;  

bris/déversement accidentel lors de la manipulation dans les zones d’anesthésie; 

fixation du bouchon de raccordement; 

fuites; 

évaporation en cours d’anesthésie liée à un problème d’évaporateur; 

expiration des gaz anesthésiques pour inhalation par les patients en salle de réveil; 

etc(4).  

La manipulation de ces produits doit donc se faire de façon sécuritaire. 

La première partie de cet article a comme objectif de présenter les caractéristiques des principaux 

gaz anesthésiques pour inhalation et de faire le point sur l’exposition professionnelle à ces 

gaz. L’objectif de la seconde partie, qui paraîtra dans le prochain numéro du Bulletin d’information 

toxicologique, sera de discuter de la gestion optimale des gaz anesthésiques pour inhalation 

en établissement de santé tout au long du circuit du médicament. 

Caractéristiques des principaux gaz anesthésiques pour inhalation 

Les gaz anesthésiques pour inhalation sont des médicaments volatils halogénés de faible  

solubilité utilisés pour l’anesthésie générale par inhalation(5). Ils sont administrés pour l’induction 

et le maintien de l’anesthésie à l’aide d’un évaporateur. Le tableau 1 (voir annexe) présente 

les caractéristiques des trois principaux gaz anesthésiques pour inhalation disponibles sur le  

marché canadien selon les monographies canadiennes et les fiches signalétiques.  

Considérant que l’halothane est un gaz anesthésique pour inhalation qui a été beaucoup utilisé et 

qui comporte des données dans la littérature d’exposition professionnelle, nous présentons 

également ses caractéristiques, bien qu’il ne soit plus disponible au Canada. 

Exposition professionnelle 

Mérat et collab. ont publié une revue des risques professionnels liés à la pratique de l’anesthésie, 

de leurs conséquences et des éléments de prévention(6). Huit facteurs de risques liés à la  

pratique de l’anesthésie ont été identifiés, incluant l’utilisation de gaz anesthésiques. L’exposition 

professionnelle aux gaz anesthésiques pour inhalation comprend des risques d’avortement 

spontané, d’anomalies congénitales, d’accouchement prématuré, de génotoxicité, ainsi que 

des risques d’effets neurocomportementaux. 

Risques d’avortement spontané 

Une étude établit pour la première fois en 1967 une association possible entre un taux plus 

élevé d’avortements spontanés chez les anesthésiologistes et l’utilisation de protoxyde d’azote 

(N2O), d’halothane et d’éther(7). Plus récemment, une méta-analyse des articles publiés sur 
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l’exposition maternelle aux gaz anesthésiques pour inhalation entre 1984 et 1992 a démontré 

que les mères professionnellement exposées aux gaz anesthésiques pour inhalation avaient 

un risque relatif d’avortement spontané de 1,48 (IC95 % : 1,4-1,58) et ce risque augmentait à 

1,9 (IC95 % : 1,72-2,09) lorsque l’analyse ne portait que sur les études de meilleure qualité(8). 

Toutefois, les auteurs de cette analyse ont relevé plusieurs biais qui nuisent à l’attribution d’un 

lien de causalité entre les gaz anesthésiques pour inhalation et le risque observé. Parmi  

les sources de biais identifiées, les auteurs ont rapporté l’absence de validation des effets 

rapportés par les mères (souvent un questionnaire est rempli sans validation clinique), la  

description insuffisante des équipements et des types de circuits utilisés.  

De plus, les mères incluses dans l’analyse étaient exposées à plus d’un facteur de risque, par 

exemple, le protoxyde d’azote souvent administré en concomitance avec les gaz anesthésiques 

pour inhalation et pour lequel le risque d’avortement spontané est reconnu et bien décrit.  

Cependant, le protoxyde d’azote est de moins en moins utilisé et souvent réservé à l’induction. 

Ainsi, il faut interpréter avec prudence l’augmentation du risque d’avortement spontané chez 

les personnes exposées aux gaz anesthésiques pour inhalation, compte tenu de la présence 

de facteurs de risques confondants tels l’exposition au protoxyde d’azote, la posture debout 

prolongée, le stress, etc. Tout groupe témoin doit inclure des femmes exerçant un travail  

similaire. 

Risques d’anomalie congénitale 

Une étude de cohorte rétrospective a évalué les anomalies congénitales retrouvées chez les 

enfants d’infirmières exposées aux gaz anesthésiques pour inhalation(9). De 1990 à 2000, 

9 433 infirmières ont donné naissance à 15 317 enfants. Ce nombre inclut 1 079 enfants avec 

anomalies congénitales ainsi que 80 mortinatalités, dont 23 avec des anomalies congénitales. 

Le degré d’exposition des infirmières a été classé en deux groupes soit « aucune exposition » 

ou « exposition ». L’exposition était catégorisée selon un algorithme en tant qu’« improbable », 

« possible » ou « probable ». L’algorithme prenait en compte les gaz utilisés par le département, 

le nombre de patients traités par l’infirmière et les précautions mises en place telles que la 

présence d’un système d’évacuation des gaz et l’évacuation complète de ces gaz avant le 

transport du patient vers la salle de réveil. Les gaz anesthésiques pour inhalation utilisés pouvaient 

inclure le protoxyde d’azote et les agents halogénés suivant : desflurane, enflurane, fluoroxène, 

halothane, isoflurane, méthoxyflurane et sévoflurane. Pour tous les agents halogénés regroupés 

sans inclure le protoxyde d’azote, le rapport des cotes (« Odds Ratio » ou OR) des anomalies 

congénitales était de 1,49 (IC95 % : 1,04-2,13) lorsque les trois types d’exposition étaient  

combinés. Le rapport des cotes n’était significatif que pour la catégorie « probable» (OR 2,61 

IC95 % : 1,31-5,18) et non significatif pour les catégories « improbable » (OR 1,08 IC95 % :  

0,58-2,00) et « possible » (OR 1,47 IC95 % : 0,84-2,57). La catégorie d’exposition « probable » 

correspondait à une infirmière travaillant dans un département utilisant des gaz anesthésiques 

pour inhalation dont ses tâches l’exposaient à plus de 100 patients par semaine et où il y avait 

moins de deux techniques de précautions utilisées. Il est à noter que les anomalies congénitales 

documentées provenaient du Health Status Registry du ministère de la Santé de la  

Colombie-Britannique. Par ailleurs, la prévalence des anomalies congénitales des enfants des 
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infirmières par rapport à la population générale a également été évaluée chez cette cohorte
(10). Les auteurs ont noté un risque moins élevé d’anomalies congénitales chez les enfants 

d’infirmières exposées aux gaz anesthésiques pour inhalation par rapport à la population  

générale avec un rapport de cotes de 0,84 (IC95 % : 0,78-0,90). 

Risques d’accouchement prématuré 

Chez les vétérinaires, 744 grossesses ont été évaluées pour le risque d’accouchement  

prématuré(11). Ces vétérinaires exposées au moins une heure par semaine aux gaz  

anesthésiques pour inhalation sans système d’évacuation des gaz avaient un rapport de risque 

d’accouchement prématuré (« hazard ratio » ou HR) de 2,56 (IC95 % : 1,33-4,91) par rapport à 

un groupe de vétérinaires qui ne pratiquait pas de chirurgie ou pratiquait des chirurgies avec 

un système d’évacuation des gaz. Il faut également interpréter ces résultats avec prudence 

étant donné que les auteurs ont également trouvé un risque plus élevé d’accouchement  

prématuré chez les vétérinaires travaillant plus de 45 heures par semaine avec un rapport de 

risque de 3,69 (IC95 % : 1,40-9,72). 

Risque de génotoxicité 

Une revue systématique de The Cochrane Library, Medline et CINAHL (Cumulative Index to 

Nursing and Allied Health Literature) a été réalisée par Fodale et collab.(12). Deux cent douze 

résumés ont été revus, desquels 96 articles ont été révisés et 54 ont fait l’objet d’une démarche 

plus approfondie. Le tableau 2 (voir annexe) présente un résumé des articles sélectionnés  

rapportant des résultats sur les effets génotoxiques chez les travailleurs exposés. Les effets 

génotoxiques peuvent être repérés par quelques méthodes, notamment le test d’échange des 

chromatides sœurs ou SCE (sister chromatid exchange) où un taux élevé de SCE permet de 

refléter la présence de dommages au chromosome ou de cellules aberrantes. La technique 

du Comet Assay permet également d’évaluer l’étendue des  dommages à l’ADN d’une cellule 

individuelle où l’étendue des dommages est illustrée par la taille de la queue de la comète. 

Récemment, Izdes et collab. ont comparé les bris retrouvés dans l’ADN de 19 infirmières du 

groupe témoin, 17 infirmières exposées aux gaz anesthésiques pour inhalation et 19 aux 

agents antinéoplasiques par la technique du Comet Assay(13). Le taux de TCS (total comet 

score) était similaire entre les infirmières exposées aux gaz anesthésiques pour inhalation et 

aux agents antinéoplasiques, mais significativement plus élevé que pour le groupe témoin (groupe 

exposé aux gaz anesthésiants 18,58 ± 5,03; groupe exposé aux agents antinéoplasiques 

19,89 ± 4,84; groupe témoin 6,84 ± 3,16; p < 0,001). Il faut toutefois garder en tête que les 

dommages à l’ADN ont de nombreuses sources exogènes (p. ex., les facteurs environnementaux, 

le tabagisme) et aussi certains facteurs endogènes (p. ex., la génétique, le sexe, l’âge) qui 

influencent ce risque. En 2010, il a également été démontré que les infirmières exposées aux 

gaz anesthésiants (n = 40) avaient un taux de dommage à l’ADN mesuré par Comet Assay 

significativement plus élevé qu’un groupe témoin de travailleurs dans le système de la santé 

non exposés (exposé 8,36 ± 2,16; non exposé 3,77 ± 0,97, p < 0,001)(14). De plus, les niveaux 

de GSH (reduced gluathione) et de TAC (total antioxidant capacity) étaient réduits chez les 

infirmières exposées (exposé – GSH 1,08 ± 0,33; non exposé – GSH 1,29 ± 0,29, p < 0,05, 
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exposé – TAC 0,66 ± 0,31; non exposé –TAC 1,16 ± 0,45, p < 0,001)(14). Une diminution de la 

réponse oxydative a également été observée chez du personnel de salles d’opération (n = 30) 

comparativement à des travailleurs des mêmes hôpitaux non exposés (n = 30)(15). Rappelons 

que les antioxydants préviennent les dommages des radicaux d’oxygène, notamment à l’ADN. 

Il est également intéressant de noter que Sardas et collab.(16) ont démontré qu’un groupe de 

17 travailleurs en anesthésie avaient un TCS diminué suite à une supplémentation en vitamines 

C et E pendant 12 semaines, mais celui-ci demeurait plus élevé que le TCS de 19 travailleurs 

témoins, non exposés (TCS groupe exposé 21,5 ± ,0 groupe exposé suite à la prise de  

suppléments 14,2 ± 6,1, groupe non exposé 8,6 ± 4,7, p < 0,01). 

Autres effets 

Plusieurs études rapportent des effets neurocomportementaux pouvant être associés à une 

exposition professionnelle aux gaz anesthésiques pour inhalation, notamment des maux  

de tête, de la fatigue, une perte d’appétit, une baisse des habiletés psychomotrices, une  

baisse de la vitesse de réaction, une baisse de la performance à des tests de mémoire et  

audiovisuels(12,17). Il est encore une fois difficile d’attribuer ces effets à l’utilisation d’un seul 

gaz, puisque les agents halogénés sont habituellement utilisés en combinaison avec le  

protoxyde d’azote. 

Des effets hépatotoxiques associés à l’utilisation de l’halothane chez les patients ont  

également été observés lors d’exposition professionnelle prolongée, bien que cet agent ne 

soit plus utilisé. Quelques cas d’hépatites associées à son utilisation ont été rapportés chez 

des anesthésiologistes, des techniciens ou d’autres professionnels médicaux exposés(17). Le 

niveau d’exposition nécessaire pour observer ces effets demeure inconnu. Les gaz anesthésiques 

plus récents tels que l’isoflurane, le desflurane et le sévoflurane ne semblent pas mener à des 

dommages hépatiques chez les travailleurs exposés(17), malgré que quelques cas d’hépatites 

post-opératoires chez les patients soient rapportés(18). 

Parmi les autres effets d’une exposition chronique aux gaz anesthésiques pour inhalation  

recensés, notons une diminution de l’activité du centre respiratoire et une inhibition de l’apoptose 

des neutrophiles(18). 

Qualité des études 

Il est difficile d’isoler hors de tout doute les risques pour la santé d’une exposition professionnelle 

aux gaz anesthésiques pour inhalation par rapport à d’autres facteurs de risques. McGregor 

et collab. ont mené une revue documentaire et ont conclu qu’il n’existe aucune association 

entre la présence d’effets indésirables chez les travailleurs aux blocs opératoires lorsqu’un 

système d’évacuation des gaz est utilisé. Malheureusement, aucun seuil d’exposition n’est 

défini(19). Nilsson et collab. ont réalisé une revue systématique des articles publiés entre 1990 

et 2002(20). Quatre cent treize résumés ont été sélectionnés, 53 articles ont été révisés et 

31 articles ont été inclus dans la revue. Aucun article n’a obtenu un score de « haute qualité 

scientifique », 8 études ont obtenu un score « qualité scientifique modérée » et 21 études ont 

obtenu un score « qualité scientifique faible ». Les auteurs concluent qu’il n’existe aucune  
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évidence permettant d’affirmer qu’une exposition professionnelle aux gaz anesthésiques pour 

inhalation est associée à une augmentation des risques pour la santé des travailleurs. Les 

auteurs soulignent toutefois qu’il n’existe pas d’études épidémiologiques d’excellente qualité 

confirmant l’absence de risque lié à l’exposition professionnelle aux gaz anesthésiques pour 

inhalation. 

Cadre législatif québécois 

En vertu du cadre législatif québécois et du Règlement sur la santé et la sécurité du travail 

(RSST), la santé des travailleurs doit être protégée, ce qui implique la réduction et l’élimination des 

sources de danger(21). Plusieurs articles du RSST doivent être considérés dans le contexte de 

l’exposition professionnelle aux gaz anesthésiques pour inhalation. 

La section V du RSST concerne la qualité de l’air. Notamment, l’article 41 mentionne que 

« (…) tout établissement dont l'exploitation est susceptible d'entraîner l'émission de gaz, de 

fumées, de vapeurs, de poussières ou de brouillards dans le milieu de travail doit être exploité 

de manière à ce que la concentration de tout gaz, poussière, fumée, vapeur ou brouillard 

n'excède pas, au niveau de la zone respiratoire des travailleurs, les normes prévues à  

l'annexe I, pour toute période de temps indiquée à cette annexe » (article 41)(21). 

En date du 1er décembre 2011, l’annexe I inclut des valeurs limites d’exposition pour le  

protoxyde d’azote, l’enflurane et l’halothane, mais les agents anesthésiques pour inhalation 

plus récents tels que l’isoflurane, le sevoflurane et le desflurane sont absents de cette annexe(21). 

Par ailleurs, l’article 43 de cette même section précise qu’une surveillance environnementale 

annuelle doit avoir lieu pour tout agent identifié à l’annexe I qui est susceptible d’excéder les 

valeurs admissibles (article 43)(21). De telles mesures de surveillance de la qualité de l’air  

devraient aussi être effectuées chaque fois qu'il y a une modification des procédés ou mise en 

place de moyens destinés à améliorer la qualité de l'air dans le milieu de travail. Les résultats 

de toute mesure de la qualité de l'air effectuée dans le milieu de travail par l'employeur  

doivent être consignés dans un registre conservé par l’employeur pour une période d'au 

moins cinq ans (article 43)(21). 

Les valeurs admissibles se définissent en termes de valeurs d’exposition moyenne pondérée 

(VEMP) et de valeurs d’exposition de courte durée (VECD). La valeur d’exposition moyenne 

pondérée (VEMP) est définie comme étant « la concentration moyenne, pondérée pour une pério-

de de 8 heures par jour, en fonction d'une semaine de 40 heures, d'une substance chimique (sous 

forme de gaz, poussières, fumées, vapeurs ou brouillards) présente dans l'air au niveau de 

la zone respiratoire du travailleur (annexe I)(21) ». La valeur d’exposition de courte durée

(VECD) est définie comme étant « la concentration moyenne, pondérée sur 15 minutes, pour 

une exposition à une substance chimique (sous forme de gaz, poussières, fumées, vapeurs 

ou brouillards) présente dans l'air au niveau de la zone respiratoire du travailleur, qui ne  

doit pas être dépassée durant la journée de travail, même si la VEMP est respectée 

(annexe I)(21) ». De plus, « les limites d'excursion s'appliquent pour les substances n'ayant pas 

de VECD. Lorsque la VEMP est respectée, des excursions peuvent excéder trois fois cette  
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valeur pour une période cumulée ne dépassant pas 30 minutes par jour. Toutefois, aucune  

de ces excursions ne peut dépasser cinq fois la VEMP pour quelque durée que ce soit 

(annexe I)(21) ». 

Afin d’établir l’exposition professionnelle à une substance donnée, il faut considérer tous les 

postes du quart de travail afin de calculer l’exposition quotidienne moyenne (c.-à-d. 

[C1t1 + C2t2 + … + Cntn] / [t1 + t2 +… + tn]) où C est la concentration mesurée de la  

substance (c.-à-d. le gaz anesthésique pour inhalation) et t est la durée de travail à ce poste, 

en heure). De plus, dans le cas où des produits aux effets similaires pourraient présenter un 

effet additif, il faut s’assurer que la somme des fractions du mélange (Rm) ne dépasse pas 

l’unité (Rm = C1/T1 + C2/T2 + … + Cn/Tn) où C est la concentration mesurée de l’anesthésiant et 

T est la VEMP permise (annexe I)(21). 

L’article 107 de la section XI « ventilation et chauffage » complète les notions précédentes, 

c’est-à-dire que « toute source ponctuelle d'émission de gaz, de fumées, de vapeurs, de 

poussières ou de brouillards à un poste de travail fixe doit être pourvue d'un système de  

ventilation locale par extraction destiné à capter à la source même ces gaz, ces fumées, ces 

vapeurs, ces poussières et ces brouillards » (article 107)(21). 

Tout système de recirculation de l'air doit être conçu conformément à l’article 108 du RSST de 

sorte que : « 1- la concentration des gaz, des fumées, des vapeurs, des poussières et des 

brouillards à tout poste de travail soit inférieure à la VEMP admissible dans le milieu de travail 

et à la concentration admissible de recirculation prévues à l'annexe I; 2- qu'il y ait une conduite 

destinée à évacuer l'air vicié à l'extérieur de l'établissement en cas de bris ou de mauvais 

fonctionnement du système de filtration de l'air; 3- qu'il n'y ait aucun rejet de fumée, de  

poussière ou de brouillard dans un local où cette poussière, cette fumée ou ce brouillard était 

absent avant la mise en marche du système de recirculation de l'air; 4- qu'il n'y ait aucune 

recirculation d'un gaz, d'une fumée, d'une vapeur, d'une poussière ou d'un brouillard, qui est 

identifié à l'annexe I comme une substance dont la recirculation est prohibée » (article 108)(21). 

En parallèle, selon la section VI du RSST sur l’ « équipement individuel de protection respiratoire », 

dans la situation où « (…) la technologie existante ne permet pas à l'employeur de respecter 

les articles 40 et 41, et, dans le cas des travaux d'entretien, d'inspection ou de réparation hors 

atelier, ou de transport dans un endroit où les normes visées aux articles 40 et 41 ne sont  

pas respectées ou dans l'attente de la mise en œuvre des mesures requises pour respecter 

ces articles là où la technologie existe, l'employeur doit fournir gratuitement au travailleur et 

s'assurer qu'il porte l'équipement de protection respiratoire prévu au Guide des appareils de 

protection respiratoire utilisés au Québec, publié par l'Institut de recherche Robert-Sauvé  

en santé et en sécurité du travail. L'équipement doit être choisi, ajusté, utilisé et entretenu 

conformément à la norme Choix, entretien et utilisation des respirateurs, CSA Z94.4-93. Un 

programme de protection respiratoire doit aussi être élaboré et mis en application conformément  

à cette norme » (article 45)(21). 
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Valeurs limites d’exposition 

Afin de protéger les travailleurs exposés à des gaz anesthésiques pour inhalation, des valeurs 

limites d’exposition permises en partie par million (ppm) ou en mg/m3 sont adoptées par les 

autorités réglementaires et certaines sociétés savantes. Nous reproduisons au tableau 3 (voir 

annexe) les valeurs limites d’exposition permises et recensées dans la documentation pour 

les gaz anesthésiques pour inhalation. 

Il n’existe aucune norme canadienne ou américaine pour les gaz anesthésiques pour inhalation 

plus récemment commercialisés tels l’isoflurane, le sévoflurane et le desflurane. Aussi, les 

valeurs limites d’exposition varient beaucoup selon les pays, et certains ont des normes seulement 

pour la VEMP, la VECD, mais rarement pour les deux. Par exemple, aux États-Unis, les limites 

d’exposition ne sont pas réglementées par l’OSHA (Occupational Safety & Health Administration), 

mais le NIOSH recommande une limite plafond de 2 ppm, puisque la littérature recense  

quelques effets à cette valeur(22-23). L’ACGIH (American Conference of Govermental Industrial 

Hygienists) a cependant choisi une limite de 50 ppm comme VEMP, en se basant sur les  

effets recensés pour le chloroforme et le trichloroéthylène(22,24). 

Seule la Suède propose des VEMP et des VECD pour la majorité des gaz anesthésiques 

pour inhalation disponibles sur le marché suédois (25). Il existe des différences marquées entre 

les recommandations des valeurs limites d’exposition professionnelles de plusieurs pays et 

provinces. Par exemple la VEMP pour l’halothane est de 50 ppm au Québec(21), alors qu’elle 

est de 2 ppm pour l’Ontario(26) et la Colombie Britannique(27). Le Québec semble s’aligner sur 

les recommandations de l’ACGIH et de l’OSHA(28), tandis que l’Ontario et la Colombie-Britannique 

privilégient les recommandations du NIOSH(28). Ainsi, il apparaît raisonnable de proposer des 

mesures préventives afin de limiter l’exposition professionnelle aux gaz anesthésiques, même 

s’il n’y a pas de consensus sur les valeurs limites d’exposition. 

Conclusion 

L’exposition professionnelle aux gaz anesthésiques pour inhalation n’est pas sans risque. 

Cette revue documentaire a mis en évidence un risque accru d’avortement spontané,  

d’anomalies congénitales, d’accouchement prématuré, de génotoxicité, ainsi qu’un risque 

d’effets neurocomportementaux. Toutefois, deux revues systématiques portant sur les études 

de meilleures qualités concluent qu’il n’y a pas de risque accru pour les travailleurs exposés 

aux gaz anesthésiques pour inhalation. En présence de nombreux facteurs confondants  

tels le manque d’information sur le niveau d’exposition réel des travailleurs, l’administration 

concomitante de plusieurs agents, la présence d’autres facteurs de risques liés au travail et 

l’absence d’études solides avec un suivi à long terme, établir hors de tout doute un niveau 

d’exposition sécuritaire aux gaz anesthésiques pour inhalation sera une tâche ardue. Nous 

rappelons l’importance des mesures de prévention. À partir de cette revue documentaire, 

nous proposerons des recommandations encadrant l’utilisation sécuritaire des gaz anesthésiques 

pour inhalation dans la seconde partie de cet article présentée dans le prochain numéro du Bulletin 

d’information toxicologique.  
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Tableau 1 - Caractéristiques des quatre principaux gaz anesthésiques pour 

inhalation(29-39)  

Légende 

ACGIH = American Conference of Industrial Hygienists; CAS = Chemical abstract service; 

CIRC = Centre international de recherche sur le cancer 

CPS = Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques 

Nd = Non disponible 

PEN = Polyethylene naphtalate  

SIMDUT = Système d'information sur les matières dangereuses utilisées au travail 

 Gaz anesthésiques pour inhalation 

Caractéristiques Halothane Isoflurane Sévoflurane Desflurane 

Numéro de cas 151-67-7 26675-46-7 28523-86-6 57041-67-5 

Fabricant, nom 
commercial 
(commercialisation 
au Canada)  

N’est plus utilisé au 
Canada 

Abbott, Isoflurane 
USP (1993) 

PPC, Isoflurane 
USP (1997) 

Baxter, Forane® 
(1996) 

Halocarbon 
Laboratories, 
Isoflurane USP 
(2004) 

Abbott, Sevorane AF® 
(1995) 

Baxter, Sevoflurane 
(2007) 

Piramal Critical Care 
Inc., Sojourn 
Sevoflurane (2009) 

Baxter, Suprane® 
(1996) 

Formule C2HBrClF3 C3H20ClF5O C4H3F7O C3H2F6O 

Solubilité Très peu soluble dans 
l’eau mais miscible 
avec de nombreux 
solvants organiques 

Non soluble dans 
l’eau. Aisément 
miscible avec les 
liquides 
organiques. 

Miscible avec éthanol, 
éther, chloroforme, 
benzène de pétrole, 
légèrement soluble 
dans l’eau 

Non précisé dans la 
monographie 

Point d’ébullition 50 °C 48,5 °C 58,5 °C 23,5 °C 

Coefficient de 
partage sang/gaz 

2,4 1,43 0,63-0,69 0,42 

Coefficient de 
partage huile/gaz 

224 90,8 47,2-53,9 18,7 

Odeur Caractéristique douce 
et agréable 

Éther, légèrement 
piquante 

Non piquante, non 
âcre 

Non précisée dans la 
monographie (âcre) 

Métabolisme Métabolisme hépatique 
(15-50 %), cytochrome 
P450 (par oxydation et 
par réduction) 

Biotransformation 
minimale (0,2 % 
métabolisme 
hépatique) 

Métabolisme 
hépatique (5 %), 
cytochrome  
P450 2E1 

Métabolisme 
hépatique minimal 
(0,02 %) 

Métabolites Fluorure inorganique, 
chlorodifluoroéthylène, 
chlorotrifluoroéthane, 
acide trifluoroacétique, 
ion chlorure, ion 
bromure  

Acide 
trifluoroacétique, 
ions fluorure 

Fluorure inorganique, 
hexafluoroisopropanol, 
hexafluoroisopropanol 
glucuroconjugué 

Ion fluorure, 
trifluoroacétate 

Concentration 
suggérée : 

- à l’induction 
- au maintien 

N’est plus utilisé au 
Canada 

- 1,5 %-3,0 % (non 
indiqué en 
pédiatrie) 

- 1,0 %-2,5 % 

- Non précisé 
- 0,5 %-3,0 % 

- Débuter à 3 % (non 
indiqué en pédiatrie) 

- 2,5 %-8,5 % (adulte) 
- 5,2-8,5 % (pédiatrie) 
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Tableau 1 - Caractéristiques des quatre principaux gaz anesthésiques pour 

inhalation(29-39) (suite) 

Légende 

ACGIH = American Conference of Industrial Hygienists; CAS = Chemical abstract service; 

CIRC = Centre international de recherche sur le cancer 

CPS = Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques 

Nd = Non disponible 

PEN = Polyethylene naphtalate  

SIMDUT = Système d'information sur les matières dangereuses utilisées au travail 

 

 Gaz anesthésiques pour inhalation 

Caractéristiques Halothane Isoflurane Sévoflurane Desflurane 

Numéro de cas 151-67-7 26675-46-7 28523-86-6 57041-67-5 

Effets indésirables 
chez les patients 
après l’arrêt de 
l’administration 

Selon le eCPS : 
aucune donnée 
disponible 

Selon le eCPS :  
aucune donnée 
supplémentaire 
fournie par le 
fabricant.  

Selon les 
monographies  
(en ordre 
alphabétique) : 

- Arythmies 
- Délirium 
- Dépression 

respiratoire 
- Frissons 
- Hallucinations 
- Hoquet 
- Hyperthermie 

maligne 
- Hypotension 
- Iléus post-

opératoire 
- Leucocytose 
- Nausées 
- Vomissement 

Selon le eCPS (en 
ordre alphabétique)  
> 1 % : 

- Agitation 
- Apnée 
- Augmentation de la 

toux 
- Bradycardie 
- Céphalée 
- Étourdissements 
- Fièvre 
- Frissons 
- Hypersalivation 
- Hypertension 
- Hypotension 
- Hypothermie 
- Laryngospasme 
- Mouvement 
- Nausées 
- Obstruction des voies 

respiratoires 
- Somnolence 
- Spasme du sanglot 
- Tachycardie 
- Vomissement 

Selon le eCPS (en 
ordre alphabétique) 
 > 1 % : 

- Apnée involontaire  
- Apnée volontaire 
- Bronchospame 
- Désaturation en 

oxyhémoglobine 
(SpO2 <90  %)  

- Laryngospasme 
- Pharyngite  
- Sécrétions accrues  
- Toux  

SIMDUT Ne sont pas classifiés par le SIMDUT.  

CIRC Classés dans le groupe 3 (non classifiable sur les risques de cancérogénicité chez l’homme).  

ACGIH Non classifiable comme cancérogène pour l'homme (groupe A4) pour l’halothane. Aucune 
donnée pour les trois autres.  

Risque : 

- Grossesse 
 
 
 
- Allaitement 

Données limitées chez 
l’humain – données 
animales suggèrent un 
faible risque 
 

Données limitées chez 
l’humain – 
probablement 
compatible 

Données limitées 
chez l’humain – 
données animales 
suggèrent un 
faible risque 

Aucune donnée 
chez l’humain – 
probablement 
compatible 

Données limitées chez 
l’humain – données 
animales suggèrent un 
faible risque 
 

Aucune donnée chez 
l’humain – 
probablement 
compatible 

Données limitées 
chez l’humain – 
données animales 
suggèrent un faible 
risque 

Aucune donnée chez 
l’humain – 
probablement 
compatible 
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Tableau 1 - Caractéristiques des quatre principaux gaz anesthésiques pour 

inhalation(29-39) (suite) 

Légende 

ACGIH = American Conference of Industrial Hygienists; CAS = Chemical abstract service; 

CIRC = Centre international de recherche sur le cancer 

CPS = Compendium des produits et spécialités pharmaceutiques 

Nd = Non disponible 

PEN = Polyethylene naphtalate  

SIMDUT = Système d'information sur les matières dangereuses utilisées au travail 

 Gaz anesthésiques pour inhalation 

Caractéristiques Halothane Isoflurane Sévoflurane Desflurane 

Numéro de cas 151-67-7 26675-46-7 28523-86-6 57041-67-5 

Présentation Fût en acier inoxydable 
ou flacon en verre 
fumé  

Flacon ambré de 
100 et 250 mL 

Abbott, Sevorane  
AF® : Bouteille en 
plastique PEN de 
250 mL 

Baxter, Sévoflurane : 
Flacon en aluminium 
de 250 mL muni d’un 
système de fermeture 
en aluminium ou 
polypropylène 

Bouteille en verre 
ambré de 240 mL  

Adaptateurs requis 
ajoutés 
manuellement avant 
le branchement à 
l’évaporateur 

Non Oui Abbott, Sevorane 
AF® : Non au Canada, 
Oui aux États-Unis 

Baxter, Sévoflurane : 
Oui 

Non 
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Tableau 2 - Études concernant la génotoxicité d’une exposition professionnelle aux gaz 

anesthésiques pour inhalation  

Tableau adapté de Fodale et al., 2008(12) pour cinq des six premiers articles  

Légende 

ABC : Aberrant cells (cellules aberrantes)      SOD : superoxyde dismutase 

GSH (reduced gluathione)        TCS : Total comet score  
GSH-Px : glutathione peroxydase       TAC (total antioxidant capacity) 

SCE : Sister chromatid exchange (échange de chromatides sœurs) 

VEMP (valeur d’exposition moyenne pondérée) 

Sources Substances Groupes Résultats 

Karelova et 
collab., 
1992

(40) 

Halothane 

N2O 

14 anesthésiologistes 
et 10 infirmières  
c. 30 donneurs sains 

Augmentation des ABC et des SCE dans le groupe 
exposé (ABC : 3,84 % exposés c. 1,87 % non 
exposés; SCE : 8,69 c. 7,86 par cellule) 

Hoerauf et 
collab., 
1999a

(41) 

Isoflurane 

N2O 

27 anesthésiologistes 
non fumeurs c. 27 
médecins non 
exposés non fumeurs 

Taux SCE différent, par contre, différence 
observée uniquement chez les hommes et pas 
chez les femmes; VEMP 8 heures de 11,8 ppm 
pour le N2O et de 0,5 ppm pour l’isoflurane 

Hoerauf et 
collab., 
1999b

(42) 

Isoflurane 

N2O 

10 travailleurs de salle 
d’opération non 
fumeurs c. 10 groupe 
témoin non fumeurs 

SCE plus élevé dans le groupe exposé et 
augmentation non significative des micronuclei.  

Pasquini et 
collab., 
2001

(43) 

Enflurane 

N2O 

46 anesthésiologistes  
c. 66 groupe témoin 

SCE plus élevé dans le groupe témoin. 
Augmentation du nombre de micronuclei chez les 
femmes exposées. Aucune différence observée 
chez les hommes.  

Turkan et 
collab., 
2005

(15) 

Isoflurane 
Sévoflurane 
Halothane 

Enflurane 
Desflurane 

30 travailleurs de salle 
opératoire ou de salle 
de réveil 
c. 30 travailleurs de 
l’hôpital non exposés 

 Niveaux plasmatiques et dans les érythrocytes de 
SOD et GSH-Px (plus faibles chez le groupe 
exposé (p < 0,05). Variation dans les niveaux de 

zinc, cuivre et sélénium également.   

Eroglu et 
collab., 
2006

(44) 

Sévoflurane 25 anesthésiologistes  
c. 25 médecins 

SCE plus élevé chez les exposés  
(11,9 ± 4,4 c. 4,2 ± 1,1, p < 0,001). Le SCE du 
groupe exposé a diminué 2 mois après l’arrêt 
d’exposition (4,8 ± 1,8 c. 11,9 ± 4,4, p < 0,001) 

Izdes et 
collab., 
2009

(13) 

N2O 
Isoflurane 

Sévoflurane 

Desflurane 

17 infirmières en 
anesthésie  
c. 19 infirmières 
manipulant des agents 
antinéoplasiques  
c. 19 employés de 
bureau du groupe 
témoin 

TCS similaire entre les infirmières exposées aux 
gaz anesthésiques pour inhalation et aux agents 
antinéoplasiques, mais significativement plus élevé 
que le groupe témoin (groupe exposé aux gaz 
anesthésiants 18,58 ± 5,03; groupe exposé aux 
agents antinéoplasiques 19,89 ± 4,84; groupe 
témoin 6,84 ± 3,16; p<0,001). 

Izdes et 
collab., 
2010

(14) 

N2O 
Isoflurane 

Sevoflurane 

Desflurane 

40 infirmières en 
anesthésie 
c. 30 travailleurs du 
système de la santé 
non exposés 

GSH et TAC réduits chez les infirmières exposées 
(exposé – GSH 1,08 ± 0,33; non exposé – GSH 
1,29 ± 0,29, p<0,05, exposé – TAC 0,66 ± 0,31; 
non exposé –TAC 1,16 ± 0,45, p < 0,001) 
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Tableau 3 - Valeurs limites d’exposition aux gaz anesthésiques pour inhalation selon 

les régions 

Légende  

Nd : aucune valeur limite retrouvée dans la littérature ou aucune valeur calculée et publiée par la source utilisée 

VEMP : Valeur d’exposition moyenne pondérée (ou TWA : Time Weighted Average)  

VECD : Valeur d’exposition de courte durée  

 

Note :  

La conversion de l’unité ppm à l’unité mg/m3 se fait selon la formule suivante : limite en ppm multipliée poids moléculaire 

en gramme divisée par 24,45 lequel représente le volume molaire de l’air en litre, à température et pression  

normales (TPN); si les conditions ne sont pas de type TPN, il est suggéré d’ajuster le calcul selon la norme G5.48-4 

du Occupational Health and Safety Regulation(26). Par exemple, l’halothane possède un poids moléculaire de 197,4 

et certains organismes proposent une valeur limite d’exposition permise de 2 ppm ce qui équivaut à une limite de 

16,2 mg/m3. Une différence peut être notée entre les valeurs de ppm et de mg/m3 (p. ex., 45 et 46 mg/m3 pour le 

N2O pour l’Ontario et les États-Unis respectivement), en raison d’un arrondissement des données lors des calculs.  

Pays, région Paramètres 

Substances 

N2O Halothane Enflurane Desflurane Isoflurane Sévoflurane 

ppm mg/m
3
 ppm mg/m

3
 ppm mg/m

3
 ppm mg/m

3
 ppm mg/m

3
 ppm mg/m

3
 

Canada, 
Québec

(21)
  

VEMP pour 
8 heures 

50 90  50 404  75 566  Nd Nd Nd Nd  Nd   Nd 

Canada, 
Ontario

(26) 
VEMP durant le 
quart de travail 

25 45 2 16 2 16  Nd Nd Nd Nd  Nd   Nd 

Canada, 
Colombie- 
britannique

(27)
 

VEMP pour 
8 heures 

25 Nd  2  Nd 2  Nd  Nd Nd Nd Nd  Nd   Nd 

États-Unis 
Selon le 
NIOSH

(22,23) 

VEMP durant 
l'administration 

25 46 Nd Nd  Nd  Nd   Nd Nd Nd Nd  Nd   Nd 

Plafond durant 
1 heure 

Nd  Nd  2 16,2 2 15,1  Nd Nd Nd Nd  Nd   Nd 

États-Unis 
Selon 
l’ACGIH

(22,24) 

VEMP pour 
8 heures 

50 Nd  50 Nd  75  Nd  Nd Nd Nd Nd  Nd   Nd 

Suisse
(44) 

VEMP pour 
8 heures 

100 182 5 40 10 77 Nd Nd 10 77 Nd Nd 

VECD  
(4 x 15 min/quart 
de travail) 

200 364 40 320 80 616 Nd Nd 80 616 Nd Nd 

France
(44)

  
Limite durant la 
phase de 
maintenance 

25 45 2 16 2 15 Nd Nd 2 15 Nd Nd 

Allemagne
(44)

  

VEMP pour 
8 heures 

100 180 5 40 20 150 Nd Nd 10 80 Nd Nd 

VECD 
(4 x 15 min/quart 
de travail) 

400 720 20 160 80 600 Nd Nd 40 320 Nd Nd 

Suède
(25)

 

VEMP durant le 
quart de travail 

Nd Nd 5 40 10 80 10 70 10 80 10 80 

VECD pour 
15 minutes 

Nd Nd 10 80 20 140 20 150 20 150 20 170 

 



 

 

 


