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Un double antidote face au monoxyde de carbone et au cyanure

MEDECINE - Une équipe internationale teste une injection détoxifiant l'organisme de ces deux composés délétéres en cas d’incendie

n dénombre chague an-
née en France environ
4000 [ntoxications au

monoxyde de carbone (CO), tra-
duites par une centaine de morts,
faisant sulte soit 4 un incendie,
soit 3 une exposition i ce gaz ino-
dore en lien avec des systémes de
chauffage et de ventllation défec-
lueux. En cas d’'incendie, celle ex-
position peut se doubler d'inhala-
tlon de fumées contenant un gaz
vingl Iois plus loxigue, le cyanure
d’hydrogéne (HCN). C'est i ces
deux composés qu'une équipe
Internationale coordonnée par
Hiroakl Kitagishi (université
Doshisha, Kyolo, Japon) propose
d'opposer un antldote, présenté
dans 1a revue PNAS du 2o [évrier.
Cet antidote injectable n'a pour
I'heure été testé que sur des souris
el des rats, mais il s'esl révélé un
détoxiflant efflcace. Le chimiste
japonais est parti de la porphyrine,
un constituant de I'hémoglobine,
cette protéine qui assure le trans-

port de l'oxygéne au sein des glo-
bules rouges. L'intoxication au
monoxyde de carbone tienl en
partle i 1a forte affinité de I'némo-
globine pour le CO, zoo [ols plus
élevée que pour FoxXygene. En cas
d'exposition, I'apport d'oxygéne
aux Lissus se Lrouve compromis
parune forme de prise d'otage mo-
léculaire. Un phénomeéne compa-
rable intervient au niveau des mi-
tochondries, les usines a énergle
au ceeur de nos cellules, Des méca-
nismes similaires de blocage de la
chaine respiratoire sont a I'ceuvre
avec le cyanure d’hydrogéne.
I'idée d'Hiroakl Kitagishi et de
ses collegues a donc é1é de capler
les deux toxlgues en mettant au
point des sortes d'aimants molé-
culaires dont I'affinité avec les in-
trus était plus forte. « La porphyrine
de synthése congue par Hiroaki a
uneaffinité 100 fols plus élevée avec
le CO que 'hémoglobine naturelle,
soulignent Roberto Motterlini et
Roberta Forestl (Insermn Ugss,

Institut Mondor de recherche bio-
meédicale, Créteil), cosignataires de
I'article de PNAS gui travaillent sur
le monoxyde de carbone pour en
faire un allié dans 1a lutte contre
I'inflammation tissulaire. Nous
collaborons depuis 2015 avec nos
collégues japonais, avec qui nous
avons déja publié des travaux, car
leurs molécules sonl un superbe
outil pour étudier le CO et pour-
ralent ouvrir des perspectives théra-
peuligues pour lfadministration de
monoxyde de carbone en petites
quantités et de fagcon controlée. »

Récupération rapide

Leur collégue japonais a su combi-
ner ses porphyrines i des anneaux
de sucre sous une forme i la fois
stable en granulés 3 mélanger, ou
en solution pouvant se conserver
jusqu'a un an a température am-
blante. Elles peuvent étre raplde-
ment excrétées dans les urines,
sans effet Indésirable. Des intoxi-
cations ont été obtenues en expo-

sant les rongeurs 4 des fumées
produites par la combustion de
Lissus acryligues, lors des expéri-
mentations au Japon. Face au dou-
ble empolsonnement, le (aux de
survie des souris traitées attel-
gnait 85 %, alors que l'ensemble
des animaux servant de groupe
contréle succombalt. La récupéra-
tion des capacilés physiques est
qualifiée de « rapide ».

C’est 1a premiére fols qu'un anti-
dole, en tandem pour le CO el
I'HCN, est mis au polnt. Une neu-
roglobine avait été proposée dés
2016 par une équipe de lI'univer-
sité de Pittsburgh (Pennsylvanle,
Etats-Unis) pour détoxifier le
sang du monoxyde de carbone.
Mark Gladwin — aujourd’hui a
I'université du Maryland - et ses
collégues ont créé une start-up,
Globin Solutions. Les discussions
sont en cours sur les conditlons
du passage des tests sur animaux
alexpérimentation sur'’homme.
«Laspect le plus intéressant de
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Fapproche de nos collégues fapo-
nais, cest la double fonction de leur
antidote», salue Mark Gladwin,
qui a édité leur étude dans PNAS.

«Ces antidotes apparafssent sé-
duisants chez Fanimal, toute la diffT-
culté est de les évaluer en conditions
réelles », commente le D' Jérdme
Langrand du centre antlpolson de
I'hopital Lariboisiére, a Paris. La
conduite d'essais cliniques en
toxicologle est «compliquée et
pose des questions éthigues», no-
tamment quand des traltements
de référence sont déja disponibles.
En l'occurrence, pour le cyanure
d’hydrogéne, les unités d'inter-
vention (pompiers, SAMU) dispo-
sent d'un «cyanokit» d'urgence a
base d’hydroxocobalamine, utilisé
en pratigue courante.

En revanche, pour le CO, le traite-
ment de base est I'inhalation
d'oxygéne et le placement en cals-
son hyperbare pour accélérer
l'oxygénation des tissus. Mals un
temps précleux peut étre perdu

dans le transport des victimes
vers ces installations, assez rares
sur le lerritoire. En lle-de-France,
{In'existe qu'un unigue calsson, 4
I'ndpital de Garches (Hauts-de-
Seine). Disposer d'un traitement
rapide Injectable sur le terrain
ollrirait un bénélice appréciable.
«51 Hiroakl Kitagishi, qul a dé-
posé un brevel, trouve les f[Tnance-
ments, on pourra tester lantidote
surdes gros animaux, avant de pas-
serd I'homme, dabord pour sussu-
rerde son innoculté a des doses effi-
caces », explique Roberto Motter-
linl Se posera alors la question dé-
licate de 1a preuve d'efficacité dans
des conditions réelles. Roberta
Forestl évoque I'Incendle i Lon-
dres de la tour Grenfell de vingt-
quatre étages en 2017, oll solxan-
te-douze personnes avalent pérl.
« Lors de catastrophes aussi mas-
sives, de tels antidotes pourralent
éire la seule chance duaider les

victimes », avance-t-clle. m
HERVE MORIN




