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Résumé L’hydrogéne sulfuré est un gaz toxique rencontré
dans de nombreuses industries (pétrole et mines) et dans les
milieux professionnels en contact avec la décomposition de
matieres organiques. Il s’agit d’un toxique irritant responsable
de 1ésions muqueuses parfois dramatiques, d’un poison de la
respiration cellulaire, et d’un redoutable neurotoxique. A fortes
doses (>1000 ppm), le déces est bien souvent inévitable avant
la prise en charge. Pour les formes séveres, la démarche diag-
nostique regroupe des circonstances d’exposition, une atteinte
des voies aériennes supérieures et des conjonctives ainsi
qu’une défaillance multiviscérale progressive. La compréhen-
sion des effets toxiques de ’hydrogéne sulfuré permet d’opti-
miser la prise en charge symptomatique et de discuter les
différents traitements spécifiques proposés dans la littérature.

Mots clés Hydrogeéne sulfuré - Intoxication - Gaz toxique -
Poison cellulaire

Abstract Hydrogen sulfide (H,S) is an inhaled irritant, neu-
rotoxic and cellular asphyxic poison. This toxicity is well-
known by workers in petroleum industry and also by people
exposed to sewer gas. High concentrations (>1000 ppm) are
associated with elevated mortality rates. Diagnosis is based
on the presence of evocative context, superior airway muco-
sal injuries, and consequent multiorgan failure. Understan-
ding H,S-related toxicological effects is the first step to
consider fast and efficient supportive treatments as well as
any of the suggested specific therapy in the literature.

Keywords Hydrogen sulfide - Poisoning - Toxic gas
exposure - Cellular asphyxiant
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Intoxication aigué a ’hydrogeéne sulfuré

Les intoxications a I’hydrogene sulfuré ou sulfure d’hydro-
gene (H,S) sont rares en France, a mesure qu’une prévention
dans le secteur industriel et pour les professionnels en
contact avec les eaux usées est réalisée. Cependant, les cir-
constances d’exposition a I’H,S étant trés hétérogenes, les
mesures préventives restent insuffisantes. Par ailleurs, la
description récente de nouveaux modes de contamination,
vague de suicides au Japon et intoxications animales par
les « algues vertes » en Bretagne, imposent que les réanima-
teurs aient a l’esprit ce tableau clinique souvent d’une
extréme gravité.

Circonstances d’exposition

L’H,S est naturellement présent dans le pétrole et le gaz
naturel, les gaz volcaniques, certaines sources d’eau chaude,
ainsi que dans certains gisements de minerais. On le retrouve
également dans la chaine de transformation de nombreux
produits industriels aprés contact d’acide et de soufre en
pétrochimie, dans 1’industrie du caoutchouc, les papeteries,
les hauts fourneaux... et bien d’autres. Il s’agit la de la prin-
cipale source d’intoxications. Historiquement, ces cas ont
été décrits aux Etats-Unis dans les états producteurs de
pétrole [1], et aujourd’hui en Chine principalement [2].
Depuis 2008, I’H,S pose un véritable probléme de santé
publique au Japon, puisque plusieurs centaines de cas
d’intoxications volontaires ont été répertoriés apres que la
recette d’un cocktail 1étal a base de bain moussant et de
détergents ait été diffusée sur internet [3]. Enfin, ’H,S peut
provenir de la putréfaction de matiéres organiques par des
bactéries anaérobies sulfatoréductrices en milieu stagnant,
pauvre en oxygene. C’est donc au contact des eaux usées
de canalisation, a destination des stations d’épuration, et
dans le secteur agricole (fosses a purin) que des profession-
nels pourront étre exposés. En 1713, Ramazzini, considéré
comme le pére de la médecine du travail, s’était intéressé le
premier a ces « miséreux » assignés a I’entretien des fosses
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d’aisance, et avait émis I’hypothése qu’un acide volatile
pouvait expliquer a la fois les Iésions oculaires et le noircis-
sement du cuivre ou de I’argent observés en ces lieux [4,5].
Au xx1° siécle, la gestion anarchique et le transport illégal de
déchets industriels toxiques sont a 1’origine d’intoxications
collectives dans les pays émergents [6]. Dans le méme ordre
d’idée, I’'H,S émanant d’algues en décomposition dans la
vase de la Baie de Morieux (Cotes d’Armor) a été respon-
sable en juillet 2011 de la mort de 35 sangliers, un an apres la
mort d’un cheval au méme endroit. Pour notre culture, une
intoxication aux sulfides a grande échelle est une des hypo-
theéses pour expliquer I’extinction permienne (- 252 millions
d’années). Le réchauffement climatique intense aurait alors
appauvri les fonds marins en oxygene, favorisant la produc-
tion d’H,S par la putréfaction de la quasi-totalité des cada-
vres d’animaux marins. Quatre-vingt pourcents des espéces
marines et 70 % des espéces terrestres ont alors disparu [7].

Epidémiologie

Les intoxications a I’H,S sont connues depuis les années
1920, date des premiéres expérimentations de son effet
toxique chez I’animal par Sayers, un des pionniers de la
médecine du travail aux Etats-Unis [8]. Entre 1950 et
2007, 115 cas cliniques sont répertoriés dans Pubmed [9].
11 s’agit exclusivement de contaminations professionnelles,
soit dans I’industrie pétrochimique, soit dans le secteur des
eaux usées. Depuis 2007, une vingtaine de cas d’expositions
professionnelles sont décrits, notamment en Chine, mais la
littérature récente est dominée par la vague de plusieurs
centaines de suicides aux détergents soufrés au Japon [10].
L’incidence exacte de ces intoxications en Europe n’est pas
rapportée.

Le stimulus d’alerte est olfactif : I’'H,S est un gaz inco-
lore, mais dégageant une odeur caractéristique d’ceuf pourri
(rotten egg) en faible concentration. A des seuils plus élevés,
survient une anesthésie olfactive, faussement rassurante.
Cette caractéristique explique la fréquence des accidents
secondaires. Les effets sont ensuite temps- et, surtout,
concentration-dépendants [12]. L’H,S est irritant pour les
voies aériennes dés 100 ppm et le seuil d’effets irréversibles
est trés rapidement atteint (Tableau 1).

A titre d’exemple, les relevés effectués dans la vase au
sein d’amas d’algues vertes de la baie de Moirieux excé-
daient parfois plusieurs milliers de ppm. Les sangliers sou-
levant les algues avec le groin sont donc morts instantané-
ment. Si ce mode de contamination est peu probable pour
I’homme, il ne peut étre exclu, méme si les relevés réalisés
dans I’environnement étaient rassurants, tout juste responsa-
bles pour I’homme de nuisances olfactives sous certaines
conditions de vents et de marées [13].

Par ailleurs, I’H,S, transformé en acide sulfurique au
contact de I’air, est extrémement corrosif et provoque un
vieillissement prématuré des matériaux, méme du béton, ce
qui, également, peut constituer une alerte pour le personnel
au contact des eaux usées.

Toxicocinétique

H,S est retrouvé en trés faible concentration dans le sérum
(de l’ordre de quelques nanomoles par litre a quelques
micromoles par litre) de maniére physiologique, produit
par le métabolisme des acides aminés soufrés. H,S joue pro-
bablement le role d’un médiateur cellulaire gazeux [14].

En toxicologie, H,S est exclusivement inhalé et passe
rapidement la barriére alvéolocapillaire. Il est présent dans

Tableau 1 Concentration et effets toxiques chez ’homme (1 ppm =

1,4 mg/m?®) (selon [11])

Concentration en ppm Durée d’exposition

Effets observés

0,02 a 0,1

10* 6h

100 a 150 minutes / heures
200 a 300 minutes / heures
360 dix minutes

700 dix minutes
>1000

Seuil olfactif

Irritation oculaire.

Légers symptdmes, irritation des muqueuses, anesthésie
des nerfs olfactifs

Irritation des muqueuses / cedéme pulmonaire 1ésionnel
Seuil des effets irréversibles**

Seuil des effets [étaux***

Paralysie immédiate de la respiration, mort

* Valeur Limite d’Exposition fixée par arrété du Ministére du travail du 19/07/1982

** Seuil des effets irréversibles (SEI) : concentration maximale de polluant dans I’air, pour un temps d’exposition donné, en
dessous de laquelle on n’observe pas d’effets irréversibles chez la plupart des individus

**% Seuil des effets 1étaux (SEL) : concentration maximale de polluant dans I’air, pour un temps d’exposition donné, en
dessous de laquelle on n’observe pas de décés chez la plupart des individus
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le sang sous forme dissoute non dissociée et sous forme
d’anions hydrosulfure (HS"). Sa grande liposolubilité autorise
alors sa diffusion rapide vers I’ensemble des tissus. L’ oxyda-
tion mitochondriale est la principale voie métabolique, au
niveau hépatique, et produit séquentiellement des ions thio-
sulfates (S,05%) puis sulfites (SO5%) et enfin sulfates (SO4>),
ces métabolites étant non toxiques. L’élimination est ensuite
urinaire (90 %) ou biliaire (10 %). Deux autres voies acces-
soires sont I’alkylation en composés organosulfurés, non toxi-
ques, et la liaison avec des protéines contenant du fer, dont
I’héme, cofacteur contenant un atome de fer, retrouvé dans la
cytochrome oxydase, a 1’origine de I’effet toxique cellulaire,
pour laquelle I’affinité est trés forte, et dans I’hémoglobine,
pour laquelle I’affinité est bien plus faible que pour I’oxygene,
contrairement a la méthémoglobine [15].

Effets toxiques

A I’échelle moléculaire, ’effet toxique d’H,S est vraisem-
blablement li¢ majoritairement a I’inhibition de la consom-
mation en oxygeéne par la cytochrome oxydase mitochon-
driale (ou complexe IV de la chalne respiratoire
mitochondriale). Cette inhibition est non compétitive, a la
différence du monoxyde de carbone ou d’azote [16]. Chez
I’animal, cette inhibition est dose-dépendante et réversible
pour des concentrations de 1’ordre de 100 ppm. On observe
alors une diminution globale du métabolisme (hibernation-
like) avec bradycardie, bradypnée et hypothermie [17]. Ces
observations sont la porte d’entrée d’une voie de recherche
sur I’effet protecteur de H,S au cours du stress ischémique.
En toxicologie, cet effet « poison » cellulaire a longtemps été
tenu responsable de I’ensemble des effets toxiques. Cepen-
dant, un effet toxique direct d’H,S pourrait expliquer sa neu-
rotoxicité et les lésions muqueuses (cf. infra). Enfin, les
effets systémiques d’H,S pourraient également résulter de
son action au niveau des canaux potassiques ATP dépen-
dants (il s’agit ici d’articles sur I’animal orientés sur la
cardioprotection) [18]. Le tableau clinique résulte d’effets
toxiques concomitants.

Toxicité muqueuse directe et respiratoire

Elle est constamment retrouvée et est responsable a faible
concentration d’une kérato-conjonctivite réversible en 48
heures puis de 1ésions des voies aériennes proximales jus-
qu’a I’cedéme pulmonaire 1ésionnel. Tous les cas d’intoxica-
tions séveres décrits dans la littérature présentent une
détresse respiratoire. Le mécanisme Iésionnel est mal connu
chez ’homme mais chez le rat intoxiqué par inhalation, on
retrouve, en microscopie, des lésions épithéliales rhinolaryn-
gées majeures [19] et, au lavage broncho-alvéolaire, une
réaction inflammatoire et des signes en faveur d’une altéra-

tion de la perméabilité alvéolo-capillaire. Le développement
d’un syndrome de détresse respiratoire aigué chez le rat ven-
tilé est accéléré des 60 ppm [20]. A contrario, I’H,S, non pas
inhalé mais administré soit par voie intraveineuse (NA,S)
soit sur un circuit de circulation extracorporelle (CEC),
n’induit aucune lésion muqueuse respiratoire et semble
méme ralentir la progression de 1ésions volotraumatiques
sous ventilation mécanique chez le rat [20,21].

Toxicité neurologique directe

A forte concentration, I’H,S est un dépresseur neurologique
central, particuliérement au niveau des centres respiratoires,
vraisemblablement par neurotoxicité directe, comme cela a
pu étre démontré in vitro [22]. Les intoxications plus prolon-
gées sont responsables de démy¢élinisation corticale et céré-
belleuse chez I’animal. Ce mécanisme pourrait étre incri-
miné dans les séquelles neurologiques a long terme des
intoxications aigués et subaigués [23]. Enfin, ces patients
présentent a la phase initiale une profonde hypoxie, respon-
sable en soi de Iésions neurologiques [24].

Effets cardiovasculaires

Les patients les plus graves sont la plupart du temps tachy-
cardes, mais des bradycardies sont décrites. L’évolution se
fait vers ’hypotension, mais certains patients présentent une
hypertension initiale. Il n’existe pas de données sur I’évalua-
tion de la fonction cardiaque [15]. Ce n’est pas dans la lec-
ture des cas cliniques d’intoxications séveéres que 1’analyse
des effets hémodynamiques a le plus d’intérét, puisque les
patients présentent a ce stade une défaillance multiviscérale
peu spécifique. En revanche, une étude chez le mouton anes-
thésié, ventilé, intoxiqué a I’H,S par administration gra-
duelle sur un circuit de circulation extracorporelle, permet
d’observer une élévation progressive des résistances vascu-
laires systémiques jusqu’a 300 ppm puis un effondrement
brutal. Le débit cardiaque reste alors préservé a ces concen-
trations. En paralléle, s’installent une hypoxie, une acidose
métabolique et une franche hypertension pulmonaire, la
encore jusqu’a 300 ppm. A ces concentrations, les effets
hémodynamiques sont durables [21].

Le tableau clinique varie selon la concentration atmos-
phérique d’H,S inhalée dont I’impact est bien plus important
que la durée d’exposition [25,26].

Au-dela de 700 ppm, une perte de connaissance brutale
survient a la premiére inspiration (« coup de plomb des
vidangeurs »). La mort survient alors aprés quelques mou-
vements respiratoires haletants, un coma profond, une tachy-
cardie, une cyanose. Il s’agit malheureusement de 1’essentiel
des intoxications graves décrites, qui sont donc peu accessi-
bles a un traitement.
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Entre 300 et 700 ppm, on observe, a mesure que 1’expo-
sition se prolonge, des signes oculaires (kérato-conjonctivite
peu a peu hémorragique, photophobie, blépharospasme)
[27], respiratoires (toux séche, oppression thoracique, puis
expectorations devenant sanglantes avant 1’asphyxie) [28].
Parallélement s’installent des signes généraux variés (cépha-
Iées, angoisses, nausées, vomissements, tachycardie), des
signes neurologiques (troubles de I’équilibre, trouble de
conscience, convulsions, coma, myosis puis mydriase). De
maniécre plus anecdotique, deux cas de défaillances cardia-
ques isolées (sus décalage du segment ST, tachycardie, puis
asystolie survenant dans un délai de quelques heures) ont été
récemment décrits au Japon [29]. Des formes avec convul-
sions et coma sans 1ésions muqueuses des voies aériennes
sont possibles mais atypiques. Si le patient est vivant a son
admission a I’hopital, le tableau clinique est dominé par un
coma profond, associé a un cedéme pulmonaire 1ésionnel,
puis une défaillance multiviscérale. Au plan biologique on
retrouve presque constamment une acidose lactique témoin
de I’atteinte mitochondriale (mais aussi de I’asphyxie). Le
pronostic est redoutable a ce stade et des séquelles neuro-
logiques séveres sont décrites chez les survivants [30]. De
méme, des séquelles respiratoires a distance sont décrites,
allant jusqu’a la fibrose pulmonaire [31,32].

Les intoxications modérées posent le probléme du délai
de surveillance & proposer. Apres extraction du milieu pol-
lué, la métabolisation hépatique est rapide et les signes géné-
raux (toux, asthénie, prurit, nausées), s’ils sont mineurs, peu-
vent persister plusieurs jours [6]. En 1’absence de signes
respiratoires (fréquence respiratoire inférieure a 20/min,
pas de toux, pas d’anomalie auscultatoire), on peut faire
regagner le domicile. A I’inverse, en cas d’irritation mani-
feste des voies aériennes, il faut redouter une aggravation
secondaire avec un cedéme pulmonaire [9].

Les intoxications chroniques intéressent les ouvriers du
secteur pétrochimique, qui rapportent des signes d’irritation
conjonctivale, des fosses nasales et du larynx, des céphalées,
une fatigue. La toxicité olfactive pour des expositions répé-
tées et les modifications histologiques qui en découlent sont
observées chez le rat [33]. Des troubles mnésiques et psy-
chologiques peuvent compliquer le tableau si I’exposition se
prolonge.

Diagnostic

Le diagnostic d’intoxication est habituellement fondé sur
la réunion d’éléments anamnestiques, notamment le lieu
d’exposition, et sur un ensemble de signes cliniques. Le
dosage métrologique de la concentration atmosphérique en
H,S sur le site d’exposition (analyseur multigaz) est trés
sensible (seuil de détection de 0,1 ppm) et peut facilement
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étre réalisé a posteriori. En France, le personnel en contact
avec les eaux usées doit étre équipé de ce type d’analyseur.

On peut proposer des dosages plasmatiques de sulfides,
mais leur présence est fugace et présente des difficultés tech-
niques, méme dans le cadre d’expérience chez 1’animal
[21,34]. L’analyse se fait soit en chromatographie en phase
gazeuse, soit par colorimétric au bleu de méthyléne. Le
dosage des thiosulfates urinaires peut se faire jusqu’a
plusieurs heures apres 1’intoxication. Il est témoin de I’expo-
sition mais ne permet pas d’en préciser le niveau. Il reste
négatif pendant quelques heures aprés I’intoxication [35].
La stabilité post mortem des ions thiosulfates dans le cerveau
ou dans le liquide pleural permet également de faire un diag-
nostic, méme a distance [34]. L’intérét de ces dosages n’est
pas pronostique, rarement diagnostique, et ne guide pas la
prise en charge, mais est plutdt d’ordre médicolégal. Chez
I’animal, 1’étude de I’activité de la cytochrome oxydase dans
les tissus semble bien mieux corrélée aux niveaux d’intoxi-
cations [36]. De nouvelles techniques de dosages en recher-
che fondamentale sur I’effet protecteur de H,S se dévelop-
pent actuellement [37].

Traitement
Premiers gestes

Le traitement repose par I’extraction la plus rapide du milieu
pollué, par un personnel averti et muni de masque a respira-
tion autonome [25]. Cette étape est malheureusement déli-
cate a proposer a distance par le médecin régulateur compte
tenu de la fréquence des accidents secondaires décrits.
L’oxygéne normobare a haut débit a Fi0, 100 % est ensuite
indiqué. En effet, on peut probablement déplacer les ions
sulfites liés a I’héme, selon la loi d’action de masse. Le
bouche-a-bouche est a proscrire formellement [26].

Prise en charge spécialisée

Le traitement est essentiellement symptomatique : assistance
respiratoire et hémodynamique, pour laquelle aucune parti-
cularité n’est décrite.

On peut assimiler les lésions des voies aériennes aux
Iésions présentées par les victimes d’incendie. L’intubation
en séquence rapide doit étre proposée sans délai en présence
de signes obstructifs, car on craint une progression rapide
vers une détresse respiratoire avec une difficulté d’intubation
rapide. Les corticoides n’ont pas de place dans ce cadre, les
aérosols de f2-mimétiques peuvent étre introduits.

Oxygénothérapie hyperbare (OHB)

Chez I’animal, ’OHB a 3 ATA semble prévenir le décés,
quoique I’oxygeéne a 1 ATA ait le méme avantage [38]. Chez
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I’homme, la description de I’utilisation de I’OHB dans cette
indication n’est qu’une accumulation de cas de gravité
variable. L’OHB est utilisée par analogie avec le monoxyde
de carbone avec les mémes protocoles, méme si les détermi-
nants de I’inhibition de la cytochrome oxydase par I’H,S
sont différents [16]. Certains auteurs avancent que ’OHB
devrait étre envisagée si des séquelles neurologiques sont
possibles [39,40]. Les preuves de ’efficacité¢ de I’OHB res-
tent cependant trop limitées pour en recommander 1’usage,
surtout si le transfert du patient vers un centre de médecine
hyperbare compromet la réalisation d’un traitement sympto-
matique idéal.

Hypothermie thérapeutique

Le sujet de ’hypothermie est équivoque, puisque, expéri-
mentalement, H,S induit un ralentissement global du méta-
bolisme avec hypothermie [17]. Cependant, I’hypothermie
n’est pas que consécutive mais protége la souris des effets
de I’'H,S (les effets hémodynamiques et mitochondriaux
observés lors de 1’administration d’H,S a 38 °C ne le sont
pas lors d’une hypothermie a 27 °C) [41]. Un cas clinique en
rapporte I’utilisation chez un patient ayant présenté un arrét
cardiaque lors de la prise en charge initiale [42].

Nitrate de sodium (NaNO, 3 %)

Recommandé a la dose de 300 mg en intraveineux lente chez
I’adulte dans la littérature américaine par analogie aux into-
xications au cyanure, son utilisation repose sur le fait que les
nitrates induisent une méthémoglobinémie, laquelle va étre
plus affine pour SH™ que la cytochrome oxydase, et formant
de la sulf-methémoglobine. Le nitrite d’amyle, en inhala-
tions intermittentes, procéde du méme principe. Les doses
doivent étre réduites en cas d’anémie suspectée. Les études
animales sont divergentes, et ne semblent montrer une effi-
cacité que pour des administrations trés précoces [43]. Le
risque d’hypotension et 1’efficacité anecdotique de ce traite-
ment, et le fait que ce traitement ne soit pas utilisé en Europe,
en premiére ligne dans I’intoxication au cyanure, excluent
d’en recommander ’'usage.

Hydroxocobalamine

Cet antidote du cyanure pourrait étre proposé car HS™ forme
un complexe avec le cobalt et est ensuite métabolisé en thio-
sulfates et sulfates. La dose proposée est de 70 mg/kg en [V
lente (5 g chez I’adulte, a répéter une fois). Une étude sur des
souris permet de confirmer que cet antidote est également un
antidote de I’H,S [44]. Un seul cas clinique récent décrit son
utilisation avec une issue défavorable, le patient étant
en arrét circulatoire lors de la prise en charge. Cependant,
I’intérét potentiel de ce traitement réside dans 1’absence

d’effets secondaires notables, et de sa large disponibilité en
extrahospitalier. Compte tenu de I’absence d’alternative et
de I’extréme gravité du tableau, I’hydroxocobalamine pour-
rait étre le seul traitement envisageable a I’heure actuelle.

Conclusion

Bien qu’étant une préoccupation marginale pour le réanima-
teur, I’intoxication a I’H,S est une réalité angoissante pour
de nombreux professionnels. Le pronostic des cas les plus
graves peut étre influencé par une prise en charge sympto-
matique initiale efficace. L’hydroxocobalamine présente des
aspects séduisants en théorie, et mériterait notre attention. La
prévention par ’utilisation d’analyseurs de gaz et I’informa-
tion des travailleurs indépendants devrait sans aucun doute
concentrer I’essentiel des efforts sur le sujet.

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