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Intoxication par I'uranium métallique

Chronic neurological syndrome resuiting from in-
toxication with metallic uranium

In 1972, a male patient, then 44-year-old, develo-
ped foot cramps and leg pain together with increa-
sing gait disorders and a tendency to fall backwards.
In 1976, an extrapyramidal syndrome with ataxia,
nystagmus and peripheral neuropathy was disco-
vered on neurological examination. The symptoms
persisted and remained of obscure origin until 1979,
when a detailed aetiological enquiry disclosed that
during at least the first three years of his illness the
patient had had on his desk a bar of metallic uranium
which he frequently handled. Stool analysis showed
significant uranium levels. In the absence of any
other cause, it would appear that the neurological
syndrome was due to intoxication with uranium. Al-
though this has not been previously described in
man, there are occasionai reports of uranium toxi-
city in laboratory animals.

Nouv. Presse Med., 1982, 11, pp. 119-121.

Les manifestations nerveuses dues a 'uranium sont
expérimentalement connues, mais n'ont jamais été,
semble-t-il, décrites chez 'homme : c’est Vintérét de
'observation que nous rapportons ici, concernant un
malade pour lequel une telle atteinte peut étre envisa-
gée.

OBSERVATION

M. U. Jean, 48 ans, Ingénieur en Chef de I'Armement,
marié, sans enfant, droitier, consulte en 1976 pour un trouble
de la marche.

Dans ses antécédents personnels et familiaux on ne note rien
d’anormal.

Son histoire est la suivante. En 1972, apparaissent des
crampes localisées a la plante des pieds, puis des myalgies des
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Manifestations neurologiques chroniques

membres inférieurs. En aolit 1976 surviennent des troubles
sensitifs subjectifs (impressions de marcher sur un sol inégal,
sur du coton), puis un trouble de la marche avec une sensation
de dérobement des membres inférieurs, une tendance a la
chute en arriere et enfin un steppage bilatéral.

L’examen neurologique met alors en évidence une amyotro-
phie et des fasciculations intéressant les quatre membres mais
respectant la langue et la houppe du menton, et un déficit
moteur avec des réflexes ostéotendineux abolis aux membres
inférieurs ; les réflexes cutanés plantaires sont en flexion. Il
existe des troubles de I'équilibre avec une tendance a la chute
en arriére et on note un nystagmus horizontorotatoire dans le
regard latéral droit. Une hypertonie de type extra-pyramidal,
avec perte des mouvements autcmatiques et réflexe nasopal-
pébral inépuisable, est retrouvé. Enfin le malade accuse une
impuissance. Cette symptomatologie ne se modifie pas au
cours des années et le dernier examen clinique en septembre
1980 est identique.

Un certain nombre d’examens complémentaires ont été pra-
tiqués. La glycémie a jeun et post-prandiale, 'hyperglycémie
provoquée par voie orale, Purée sanguine, la créatininémie,
Pionogramme sanguin, le bilan hépatique, le bilan lipidique, la
numeération-formule sanguine, la vitesse de sédimentation
n’ont pas montré d’anomalie. Le dosage de la pyruricémie, de la
vitamine B12, des folates, le taux de prothrombine, les proti-
des totaux et I'électrophorese des protéines, 'immunoélectro-
phorese étaient normaux. L'examen du LCR (18 février 1976)
mit en évidence un liquide clair contenant 1 élément, 0,41 g/l de
protéines, 4,5 mmol/l de glucose, 130 mmol/l de chlorures ;
Pélectrophorese était normale. La sérologie de la syphilis dans
le sang et le L.C.R. était négative.

Les examens ophtalmologiques et ORL, les radiographies
du crane, de la colonne vertébrale et de la charniére cervico-oc-
cipitale, le cliché pulmonaire, I'électroencéphalogramme,
Pélectrocardiogramme, le phorocardiogramme et les poten-
tiels évoqués visuels étaient normaux.

L’effet vélocimétrique Doppler sur les axes vasculaires ex-
tra-criniens et des membres inférieurs, le bilan angiographi-
que, la scintigraphie cérébrale, la pneumo-encéphalographie
gazeuse fractionnée, le scanner ne montrérent aucune anoma-
lie.

L’électromyogramme pratiqué a diverses reprises montra
une atteinte neurogene périphérique au niveau des quatre
membres avec conservation des vitesses de conduction motri-
ce ; il existait une atteinte modérée des vitesses de conduction
sensitive.

La biopsie musculaire montra des lésions peu nombreuses
faites d’'une atrophie simple avec un groupement fasciculaire et
une prolifération pseudo-myoblastique des noyaux, orientant
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vers une atteinte neurogéne ; 'étude d’'une biopsie nerveuse,
incluant le teasing, ne mit en évidence aucune anomalie signifi-
cative.

Les activités enzymatiques, hépatique et musculaire,
contrélées a diverses reprises, étaient anormalement élevées :
aldolase 8,60 (nl 3,1), créatine-kinase 352 (nl 110), glutamate-
déshydrogénase 18,55 (nl 6).

Une enquéte trés compléte fut faite a la recherche d'une
intoxication. Le taux des différents métaux dosables dans le
sang et les urines (plomb, zine, cuivre, arsenic, mercure, alu-
minium, manganese) était normal.

Interrogeant de nouveau notre malade-quant 4 une éven-
tuelle contamination par un produit toxique, nous finissons par
apprendre que de 1972 a 1975 il a manipulé tous les jours une
barre d’uranium métallique d’environ 200 grammes qui se
trouvait en permanence sur son bureau et lui servait de presse-
papiers ; c’est pourquoi une recherche a été entreprise pour
vérifier si ce malade s'était ou non contaminé avec cette barre
d'uranium appauvri.

Cette recherche a été pratiquée sur des urines et des selles
apreés injection d'un chelatant, le DTPA. Cette opération a été
faite deux fois & quatre mois d'intervalle. Aucune activité si-
gnificative n’a été détectée dans les urines ; seuls les résultats
obtenus sur les selles (Tableau I) étaient pathologiques.

On remarque que :

— les quatre prélévements montrent la présence d’uranium
en quantités notables dans les selles ;

— dans cet uranium, I'activité la plus importante est due &
Puranium 234, pour trois d’entre eux.

COMMENTAIRES

Ces résultats a la fois quantitatifs et qualitatifs mon-
trent sans équivoque que le malade s’est bien contaminé
avec de 'uranium. De plus, cette contamination, qui a
priori était chronique, doit étre assez importante puis-
que, au moment des examens, ce sujet n'était plus en
contact avee la source d’uranium depuis environ quatre
ans. Peut-on dans ce cas attribuer la symptomatologie
dont souffre le sujet a cette contamination ?

Les manifestations neurologiques dues & Puranium
ont été étudiées chez 'animal dés 1888 par Chittenden
(1]. Les sels d’uranium, sous une forme chimique trés
précise, a savoir l'ion uranyl (U02""), sont hautement
toxiques, comme cela a été démontré par des injections
sous-cutanée, intra-veineuse ou intra-péritonéale. Les
troubles nerveux surviennent tardivement, apres une
phase d’asthénie et d’amaigrissement et consistent en
une parésie ou une paralysie du train postérieur associée
a une incoordination motrice, des troubles de I'équilibre,
une prostration, une cécité. Des lésions du systéme ner-
veux ont été observées par Verne, mais dans un travail
[8] expérimental ou le nombre des documents étudiés
n’est pas mentionné, et elles n'auraient apparemment
aucune spécificité. Elles intéressaient les cellules pyra-
midales et de Purkinje, et il est fait état de chromatoly-
se, de rétraction des corps cellulaires, de satellitose ; les
cellules des cornes antérieures de la moelle étaient nor-
males alors que des aspects de dégénérescence avaient
été retrouvés dans les faisceaux pyramidaux. Ces
constatations ont été rapprochées de celles rencontrées
lors des intoxications par le plomb ou la strychnine. La
distribution de 'uranium au niveau du systéme nerveux
central, étudiée par Esser [1], a montré que les dépéts
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TABLEAU 1. — Résultats de la recherche d'uranium dans les
selles

Dates de prélévement Selles

6-06-1979
avant DTPA

7-06-1979
J+1

8-06-1979 24U =32. 10 g
J+2 28U=24w

11-06-1979
J+4

10-10-1979
avant DTPA

24U =5. 10
238 U = 57 ug

11-10-1979
J+1

12-10-1979 24U =34.10"%
J+2 238U = 27 g

13-10-1979
J+3

du métal siégeaient au niveau des cornes antérieures de
la moelle et des cellules du cortex. Par ailleurs, chez le
lapin, Ferretti et Schwartz[1] ont trouvé, plusieurs mois
apres l'injection de tres petites doses d’uranium, des
concentrations élevées de ce métal dans le systéme ner-
veux central.

Les manifestations cliniques de notre malade peuvent
ainsi correspondre a ce qui a été noté chez 'animal ; mais
siYintoxication chronique est démontrée par les dosages
d’uranium dans les selles, quel a pu étre le mécanisme de
incidence neurologique ?

On peut, d’abord, penser que les voies de pénétration
de cet élément ont été pour notre malade, cutanée, di-
gestive, et éventuellement respiratoire par la fumée de
cigarette. Secondairement, 'uranium a dii se solubiliser
dans Porganisme comme le prouve son élimination dans
les selles. Il faut, enfin, admettre que ce barreau d’ura-
nium métal a conduit a la formation d’ion uranyl, dont on
sait qu'il est la forme ionique la plus probable du milieu
biologique. Et Nastuk, [6] Liu et Nastuk [5], Lin-Shiau,
Fu et Lee [4] ont montré que, sous la forme uranyl
U02**, Puranium était susceptible de se substituer au
Ca2 de facon quasiment irréversible au niveau des sy-
napses de la jonction neuro-musculaire, entrainant une
modification de la transmission de l'influx nerveux.

De cet ion uranyl, 40 % sont associés aux protéines
sous une forme non filtrable et 60 % aux bicarbonates
sous une forme filtrable. Ces données ont été complétées
par Chevari et Likhner [2] qui décrivent trois comparti-
ments : une fraction fixée sur les bicarbonates (47 %),
une fraction fixée sur les albumines (32 %) une fraction
fixée sur les globules rouges sous la forme d’un complexe
uranyl-lipoprotéines (20 %). Ces trois complexes sont en
équilibre, mais le complexe bicarbonate est le plus sta-
bie. L’élimination de 'un d'entre eux retentit sur la
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dissociation des autres pools. Cela est utilisé dans le
traitement qui consiste a accroitre le pool des bicarbona-
tes [7].

Pour Dagir Man Jian [3], le meilleur antidote des
intoxications aigués par Puranium était le Ca-EDTA,
mais l'instabilité du chélateur métal-EDTA peut entrai-
ner une insuffisance rénale aigué. C’est pourquoi nous
avons préféré traiter notre malade par le DTPA (acide
diéthyléne-triamine-pentacétique) dont efficacité est
supérieure a celle de 'FEDTA. Nous avons associé a ce
traitement de 1a dopamine et de la bromocriptine. Il est
encore trop tot pour juger de lefficacité de cette théra-
peutique.
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RESUME

Intoxication par Puranium métallique
Manifestations neurologiques chroniques

Chez un homme de 44 ans sont apparues des
crampes de la plante des pieds et des myalgies des
membres inférieurs, puis un trouble de la marche
avec tendance a la chute en arriere. L'examen neu-
rologique, en 1976 alors que le malade avait 48 ans,
objective un syndrome extrapyramidal avec des
troubies de I'équilibre, un nystagmus, une neuro-
pathie périphérique. Cette symptomatologie reste
inchangée par la suite. L' enquéte étiologique re-
trouve finalement la notion que ce malade avait ma-
nipulé pendant au mois trois ans, au début des trou-
bles, une barre d'uranium métallique qui se trouvait
sur son bureau. Une recherche d’'uranium montre sa
présence en quantité importante dans les selles af-
firmant ainsi I'existence d’'une intoxication chroni-
que par ce métal. En 'absence de toute autre cause,
les manifestations neurologiques observées chez ce
malade sont rattachées a cette intoxication et rap-
prochées des trés rares documents expérimentaux
de la littérature.

Nouv. Presse Med., 1982, 11, pp. 119-121.
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