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1 Contexte

Le centre antipoison et de toxicovigilance (CAPTN§ Paris a été confronté a un cas
d’intoxication par le césium : la patiente intoxéguprenait au long cours cet élément contenu
dans une préparation magistrale a visée thérapeutqticancéreuse. Dans le méme temps
'agence nationale de sécurité des médicamentsnfArg. Afssaps) recevait une demande
d’autorisation temporaire d’utilisation de bleu pleisse. Dans ce contexte, 'Ansm a saisi le
Comité de coordination de toxicovigilance (CCTV)inafde recenser d’autres cas

éventuellement présents dans la base des CAPTV.

2 Matériel et méthode

Une interrogation rétrospective du systeme d’infation des CAPTV (Sicap) a été réalisée le
25/01/2011. Cette interrogation n'a pas pris enmente systeme d’information du CAPTV
de Lille, qui avait jusqu’a un passé trés récentmopre systeme d’information.

2.1.TYPE D’ETUDE

Il s'agit d'une étude observationnelle rétrospectiwlticentrique réalisée a partir des cas

contenus dans la base nationale des cas d’intoacd@NCI) du Sicap.

2.2.SOURCES DES DONNEES

1. les CAPTV;

2. les centres de toxicovigilance (CTV).

2.3.DEFINITION DE CAS

Un cas est un sujet exposé au césium ou a sesdsstinés a une thérapeutique
anticancéreuse. Les cas d’exposition survenus alam®ntexte de rayonnement ionisant ont
été exclus.

L’identification des agents a été réalisée a paifinterrogation de la base nationale des
produits et composition (BNPC) du Sicap, a l'aidendot clé « césium ». Cette interrogation
recherche le mot césium dans la hiérarchisation atgnts et dans le texte libre des

observations (recherche concomitante d’éventuefiéations orthographiques).



2.4.POPULATION D 'ETUDE

La population étudiée est la population généralantien France

2.5.PERIODE D’'ETUDE

Du 01/01/1999 au 25/11/2011.

2.6.PLAN D' ANALYSE

Chaque cas extrait de la base des CAPTV a étésinmlglividuellement.

3 Reésultats

Nous avons recensé 22 dossiers dans la BNCI, nmeaitid « césium » dans I'un des agents
en cause. Neuf dossiers étaient des demandes rdiation, 13 dossiers étaient des cas
d’exposition. Sur ces 13 dossiers, 3 concernaiantésium radioactif et 10 du césium non
radioactif.

Parmi les 10 cas d’exposition & du césium non eadip dans 5 cas I'exposition était
professionnelle, dans 2 cas l'exposition a eu liems le cadre de travaux pratiques ou
d’expérimentations d’étudiants, dans un cas 'eitfprsétait liée a une activité de bricolage,
dans un cas I'exposition était volontaire dansddre d’'une tentative de suicide et dans le
dernier cas il s'agissait d’'une thérapeutique a#tve (cas index).

Les substances impliquées étaient de I'iodure deicedans 3 cas, du césium non radioactif
de nature indéterminée dans 2 cas, de l'acétat&slam dans 2 cas, du chlorure de césium
dans 2 cas et du bicarbonate de césium dans Daas.4 cas, I'exposition était survenue par
voie d'inhalation, dans 3 cas par voie cutanéesdagas par voie orale et dans un cas par
voie percutanée.

Le seul dossier concernant une prise volontaireédaum a visée thérapeutique dans le cadre
d’'une médecine alternative anticancéreuse est aigvélci-dessous.

Une femme de 55 ans a été retrouvée a bord deé&cule, a un péage, avec des troubles de
la conscience (J1). Depuis 7 jours, elle rappottaé toux, associée a des expectorations et
une dysphonie, ainsi que des épisodes de diarrkérs,vomissements ni hyperthermie. La
patiente a été prise en charge par le SMUR quiredisein coma avec un score de Glasgow a
6, des pupilles intermédiaires réactives symétaquee morsure de la lévre inférieure, une
hémodynamique conservée (pression artérielle 14168 Hg, fréquence cardiaque 60

battements par minute [bpm]), une glycémie capdlainormale a 1 g/L.



L’électrocardiogramme mettait en évidence un akongnt du QTc a 600 millisecondes. La
patiente a présenté 3 crises convulsives traitéesRivotril®. Elle a été transférée aux
urgences ol une nouvelle crise convulsive est sueeUn traitement par Gardéfal

(1 ampoule de 200 mg sur 12 heures) a été débutéschinner cérébral sans injection de
produit de contraste était normal. La patientedar@nsférée en milieu de réanimation. Durant
le transfert, de nombreux épisodes d’extrasysi@igriculaire avec salve doublée et triplée
sont survenus.

A larrivée en réanimation, la pression artériefimit de 104/66 mm Hg, la fréquence
cardiaque de 74 bpm, la saturation sous 3 litresftes d'Q a 100 %, la fréquence
respiratoire était de 20 cycles/minutes, la tenmpéeacorporelle de 36,5°C. La patiente avait
un score de Glasgow a 15, mais elle était somrmleBtle présentait un nystagmus
horizontal, une légere dysarthrie, les reflexegaisndineux étaient présents et symétriques
aux membres inférieurs, le réflexe cutané planttiaé indifférent des deux cotés. Il n’y avait
pas de déficit moteur, 'examen des paires cramigmtait normal, la nuque était souple, sans
notion de céphalées. Le reste de I'examen étas pamticularité. L’électrocardiogramme
montrait un rythme sinusal, régulier, un axe nofmal PR a 160 millisecondes, un QRS fin,
un QT allongé a 600 millisecondes.

Les résultats des examens complémentaires étagestivants :

» lonogramme sanguin natrémie : 134 mmol/L, kaliémie : 3,2 mmol/L,laamie :
2,21 mmol/L, phosphorémie : 0,99 mmol/L, magnésénmid2 mmol/L, urémie : 1,8
mmol/L, créatininémie : 107 pmol/L, lactates : 1r@mol/L ;

= Gazométrie artérielle pH: 7,40, Pa®: 188 mm Hg, PaCQ 38 mm Hg,
bicarbonates : 23 mmol/L sous 12 L/min €0

» Bilan hépatique ASAT : 62 UI/L, ALAT : 80 UI/L, CPK : 1159 UI/LLDH :

204 UI/L ;

= Troponine Ic: < 0,15 ng/mL ;

= Radiographie du thoraxnormale ;

= Echographie cardiaqueventricule gauche non dilaté, non hypertroptieéefonction

systolique et globale conservée, sans valvulopatbkigricule droit normal

La patiente est sortie contre avis médical a J8lectrocardiogramme montrait alors un QTc
& 544 msec. Il lui a été prescrit en ambulatoirdldu de Prusse (Radiogarddseomprimé
de 500 mg), 9 g/j en 4 prises. Le traitement adétéuté le jour de la sortie (J3) pour une

durée indéterminée.



La prescription de césium avait été faite par umlenié et la préparation magistrale par un
pharmacien. La solution de 500 mL contenait 30 ghderure de césium et 30 g de carbonate
de césium, 70 g de sorbitol, 50 g d’alcool a 90 &b et le reste était de I'eau distillée. La

patiente en consommait 6 cuilleres a café pardgepuis 2 mois.

Les quantités de sorbitol présentes dans cetteagaipns n’étaient pas assez importantes
pour étre a l'origine de diarrhées car en genéemgymptdme ne survient qu’a partir de 25 g/j
[1] et la patiente en ingérait seulement 4,2 gf.rBvanche, les troubles digestifs rapportés
par la patiente pouvaient résulter de l'ingestiencésium comme cela a déja été rapporté
dans plusieurs publications [2-4].

L’hypokaliémie pouvait étre en rapport directement indirectement avec l'ingestion de
césium [2-5]. Plusieurs hypothéses ont été eémisSgs 1) le césium pourrait inhiber
directement les canaux potassiques utilisés pabsdrption digestive du potassium ou pour
sa réabsorption rénale ; 2) I’hypokaliémie pouréie la conséquence des pertes digestives,

en rapport avec la diarrhée.

L’évolution des concentrations plasmatiques etair@s de césium est indiguée dans les
tableaux 1 et 2.

Tableau 1 : Evolution des concentrations plasmatiges de césium en fonction du temps

Jour du prélevement aprés intoxication 2 6 13

Plasma (ng/L) 264323 193439 149 440

Le calcul de la demi-vie d’élimination plasmaticest de : 13,8 jours

Tableau 2 : Evolution des concentrations urinairesle césium en fonction du temps

Jour du prélevement apres intoxication J2 J3 J6 J9 J13 J19

Césium (ug/g de créatinine) 1905947 2030536 2973500 948999 1973043 1332953

Le calcul de la demi-vie d’élimination urinaire e : 27 jours

Le dosage du césium dans la préparation magisiraies en évidence une concentration de
césium dans la solution de 148,4 g/L, pour une eoination « attendue » de 96,3 g/L, ce qui

permet de suggérer une erreur dans la formulation.



4 Revue de la littérature des cas humain d’intoxica  tion
dans le cadre d’une prise volontaire a visée
thérapeutique anticancéreuse

Le césium est un élément d'origine naturelle prtésede faibles concentrations dans les
roches, le sol et la poussiére. Le granit contiem¢ concentration moyenne de césium
d'environ 1 partie par million (ppm) et les rockséglimentaires en contiennent environ 4 ppm.
Le césium naturel est présent dans l'environnersens une seule forme stable, I'isotope
133Cs. Le césium métallique pur est d'une couleurcbbagenté et est trés malléable, mais le
césium métallique pur ne se retrouve pas dansit@mement. Le césium métallique pur
réagit violemment avec l'air et I'eau, ce qui éngaune réaction explosive. Les composés du
césium ne réagissent pas violemment avec l'aireaw let sont généralement tres solubles
dans I'eau. La source commercialisée la plus imptetde césium est un minerai connu sous
le nom de pollucite, qui contient habituellementieam de 5-32% d'oxyde de césium {O3.

Les composés du césium n’ont pas de godt ni d'odleyra relativement peu d’utilisations
commerciales pour le césium métallique et ses ceggdarfois, le césium est utilisé comme
capteur pour impuretés de gaz résiduels dans des @& vide ou comme revétement des
filaments de tungsténe ou cathodes de tubes. L'éode césium cristallin et le fluorure de
césium sont utilisés dans les compteurs a scimdiia qui convertissent I'énergie des
rayonnements ionisants en impulsions de lumierleipour la détection du rayonnement et
la spectroscopie. Le césium est également utilses dles horloges atomiques extrémement
précises. Les deux isotopes radioactifs les plymitants du césium sont1&Cs et*'Cs. IIs
sont produits par la fission de l'uranium. E¥Cs, est I'une des principales sources de
radioactivité des déchets produits par les cerstralécléaires et par diverses applications

industrielles [6].

Les oxydes, I'antimoniure et le bismuture de césgamt utilisés pour produire des cellules
photoélectriques. L’hydroxyde de césium est emplagnmme catalyseur de résines
polysiloxaniques, comme électrolyte dans certaipdss alcalines et comme pigment
photographique. Le chlorure de césium est propasé&qrtains guérisseurs pour le traitement

de diverses affections, en particulier d’affecticascéreuses.

Au milieu des années 1980, deux articles rappartdés effets bénéfiques du césium dans le
traitement des cancers [7, 8]. Les auteurs ont €mjipothése que le césium augmenterait

spécifiguement le pH des cellules cancéreuses. depé les données publiées ne



comparaient pas les patients traités par césiues patients traités par des anticancéreux ou a
des patients non traités.

Plusieurs publications ont rapporté des cas d’ictiion accidentelle par le césium [2-5, 9-
14] consommé volontairement, soit comme complénadintentaire [2, 13], soit comme
traitement alternatif aux chimiothérapies anticaeases [3-5, 9-12, 14]. Une de ces
publications rapporte deux cas d’intoxication miketgL4].

Les indications de ce traitement alternatif a vigégcancéreuse étaient tres variables : cancer
du sein [9], cancer du rectum métastasé (métastadeatiques) [10], hépatocarcinome
métastasé [11], sarcome ostéogénique [12], glitbiaes [4], cancer du rein ou cancer du
poumon [14], cancer du colon métastase [3], catkeda prostate [5]. Dans tous ces cas, c’est
du chlorure de césium qui avait été utilisé. Laevdiadministration était orale dans 6 cas [3,
4, 9-12] et intraveineuse dans 2 cas [14]. Les si@bministrées variaient de 3 a 9 g/
(médiane : 3 g). Le délai d’apparition des symptdmariait de 10 jours a 150 jours pour la
voie orale (médiane: 21 jours) et d’instantané go@s pour la voie intraveineuse. A
I'électrocardiogramme, I'espace QTc était allongedala de 500 msec dans tous les cas
(jusqu'a 710 ms dans 1 cas) et I'ensemble desniatie présenté des troubles du rythme
cardiaque a type de torsades de pointe [5, 9,2|0yu de tachycardie ventriculaire [3, 4, 11].
La normalisation de 'ECG pouvait varier de 4 jo[8Fa plus de 55 jours [11] aprées le début
de la prise en charge médicale (médiane : 18,5)oDans un seul cas, du bleu de Prusse a

éte utilisé pour traiter la patiente [10].
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Tableau 3 : Détail des cas d'intoxication par le @um, rapportés dans la littérature, utilisé & visé thérapeutique ou comme complément alimentaire

Année Auteur] 2009 Wiens 2009 Chan 2008 O brier 2006 Cur 20¢#sV| 2004 Dalal 2003 Centeno 2003 Lygn 2002 Pinter 001Xaliba
(Saen)g Age F 45 F 65 F 16 H8 F 35 F 43 H 41 H 82 F 52 H 62 ATF
Cancer du Cancer du
Cancer du rectum avec |Hépatocarcinome Sarcome | Complément| ... Cancer dy Cancer dy célon avec | Cancer de laj Complément
ATCD . . . . PO . . Glioblastome . . . .
sein métastases métastasé | ostéogénique alimentaire rein poumon | métastases prostate alimentaire
hépatiques hépatiques
Chlorure de Préparation a erlqrure de Chlorure de | Chlorure de | Chlorure de | Chlorure | Chlorure | Chlorure de | Chlorure de| Chlorure de
Substances - 89% de chlorurg  césium1lg - - - P o - - -
césium e . . césium césium césium de césium de césium  césium césium césium
de césium 3 fois par jour
Voie PO PO PO PO PO PO v v PO v PO
- 80/j
DS| 3g/J 5 mllj 39/j - 9 gii - : 3gf  |-Sot2gx4]] 39
Puis 1g x 3/j
Durée de Environ 150
prise avant OUrS 6 semaines 2 semaines - 2 semaines 10 joyrs €jou2 | Immédiat - - 3 semaines
signes !
ECG (QTca | 516 ms 620 ms 683 ms 710 ms 616 mg 624 m ] ! 580 M 700 ms 691 ms
I'admission)
ECG
(normalisatio - 27 jours > 55 jours - - 10 jours - - 4 jours - -
n du QTc)
Troubles du Torsades de| Torsades de Tachy carQIe Torsades de Tachy carghe Tachy carghe Torsades de Tach_y carc_i|e
rythme ! . ventriculaire ! - ventriculaire - - ventriculaire ! ventriculaire
. pointe pointe pointe pointe
cardiaque monomorphe monomorphe polymorphe polymorphe
Traitement
par bleu de Non Oui Non Non Non Non Non Non Non Non Non
Prusse
+ . + . + . + . + . + .
K™:3,9 K*: 2,8 mmol/L K : normal K :NC K':3,1 K':3,1 :NC | K':NC K:3,2 K':2.8 K™:3,2
mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L
Electrolytes Mg™ : 14 Mg™ : 17 Mg” . 8.2
2+ . + ., + ., + . . 2+ . 2+ ., - O, 2+ . + .
Mg®" : NC Mg : normal Mdg* : NC Mg : NC gl maiL Mg? : NC|Mg* : NC mglL Mg®" : NC Mg : NC
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¥
ca':NC Cc&": normal C&":NC ca&":NC ca& :NC C&:NC | Cc& :NC|Cd& :NC Cr%zm'of/fl ca':NC c& :NC

A 2 semaines

Césium sang . - : 160 000 Intra

total ou intra Environ i i i ) ug/L 84 000 28 100 i érythrocytaire )

érythrocytaire 250 000 ug/y A 6 semaines Mo/ Mo/ : 459/569
- 61 000 pg/Ll H9

Sérique a
Césium 'admission :
plasmatique Environ Sérum : 38 278| Plasma : 24 00Q i i 110 000 pg/L. i i i Plasma : )
. 48 000 pg/L /L /L Sérique a 6 110 315 pg/L

ou sérique Mg Mg Mg semqaines : Hg
16 000 ug/L

Césium

Urinaire - - 360 000 pg/L - 750 000 pgiL - - - - - -

Sang total : | Sérum: 61,7 i i i ) ) i i i )
43 Jours jours
Demi- vie Aprés traitement
Sérique : 55 par bleu de i
Jours Prusse : 29,4
jours
Evolution Favorable Favorable Favorable Favorahle avoFable Favorable Déces Déce Favorable Favorgble Favorable

F : femme, H : homme, PO : per os, IV : intraveinddSI : dose supposée ingérée ou injectée, N@ coanu
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Le césium sous forme soluble est rapidement et Eaement absorbé par voie digestive [6].
Une fois absorbé le césium se comporte comme kespioim [6]. Il est largement distribué
dans I'ensemble des tissus [6]. Dans le sang,tle h@maties/plasma est de 4/1 [15]. Son
élimination est principalement rénale et faiblemdatale (10/1) [15]. La demi-vie
d’élimination du césium plasmatique ou dosé sugdgatal varie chez ’'homme de 43 a 61,7
jours [9, 10, 15]. Dans un cas, cette demi-viecar@tuite a 29,4 jours aprés administration de
bleu de Prusse [10].

Plusieurs études chez le chien rapportent des lesude I'excitabilité ventriculaire, aprés
administration intraveineuse de chlorure de ceésides mécanismes a lorigine de ces
complications ne sont pas encore entierement @scithais I’hypokaliémie induite pourrait

au moins partiellement I'expliquer. [16-26].

5 Discussion

Le cas que nous rapportons est similaire aux ggsorges dans la littérature. Les demi-vies
plasmatique et urinaire de ce cas sont plus cougnescelles rapportées dans la littérature
peut-étre du fait de I'administration de bleu desBe. L'efficacité du bleu de Prusse a déja
éte rapportée par plusieurs auteurs [10].

A ce jour, dans le systeme d’information des cen#amtipoison, nous n'‘avons pas mis en
évidence d’autre cas similaire. Cependant l'absediegitre cas ne signifie pas qu'ils
n'existent pas, la notification des cas d’intoxicatgrave aux centres antipoison n’étant pas
obligatoire.

De nombreux sites Internet font la promotion de alésrnatives thérapeutiques. Il est donc
raisonnable de proposer systématiguement un datagésium devant I'absence d'étiologie

d’'un allongement du QTc.
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7 Annexe 1 : Electrocardiogramme initial lors de la prise
en charge par le SMUR
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8 Annexe 2 : Saisine Afssaps

\. REPUBLIQUE FRANCAISE
afssaps -\

Agence frongoise de sécurie sar

des produirs de
Direction de I'Evaluation des Médicaments et des Produits Biologiques Saint Denis, le 5 ao(t 2010
Service de I'Evaluation et de la Surveillance du Risque et de I'nformation
Dr Anne Castot

Département de Toxicologie
Unité de Toxicologie Clinique
Vincent Gazin
Tél: 01 55 87 35 87
vincent.gazin@afssaps.sante.fr
Institut de Veille Sanitaire
Département Santé Envirannement
2 Secretariat du Comité de Coordination de Toxicovigilance
aﬁwh - ﬂss 12, rue du Val d'Osne
94415 St Maurice Cedex France

4
,ﬁl,-_l. ,.ﬂylgﬂj@ A Monsieur le Président du Comité de Coordination de
< 22|~ Toxicovigilance

Arrivée

Objet: saisine relative a ['utilisation du chlorure de césium en médecine alternative anticancéreuse.

Le césium non radioactif, surtout scus forme de chlorure de césium, se vend sur Internet pour prévenir
l'epparition de diverses formes de cancer et comme autotraitement contre le cancer, De nombraux sites Web
font la promotion de I'administration de chlorure de césium par veie orale comme solution de rechange a la
chimiothérapie,

Des cas dintoxication ont été rapportés: au Canada, trois cas d'arythmie cardiaque grave (pouls irrégulier) ont été
rapportés chez des patients qui avaient pris du chlorure de césium par voie orale. Ces personnes ont aussi subi une
baisse de niveau de conscience ou ont perdu connaissance. En France, un cas a été récemment rapporté d'une
patiente traitee de maniére paralléle avec des gélules de césium pour un cancer du sein.

Le réseau des CAP-TV est sollicité afin d'apporter des renseignements sur I'existence de cas d'intoxications au

césium non radioactif ingéré intentionnellement dans le cadre d'une thérapeutique alternative. A savoir le nombre de
Tt ité intoxicati z

cas rapportés dans le SICAP et la gravité des intoxications. La Chef du Service de 'évaluation

ef de la sunveillance du risque

Je vous prie d'agréer mes cordiales salutations. iy y
i g 21de linformation sur le medicament

143/147, bd Anarole France - F-93285 Saint-Denis cedex - 16l +33 (0)1 55 87 30 00 - www.afssaps.sante.fr
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