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Résumé La prévalence des séquelles neurologiques suite a
une exposition au monoxyde de carbone (CO) peut atteindre
50 %. Ces séquelles sont classées en deux catégories : per-
sistantes et retardées. Leur genése implique non seulement la
survenue d’une anoxie prolongée, mais également 1’inhibi-
tion de la cytochrome-oxydase a3 de la chaine respiratoire,
au sein surtout de la cellule endothéliale cérébrale. L asso-
ciation de troubles mnésiques et d’anomalies du tonus et de
la posture doit faire craindre 1’apparition du syndrome neu-
rologique retardé. Le meilleur traitement est la prévention ;
Iintérét de 1’oxygénothérapie hyperbare (OHB) reste
controversé et n’est justifié a ce jour que pour les formes
graves initialement comateuses et chez la femme enceinte.
Pour citer cette revue : Réanimation 20 (2011).
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Abstract Neuropsychiatric sequelac of carbon monoxide
(CO) poisoning occur in up to 50% of all patients presenting
with toxic CO levels. Neurological abnormalities include per-
sistent (PNS) and delayed neurological sequelac (DNS) that
occur after an asymptomatic period. Multiple hypotheses
explain the mechanisms by which CO toxicity leads to cere-
bral injury including prolonged hypoxemia and dysfunction
of intracellular mitochondrial cytochrome oxydase. Neuro-
logical examination shows impairments in memory and
concentration as well as parkinsonism. Urinary and fecal
incontinences represent common problems in severely
CO-poisoned patients. No neuroprotective agents have yet
demonstrated efficacy in preventing or improving delayed
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post-anoxic encephalopathy. Data on the effects of hyperbaric
oxygen are conflicting because of the absence of any consen-
sual protocol to treat CO poisonings. To cite this journal:
Réanimation 20 (2011).
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Introduction

Les cellules cérébrales, du fait de leur sensibilité prononcée a
toute forme d’hypoxie, sont parmi les premiéres cellules
lésées au cours d’une intoxication au monoxyde de carbone
(CO), avec une atteinte prédominante des cellules des zones
les moins bien vascularisées [1-3]. Il est bien connu qu’une
exposition significative au CO peut entrainer des conséquen-
ces neurologiques significatives au long cours. Ces effets
neurotoxiques prolongés sont classés en deux catégories :

® toxicité persistante ou syndrome neurologique persistant
(SNP) lorsque la neurotoxicité est présente des le départ
suite a I’exposition ;

¢ toxicité retardée ou syndrome neurologique retardé (SNR)
lorsque les effets toxiques apparaissent aprés une période
variable de latence de 2 a 40 jours [1,2] et persistent a
I’origine d’un handicap social parfois grave [3].

Les séquelles neurologiques au cours d’une intoxication
au CO sont liées a I’age, a 1a sévérité de ’anoxie et a la durée
du coma [1-4].

Etiopathogénie et facteurs de risque
des séquelles neurologiques

Etiopathogénie

L’anoxie cérébrale est la conséquence la plus sérieuse d’une
intoxication au CO ; mais l’anoxie prolongée ne peut
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expliquer a elle seule les séquelles neuropsychologiques [2].
Parallélement a I’effet direct de I’hypoxie cérébrale, d’autres
mécanismes jouent un rdle crucial dans D’apparition des
lésions endothéliales. Parmi ces mécanismes figure I’hypo-
thése d’inhibition de la cytochrome-oxydase (cytochrome
a3) qui représente 1’enzyme finale de la chaine de transport
d’¢électrons au niveau mitochondrial. Le CO ne se lie pas au
cytochrome a3 avec la méme affinité que I’oxygéne (O,) de
sorte qu’il est probable que ce mécanisme exige une sévere
hypoxie intracellulaire avant de pouvoir se produire. Cette
liaison interfére avec le métabolisme aérobie pour une syn-
thése efficace d’adénosine triphosphate (ATP). Les cellules
répondent par un passage en métabolisme anaérobie, a 1’ori-
gine d’une acidose lactique, voire par la suite, d’une mort
des cellules [5].

Cette perturbation des niveaux énergétiques intramito-
chondriaux due au CO a pour conséquence la libération
massive, par les cellules endothéliales et les plaquettes,
de neurotransmetteurs excitateurs comme le glutamate mais
aussi d’acide nitrique et de monoxyde d’azote (NO) et la
formation de radicaux libres dépourvus d’oxygéne, y
compris de peroxynitrites [5—13]. Cela aboutit a la peroxy-
dation des lipides qui elle-méme provoque une démyélini-
sation de la substance blanche du systéme nerveux central
surtout dans les zones bipallidales [13,14], conduisant & un
cedéme et a la formation de nécrose focale, en particulier au
niveau des ganglions de la base [15].

Le fait que les chaines respiratoires intramitochondriales
peuvent rester bloquées tant que les complexes CO-
cytochrome a3 ne sont pas dissociés, explique que lors de
la phase de réoxygénation, 1’0, ne pouvant suivre sa voie
métabolique normale, des radicaux libres oxygénés soient
formés en excés et induisent une pathologie propre a cette
phase de réoxygénation [9,12].

Par ailleurs et en réponse a I’anoxie cérébrale, il a ét€ mis
en évidence une diminution du flux sanguin cérébral au
niveau du pallidum [16] ainsi que du cortex frontal et tem-
poral [17].

Facteurs de risque

Parmi les facteurs de risque impliqués dans la survenue de
séquelles neuropsychiques a la suite d’une intoxication au
CO, il y a la quantité de CO absorbée : celle-ci est fortement
liée a la durée d’exposition au CO, aux concentrations rela-
tives de CO et d’O, dans I’environnement ainsi qu’a la
susceptibilité de I’individu en relation avec son état
physiologique de départ. Aussi, les séquelles sont plus fré-
quentes et/ou plus séveres chez les sujets agés, les enfants, la
femme enceinte, en cas d’affections requérant des besoins
accrus en O, (hyperthyroidie) ou chez les sujets présentant
une hypoxémie de départ (comme au cours d’une insuffi-
sance respiratoire chronique) [18,19]. La profondeur du

coma, la durée de perte de conscience durant la phase d’in-
toxication aigué, le retard d’administration d’O, et la pré-
sence d’anomalies a I’imagerie cérébrale initiale ont
également été identifiés comme marqueurs prédictifs de sur-
venue de séquelles neurologiques a long terme [3,20].
Aucune relation dose—effet n’a, a 1’inverse, été retrouvée
entre les niveaux de carboxyhémoglobine et les effets clini-
ques observés [21].

Manifestations cliniques

Deux syndromes neurologiques sont décrits : le syndrome
neurologique persistant (SNP) et le syndrome neurologique
retardé (SNR). Dans la réalité, ces deux syndromes sont tel-
lement intriqués qu’il serait trés difficile de faire la part entre
ces deux entités, d’autant plus que les effets toxiques neuro-
logiques observés ne sont pas spécifiques [22].

Au cours du syndrome neurologique persistant, les signes
cliniques décrits traduisent généralement [’atteinte du
systéme nerveux central avec une exagération de la sympto-
matologie initiale comme les céphalées, la fatigue et Iirrita-
bilité. Le manque de concentration et les troubles mnésiques
doivent faire redouter ce syndrome [23].

En plus de D’atteinte centrale, une atteinte sensitivomo-
trice périphérique a été rapportée, mais a des degrés moin-
dres. Les symptomes moteurs périphériques peuvent étre de
siége variable, mais habituellement intéressent les membres
et sont plutot distaux. Cliniquement, ils peuvent se traduire
par une simple fatigue et faiblesse musculaire, comme étre
graves avec une parésie, voire une paralysie totale et flasque
responsable d’une impotence fonctionnelle réversible. Les
symptomes sensitifs se rencontrent lors de D’atteinte des
fibres my¢élinisées. L’¢électromyogramme confirme I’atteinte
neurogene [24,25].

Une attention particuliére doit étre accordée aux effets
néfastes du CO sur le feetus, ce dernier étant plus sensible
que la mére a I’hypoxie. La gravité de son atteinte dépend du
stade de son développement, de la durée et de la quantité de
CO. Les altérations neuropathologiques sont non spécifiques
et varient de la simple présence de neurones ischémiques a la
destruction parenchymateuse compléte [26]Les noyaux len-
ticulaires sont touchés de facon constante avec des dépdts
sidérocalciques abondants. Les Iésions du tronc cérébral,
du cervelet et de la moelle sont rares, accompagnant seule-
ment les 1ésions hémisphériques massives [27]. En ’absence
de mort feetale, les complications neurologiques peuvent se
traduire par une hypotonie, une aréflexie, des crises convul-
sives, un retard moteur ou mental et une microcéphalie [27].

Concernant le syndrome neurologique retardé ou
« syndrome postintervallaire », son histoire naturelle est
mal connue, et il n’existe aucune variable clinique ou para-
clinique permettant de prédire de facon fiable quels patients
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seront susceptibles de développer ces complications. Son
incidence varie de 0,2 a 40 % selon les études; cette variabi-
lité est due a la diversité des critéres d’inclusion, 1’hétéro-
généité des populations étudiées et le niveau d’exposition
au CO [2]. Contrairement aux séquelles graves, ces troubles
apparaissent quelle que soit la gravité initiale de 1’intoxica-
tion oxycarbonée ; la réapparition dans les 48 heures a quel-
ques jours qui suivent I’intoxication oxycarbonée de troubles
cognitifs et mnésiques [28], d’incontinence sphinctérienne
urinaire et fécale [1,29] et des anomalies du tonus doit faire
craindre I’apparition de ce syndrome.

Les anomalies du tonus résultent surtout par une atteinte
de la marche et de la posture avec une rigidité axiale et
faciale, rentrant dans le cadre d’un syndrome parkinsonien
[1,14,30-33]. D’autres manifestations comme une chorée ou
des myoclonies ont également été rapportées [34]. Quant aux
troubles cognitifs et mnésiques, ils affectent particuliérement
I’attention, la concentration et la résolution des problémes
[23]. Des troubles du comportement en rapport avec un syn-
drome frontal peuvent apparaitre : il peut s’agir aussi bien
d’un état d’inactivation (clinophilie), avec absence de la
moindre initiative et émoussement affectif [35], que d’une
libération d’activités stéréotypées pseudocompulsives men-
tales ou motrices [36]. Les symptomes neuropsychologiques
de nature affective sont fréquents et peuvent persister jus-
qu’a une année apres 1’exposition [37].

Dans cette situation, et pour I’identification des séquelles
neurologiques, il est possible que les tests psychométriques
soient plus sensibles que 1’imagerie médicale. Parmi ces
tests, le Mini Mental State (MMS) score de Folstein est le
plus utilisé pour I’identification des troubles cognitifs [38].

Apport de I’'imagerie cérébrale

L’imagerie cérébrale peut étre normale initialement ou révé-
ler des anomalies transitoires [39]. Quel que soit I’examen, il
n’existe aucun aspect radiologique pathognomonique. La
tomodensitométrie cérébrale peut suggérer la présence de
Iésions de démyélinisation en montrant une hypodensité dif-
fuse de la substance blanche, particuliérement au niveau du
globus pallidus [40], ou I’aggravation des 1ésions antérieures
comparativement a 1’examen initial [20,39].

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) offrirait une
plus grande sensibilité et spécificité pour la détection des
lésions en comparaison a la tomodensitométrie [19]. Elle
met en évidence des lésions de démyélinisation ainsi que
des lésions pétéchiales hémorragiques, siégeant préférentiel-
lement au niveau de la substance blanche notamment en
périventriculaire [41-44] et au niveau des ganglions de la
base, avec une prédilection plus marquée pour le globus pal-
lidum et I’hippocampe [40,44] que pour les lobes temporaux
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médians et frontaux [37,45]. Une atrophie du fornix a I’IRM
cérébrale a aussi été rapportée [46,47].

Evolution et pronostic

Le pronostic des symptomes moteurs neurologiques est dans
la majorité des cas favorable. Pour les cas de faible intensité,
la grande majorité des patients récupérent en deux mois, et
pour les cas plus sévéres, environ 75 % récupérent en un an
[1,23]. Les troubles sphinctériens et le mutisme akinétique
disparaissent généralement en moins d’un an. Au contraire,
les troubles cognitifs mettent beaucoup plus de temps avant
de disparaitre, et certains patients gardent des séquelles défi-
nitives [36]. En imagerie, il a été rapporté que les 1ésions de
la substance blanche disparaissent beaucoup plus rapide-
ment que celles du globus pallidum [2,14,19].

Traitement et prévention

Aucune thérapeutique autre que la rééducation n’est efficace
une fois les signes neurologiques apparus : c’est dire
I’importance de la prévention. Les agents dopaminergiques
comme la lévodopa, les anticholinergiques ainsi que les thé-
rapies électroconvulsives n’améliorent pas les symptdmes
parkinsoniens [30]. La bromocriptine a la dose de 5 a
30 mg/j a été décrite comme efficace sur le syndrome extra-
pyramidal, mais son efficacité sur les troubles cognitifs reste
controversée [48].

Le role de I’oxygénothérapie hyperbare (OHB) dans la
prévention de ces troubles neurologiques reste controversé.
Néanmoins, dans I’état actuel des connaissances, cela justifie
son utilisation systématique dans les formes initialement
comateuses et chez la femme enceinte. Son intérét dans la
réduction significative du risque des séquelles neurologiques
a fait ’objet d’une méta-analyse publiée par la Cochrane
Database en 2005 [49]. Cette méta-analyse a regroupé six
études controlées et randomisées, dont celle de Raphael et
al., publiée sous forme d’abstract en 2004. L’intérét de
I’OHB dans la réduction significative des troubles cognitifs
n’a été prouvé que par Weaver et al. en 2002 [50] ; au
contraire, sa supériorité n’a pas été démontrée par les autres
[51-53]. Le bénéfice qu’avaient montré Weaver et al. serait
lié a la multiplication du nombre de séances d’OHB au cours
des 12 premiéres heures entrecoupées de séances d’oxygé-
nothérapie normobare (ONB), avec augmentation du niveau
de pression a 3 ATA durant la premiére séance. Récemment,
Annane et al. ont confirmé dans une étude randomisée,
contrblée, 1’absence de supériorité de I’OHB par rapport a
I’ONB dans la réduction des séquelles neuropsychiatriques
a un mois chez les patients modérément atteints (perte
de connaissance transitoire). Ces auteurs ont également
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démontré I’absence de supériorité de deux séances d’OHB
par rapport a une seule séance chez les patients comateux, et
qu’un niveau de pression de 3 ATA était significativement
meilleur que 2 ATA pour une seule séance d’OHB [54]. Les
discordances quant a I’intérét de I’OHB sont essentiellement
dues a I’hétérogénéité des patients inclus, a la variabilité des
objectifs et des critéres de jugement ainsi qu’a la divergence
des protocoles utilisés [49,54].

Conclusion

L’intoxication oxycarbonée demeure fréquente et respon-
sable d’une morbimortalité élevée dans le monde entier. La
connaissance actuelle de sa physiopathologie et la maitrise
des techniques d’oxygénothérapie incitent & mettre en place
une large étude multicentrique, afin de standardiser les pro-
tocoles d’OHB et d’optimiser la prise en charge de I’intoxi-
cation au CO.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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