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Novembre 1993, Service d’Accueil des Urgences
Nancy, il est 22h00. L’infirmiére d’accueil et d’orientation annonce & I’équipe médicale
I’arrivée d’une jeune femme de 29 ans pour une intoxication médicamenteuse volontaire
(IMV). La patiente est amenée par les pompiers. C’est déja la troisiéme IMV depuis le début
de ma garde il y a maintenant 13 heures.

éme

Jeune externe de 5 année de médecine, je découvre ['univers des urgences et pour
ma premiére garde, j’ai I’impression d’étre dans un monde irréel . Tout le monde a entendu
parler des tentatives de suicide mais lorsque nous nous trouvons devant la personne qui a tenté
de se donner la mort, ¢’est différent : au niveau de I’écoute, de la prise en charge, ¢’est un €tre
humain que nous avons en face de nous. La pratique différe de fagon considérable des
enseignements théoriques de la faculté de médecine.

La patiente attendue arrive dans le service. Aprés un interrogatoire et un examen
clinique, nous faisons appel au médecin du centre anti-poison pour avis et mise en route du
traitement. En I’occurrence, cette personne va se voir prescrire un lavage gastrique associé a
la prise de charbon activé. Je pense que n’importe quel médecin se souvient de la premiére
fois qu’il a vu un lavage gastrique: ce volumineux tube de Faucher introduit dans
I’cesophage du malade par lequel on effectue plusieurs ringages a 1’aide d’une cruche et d’un
seau d’eau. Ces pratiques ont immanquablement marqué toute une génération de jeunes
médecins.

Novembre 1998, cinq ans plus tard, de retour au service d’accueil des urgences de

éme

I’Hopital Central en qualité d’interne de médecine (5 semestre). Je me retrouve maintenant
dans un monde bien familier avec son lot quotidien de pathologies a gérer et j’ai sous ma
responsabilité des externes de médecine qu’il faut former.

Les intoxications médicamenteuses volontaires demeurent un motif quotidien d’admission au

SAU, mais contrairement a 1993, je n’ai pas vu une seule fois la pratique d’un lavage
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gastrique. Les externes qui m’entourent n’ont pas eu l'opportunité d’observer ce type de
traitement. Dorénavant, celui-ci consiste le plus souvent en I'utilisation du charbon activé ou
en I’abstention thérapeutique sous surveillance clinique.

Que s’est-il passé entre 1993 et 1998 dans la prise en charge des IMV ?

En fait depuis 1993, le traitement des IMV et en particulier le lavage gastrique (LG), a
été codifié par la X°™ Conférence de Consensus en Réanimation de Nimes en novembre 1992
qui statue de la maniére suivante : « Le lavage gastrique est indiqué dans toutes les
intoxications par toxiques Iésionnels, 'objectif étant de diminuer par tous les moyens
possibles I’absorption digestive du toxique, ainsi que dans toutes les intoxications graves par
des toxiques fonctionnels non adsorbables par le charbon activé. 1l est inutile de pratiquer un
LG quand la dose supposée ingérée est inférieure a la dose toxique et chez les patients ayant
ingéré des benzodiazépines seules ou des produits non toxiques. » (56).

Il est a noter que les prises de position récentes de I’European Association of Poison
Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) et de I’American Academy of Clinical
Toxicology (AACT) en 1997 sont beaucoup plus restrictives que celles de la conférence de
consensus de novembre 1992 : « Le LG ne doit pas €tre pratiqué systématiquement lors d’une
intoxication aigué (...), il n’y a pas de preuve certaine d’un éventuel effet clinique bénéfique ;
le lavage gastrique peut présenter une morbidité significative. Le lavage gastrique ne doit pas
étre envisagé a moins que le patient n’ait ingéré une quantité de toxique menagant le pronostic
vital et qu’il puisse étre réalisé¢ dans les 60 minutes suivant ’intoxication. Méme dans ce cas,
aucun effet clinique bénéfique n’a été retrouvé dans les études controlées. » (93-20).

Ces différentes recommandations expliquent les raisons pour lesquelles nous allons de moins

en moins voir prescrire un LG.
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Certains articles font un état des lieux de la pratique du lavage gastrique quelques années
aprés la Conférence de Consensus (CC) de 1992, et montrent la quasi disparition de cette
méthode d’épuration dans les intoxications par BZD isolées ainsi qu’ une trés nette
diminution pour les autres classes médicamenteuses (40-73).

Or dans le méme temps nous notons une utilisation plus importante du Charbon Active (CA).
En quelque sorte, le CA s’est substitué au LG, y compris dans les intoxications avec des

substances a fort potentiel toxique.

Le charbon activé, méthode d’épuration digestive simple & administrer et présentant
peu d’effets secondaires, a donc supplanté le lavage gastrique. Toutefois des zones d’ombres
subsistent. Les seules preuves d’efficacité du CA administré en une dose unique sont des
preuves pharmacocinétiques obtenues chez le volontaire sain avec des doses non toxiques des
produits étudiés. L.e CA est efficace dans ces conditions pour de nombreux produits, mais il
n’existe aucune preuve d’efficacité du charbon activé en clinique humaine. Sa place dans le
traitement des intoxications aigués n’est pas trés claire. Il semble que son action soit
équivalente a celle du lavage gastrique dans la plupart des situations toxiques aigués (22).

La Conférence de Consensus de la Société de Réanimation de Langue Francaise
(SRLF) de 1992 préconisait I’administration de CA pour toute ingestion de quantités toxiques
de substances carbo-adsorbables, par contre les prises de position de ’'EAPCCT et de AACT
en 1997 sont plus restrictives que celles de la SRLF : « Le charbon activé en dose unique ne
doit pas étre administré de fagon systématique lors de la prise en charge d’un patient intoxiqué
(...). L’administration de charbon activé peut étre envisagée si le patient a ingéré une quantité
potentiellement toxique d’un poison (adsorbable par le charbon) jusqu’a une heure avant ; les

données sont insuffisantes pour recommander ou condamner le charbon activé plus d’une
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heure apres I’intoxication. Il n’y a pas de preuve de l’efficacité du charbon activé sur
I’évolution clinique » (20).

Le clinicien est confronté a un dilemme : doit-il ou non, utiliser le charbon activé ? Est-ce
dangereux pour le malade, de mettre aux oubliettes cette méthode thérapeutique ?

Au cours de notre étude descriptive, nous allons essayer de montrer a partir d’une étude
clinique humaine, I’intérét du charbon activé dans les intoxications médicamenteuses
volontaires. Ce défi est, nous le savons, difficile a relever, en regard du nombre limité des
travaux cliniques comparables. Les études sur les volontaires sains ou patients intoxiqués ont
clairement démontré que le CA est apte a modifier les paramétres pharmacocinétiques ou
toxicocinétiques de nombreuses substances médicamenteuses. Il faut néanmoins souligner que
ces recherches cliniques se sont attachées a démontrer de fagon convaincante, le bénéfice
clinique 1ié & son utilisation. En effet, des réserves d’ordre éthique empéchent, le plus
souvent, I’inclusion de groupes contréles non traités.

A T’issu de ce travail, une attitude thérapeutique sur 1’utilisation du charbon activé pourra étre

proposee.



GENERALITES
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I. Les intoxications médicamenteuses : données générales

Les intoxications médicamenteuses aigués sont définies par I’absorption de produits
chimiques a activité pharmacologique, & des doses supérieures aux doses thérapeutiques,
entrainant des manifestations cliniques toxiques (54).

La prise en charge des intoxications représente une situation fréquente dans les SAU et pose
un véritable probléme de santé publique. Les IMV sont une des principales causes
d’admission de sujets jeunes a I’hdpital. L’ampleur du probléme est difficile a cerner avec
précision en raison de la diversité des sources d’information abordant le sujet et des aspects
divers sous lesquels il est traité.

En 1987, on estimait a 120000 le nombre de tentatives de suicide, 12131 sont décédées a la
suite d’un suicide. Une intoxication est a 1’origine de‘ 13 % des morts par suicide et est
impliquée dans 90 % des tentatives de suicide (76).

En 1993, d’aprés I’enquéte de morbidité hospitaliére, le nombre de tentatives de suicide a été
estimé a 164 000 et le nombre de tentatives de suicide médicamenteuses se chiffrait a 131
000, soit 90 % des tentatives de suicide de causes connues (77). Pour le rapporteur du Conseil
économique et social et a partir de I’enquéte de la FNORS le nombre de tentatives de suicide
s’élevait a 150 000. (77).

Sur un total de 150 000 a 180 000 intoxications aigués par an, recensées en France par les
centres antipoison de 1992 & 1994, les médicaments étaient en cause dans un peu plus de 50%

des cas (54).

Ces chiffres relevés dans la littérature confirment I’augmentation du nombre de tentatives de
suicide depuis 1987. L’incidence des intoxications aigués médicamenteuses semble avoir

augmenté au cours des trente derniéres années. I faut néanmoins, constater que les chiffres



33

recueillis au cours de ces enquétes sont sous-estimés, on évaluerait a environ 20 a 30% les
tentatives de suicide prises en charge en ambulatoire (77).

Les intoxications médicamenteuses aigués représentent 80 % des intoxications volontaires de
I’adulte. Leur mortalité et leur gravité ont trés nettement diminué au cours des 25 derniéres

années. Des symptomes toxiques sont constatés dans moins de 50 % des cas (54).

De 1960 a 1980, les intoxications médicamenteuses étaient dominées par les intoxications par
barbituriques, en particulier les barbituriques hypnotiques, qui étaient responsables d’une
mortalité de plus de 2% par coma et dépression respiratoire. Depuis 1960, la découverte et le
développement considérable des benzodiazépines dans les classes thérapeutiques des
hypnotiques et des tranquillisants, associés a I’inscription des barbituriques de cinétique
intermédiaire sur la liste des stupéfiants, ont été les pfincipaux facteurs responsables de la
diminution de la fréquence, de la gravité et de la mortalité¢ des IMV observées pendant cette

période (54).

II. Schéma thérapeutique général des intoxications médicamenteuses volontaires

Une intoxication aigué, quelle que soit la cause : volontaire ou accidentelle, quelle que soit la
voie de pénétration, quelle que soit la nature du produit, est une urgence diagnostique et
thérapeutique. Le clinicien peut, a priori, se sentir perdu devant la multitude de produits qui
peuvent étre incriminés. Deés lors, dans ce type de situation, il est important d’appliquer une
démarche rigoureuse. Il s’agit d’identifier les problémes thérapeutiques les plus urgents,
d’isoler un tableau clinique et paraclinique compatible avec le diagnostic supposé
d’intoxication médicamenteuse et de porter des indications thérapeutiques plus spécifiques en

fonction du toxique que 1’on a suspecté ou identifié. L expérience montre que les deux écueils
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a éviter sont, du point de vue diagnostic, la croyance que ’analyse toxicologique pourra
influencer immédiatement le traitement et, du point de vue thérapeutique, ’idée qu’il existe

pour toute intoxication un traitement hautement spécifique, un antidote (41).

Les différentes étapes de la prise en charge des IMV sont les suivantes :

» traitement symptomatique urgent des détresses vitales ou des situations pouvant

évoluer vers une détresse vitale.

» examen clinique minutieux tendant a établir la compatibilité avec le ou les toxiques

supposées ingérés (notion de doses toxiques ou de doses potentiellement létales, de
délai écoulé depuis I’ingestion) ; a ce stade doit pouvoir se discuter un diagnostic
différentiel éventuel.

» administration d’anfidofes dont la prescription n’est pas indispensable a la correction
des fonctions vitales mais modifie I’histoire de I’intoxication de fagon a faciliter la
prise en charge.

> décontamination digestive éventuelle, dont le rapport bénéfice / risque doit sembler

favorable.

» analyse toxicologique éventuelle.

> mise en ceuvre d’une épuration rénale par accélération de la diurése, d’indication
rare.

> orientation adaptée du patient selon 3 axes :

- le niveau de surveillance requis.
- la nécessité d’administrer un antidote hors urgence.

- la nécessité de mettre en ceuvre une technique d’épuration extrarénale.

> initiation de la prise_en charge psychiatrique, dés que le contact verbal avec le

patient est instauré.
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A/ Traitement essentiellement symptomatique

1/ Le traitement symptomatique d’urgence

Le traitement symptomatique urgent est destiné a assurer la survie du patient, il corrige une
détresse sans préjuger de son étiologie, ni de sa physiopathologie et ne nécessite donc pas la
connaissance de la nature exacte du toxique en cause. Cette connaissance facilite cependant la
stratégie thérapeutique car I'interprétation en urgence de la symptomatologie est parfois
difficile. Le traitement symptomatique ne modifie pas la toxicocinétique et ne raccourcit donc
pas la durée de I’intoxication.

C’est le traitement symptomatique, qui permet d’attendre 1’élimination spontanée du toxique.
Il modifie le pronostic des intoxications avant I’ére des antidotes réellement efficaces. A lui
seul, il permet encore de traiter la majorité des intoxications, mais il est parfois insuffisant, et
seul un traitement spécifique permet alors de modifier le pronostic (ex :hépatite cytolytique au
paracétamol et N-acétylcystéine).

Le traitement symptomatique consiste donc, en premier lieu, en la restauration des fonctions
vitales. En présence d’un risque vital immédiat, la priorité est au maintien des fonctions

respiratoire et circulatoire et a la constance du milieu intérieur.

La détérioration de la fonction respiratoire est souvent la conséquence de la dépression du
systéme nerveux central par des agents psychotropes. L oxygénothérapie et le recours a la
ventilation artificielle occupent une place essentielle dans le traitement symptomatique.

La défaillance cardio-circulatoire peut trouver son origine dans les pertes volémiques
importantes, dans une vasoplégie intense ou dans une altération de la fonction cardiaque
(diminution de la contractilité, altération de la conduction, de I’excitabilité).

L’électrocardiogramme permet de dépister un mécanisme physiopathologique de gravité
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particuliére observé lors d’intoxications par des substances cardiotropes, I’effet stabilisant de
membrane ayant une implication thérapeutique spécifique (administration de sels de sodium).
La thérapeutique hémodynamique découle de I’analyse correcte des mécanismes
physiopathologiques : remplissage, administration de drogues inotropes et vasoactives,
prescription de substances spécifiques (anticorps antidigitaliques...).

La dégradation thermique, que ce soit I’hypothermie ou I’hyperthermie, peut compromettre le
pronostic vital. L hyperthermie représente une urgence thérapeutique justifiant un traitement
symptomatique particuliérement agressif (ventilation assistée, curarisation...). L ’éviction de la
substance en cause est primordiale ; exceptionnellemnt, le pronostic peut ¢galement étre
influencé par un traitement spécifique (dantroléne et hyperthermie maligne). L hypothermie
est habituellement d’installation progressive. Elle expose a des complications cardio-
vasculaires, musculaires, métaboliques ou infectieuses.

En ce qui concerne la défaillance neurologique, l’altération de I’état de conscience est
probablement la manifestation la plus fréquente des intoxications aigués. Cependant, dans de
nombreuses situations, la gravité apparente de la symptomatologie initiale ne se traduit pas
par une mortalité élevée, comme en témoigne le coma par intoxication aux benzodiazépines.

Ce sont les complications associées (hypoxie, hypotension...) qui aggravent le pronostic.

2 / L’examen clinique

Lorsque le patient est stabilisé, I’examen clinique précise la symptomatologie spécifique de
I’intoxication, recherche les critéres de gravité qui peuvent avoir une valeur pronostique et
permet de poser les indications thérapeutiques. Cet examen doit étre répété car une
intoxication est un phénoméne dynamique qui évolue avec le temps, et la gravit¢ de
I’intoxication doit étre donc constamment réévaluée. A ce stade les données de

Pinterrogatoire doivent étre confirmées par la clinique (dose supposée ingérée a confronter
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avec les symptomes) pour s’assurer que ’intoxication est réelle et qu’il n’existe pas d’autres

toxiques en cause.

3/ Les méthodes d’épuration digestive

a) Le lavage gastrique (22, 27 bis, 28, 57)

Le lavage gastrique a été inclut dans le traitement des ingestions de toxiques aigués dés les
années 1800. Cependant, on ne dispose pas de données en faveur d’un bénéfice clinique
important du LG pour la majorité des patients ayant une intoxication.

Le LG nécessite un matériel spécifique, la présence de personnel médical et paramédical, et

ne doit s’envisager qu’en milieu hospitalier.

@ Les indications

Le LG est indiqué pour les toxiques lésionnels (paraquat , colchicine) et certains toxiques
fonctionnels & doses massives (carbamates, médicaments cardiotropes ...), sachant qu’un délai
de moins d’une heure entre I’ingestion et le début du LG est a respecter si I’épuration d’une

quantité significative de toxique veut étre obtenue.

@ Les contre-indications

Elles sont liées au toxique :

-ingestion de produits caustiques (risque de perforation).

-ingestion de produits moussants et de dérivés de pétrole, sauf si les voies aériennes sont
protégées par une sonde trachéale a ballonnet.

Elles sont liées au patient :

-troubles de la conscience : le patient doit étre intubé avec une sonde a ballonnet,

-antécédents de chirurgie gastrique (présence de cicatrices abdominales),

-varices cesophagiennes connues, ulcére gastrique évolutif.
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& Les conditions de réalisation :

Le LG ne peut étre réalisé qu’en milieu hospitalier par un personnel entrainé (au moins deux
personnes). Un matériel de réanimation doit étre disponible. Il est impératif que le patient
n’oppose aucune résistance qui puisse augmenter les risques d’inhalation ; il sera placé dans
une position assurant la protection des voies aériennes. L’introduction du tube de Faucher
[sonde gastrique de gros calibre (36 French minimum chez 1’adulte) utilisée pour le LG} dans
I’estomac est toujours prudente afin d’éviter le risque d’une perforation instrumentale. Le
lavage s’exécute a ’aide d’eau tiede additionnée de chlorure de sodium (40 a 60 g/l), par
petites quantités de 200 a 400 ml a la fois. 1l se termine dés ’obtention d’un liquide gastrique

clair, lorsqu’au total, 10 L de liquide au moins ont été administrés.

@ Les complications :

Les complications potentielles du LG sont la pneumopéthie d’inhalation (risque plus élevé
lorsque le LG est effectué sans intubation trachéale), le spasme laryngé, les 1ésions dentaires
et bucco-pharyngées, les érosions des muqueuses ou des ruptures cesophagiennes et
gastriques, les troubles du rythme cardiaque et les troubles hydroélectrolytiques

(hyponatrémie).

b) Le sirop d’ipéca (22, 28, 57)

Sirop brun clair préparé a partir d’extrait fluide d’ipécacuanha, le sirop d’ipéca contient des
alcaloides (émétine et céphacline), trés peu résorbés dans le tube digestif, qui ont une action
émétisante d’origine centrale et gastro-intestinale. Il se présente en dose unitaire de 15 ml

pour 20g, a conserver dans un récipient bien fermé et au frais.
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@ Indication
Induction de vomissements pour I’évacuation digestive des toxiques chez I’intoxiqué

conscient, en particulier chez ’enfant.

@ Contre-indications

-ingestion de produits caustiques, de produits moussants et de dérivés du pétrole.
-ingestion d’objets par les enfants (pile, boutons).
-ingestion de toxiques pouvant entrainer des troubles de la conscience, des convulsions.

-nourrisson de moins de 12 mois.

¥ Les conditions de réalisation

Administration per os, avec un peu d’eau, et dans les 30 minutes aprés I’intoxication : 20g
(15 ml) chez I’adulte, 1g/ kg (sans dépasser 20g) chez ’enfant de 30 mois & 15 ans, de 10g
chez I’enfant de 12 a 30 mois.

La survenue de vomissements ne semble pas modifiée par 1’administration d’eau avant ou
aprés le sirop, par la température de I’eau administrée, ou par la mobilisation du patient.

En I’absence de vomissements 20 minutes aprés la premiére prise, on peut administrer une

seconde dose identique a la premicre.

@ Complications

Elles se manifestent essentiellement lors du non respect des contre-indications. Apparition de
signes de toxicité cardiaque (troubles de la conduction, hypotension), neuromusculaire
(fatigue musculaire, myoclonies), et digestive (vomissements incoercibles, diarrhées),

inhalation de liquide gastrique.
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¢) Le charbon activé (22, 28, 43 bis, 58)

Le charbon activé fait partic des traitements des IMV : sa présentation sera développée

ultérieurement dans ce chapitre. Nous exposerons les éléments essentiels dans ce qui suit.

@ Indications

Toutes les intoxications médicamenteuses impliquant des substances adsorbables.

@ Contre-indications

L’altération de I’état de conscience et ’absence de protection des voies aériennes. Il faut tenir
compte de certaines incompatibilités, le CA peut neutraliser la N-acétylcystéine que ’on
administre per os dans ’intoxication par le paracétamol.

Les produits non adsorbables par le CA sont principalerﬁent le lithium, les alcools, 1’éthyléne

glycol, les métaux lourds et le fer.

@ Les conditions de réalisation

Les granulés de CA doivent étre dilués dans de ’eau et la solution obtenue bien agitée afin
d’éviter la formation de grumeaux.

L’administration se fait en 15 minutes, per os ou par sonde naso-gastrique si une intubation
est nécessaire.

La prescription habituelle est de 50 g chez I’adulte et de 1g/kg chez I’enfant.

Dans certaines circonstances, I’administration de doses répétées de CA peut étre proposée
pour des toxiques ingérés a doses massives (phénobarbital, anti-dépresseurs tricycliques,

théophylline, digitaline).
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@ Complications

Les complications sont rares. Des nausées et des vomissements peuvent survenir si I’ ingestion
est trop rapide.

Une constipation avec risque d’obstruction colique est possible en cas d’ingestion préalable
de médicaments ralentissant le transit intestinal.

L’inhalation de CA est une complication rare, pouvant étre responsable d’un syndrome de

détresse respiratoire aigué.

4/ L’épuration rénale et extrarénale

a) Epuration rénale (28 bis, 39)

En toxicologie aigué, 1’épuration rénale n’a qu’un“ intérét trés limité. Le traitement
symptomatique est lui, essentiel.

La diurése forcée constitue 1’une des méthodes d’épuration utilisée en toxicologie, méme si
trés peu de travaux ont permis de conduire a son efficacité.

Il apparait que : la diurése forcée neutre est sans intérét toxicologique ; la diurése forcée
acidifiante inutile, voire dangereuse; la diurése saline volontiers indiquée dans les
intoxications par le lithium ; enfin la diurése forcée alcalinisante est utile uniquement pour les

intoxications par les salycilés, les barbituriques lents, et certains herbicides.

© La diurése osmotique

Pour favoriser 1’élimination urinaire physiologique du toxique, on augmente le volume et le
débit urinaire par une diurese osmotique neutre sans modification du pH. Cette technique a

peu d’indications, la majorité des toxiques ayant un large volume de distribution et étant
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métabolisés et éliminés par le foie. Elle peut étre dangereuse par induction d’une
hyponatrémie de dilution.

® La diurése forcée aqueuse

La diurése forcée aqueuse a longtemps fait partie intégrante du traitement classique des
intoxications, quelle qu’en soit la cause. Cette technique vise a augmenter la vitesse
d’élimination des substances toxiques de ’organisme ; elle consiste & obtenir une diurése
supérieure a 3 1/24 heures et n’est justifiée que pour des toxiques ayant une clairance totale
spontanée basse et une élimination essentiellement rénale. Ceci ne concerne en pratique qu’un

nombre limité de toxiques.

© La diurése forcée acidifiante

Ses indications sont trés rares: certains auteurs rapportent des cas d’intoxications par les
amphétamines, par la quinine et ses dérivés, par les antidépresseurs tricycliques. On peut,
théoriquement, prescrire des quantités allant de 6 a 81/24 heures de solutés isotoniques
additionnés d’arginine et associ€s a un diurétique d’action rapide comme le furosémide, afin
d’atteindre un pH urinaire compris entre 5.5 et 6. Mais il en va autrement dans la pratique : la
diurése forcée acidifiante n’est pas employée car elle nécessite une surveillance étroite et peut
méme se révéler dangereuse ; il apparait surtout qu’elle est inutile, car beaucoup de bases

faibles sont trés liposolubles et ont un volume de distribution important.

O La diurése forcée alcalinisante

La majorité des acides faibles a un volume de distribution restreint. Ils sont peu liposolubles,

ionisés au pH alcalin et donc mal réabsorbés. L’alcalinisation des urines augmentera



I’élimination des acides faibles en plus de la correction de I’acidose induite par certains
toxiques.

Elle trouve ses meilleures indications dans ’intoxication par les salycilés dont la clairance
peut passer de 10 a 100 ml/min et par les barbituriques lents (phénobarbital) dont la clairance
peut passer de 1 & 8 ml/min.

On peut étre amené a perfuser jusqu’a 61/24 heures de solutés isotoniques ou légérement
hypertoniques dont 1/3 de sérum bicarbonaté a 1.4 %.

On évalue son efficacité par 1’élévation du pH urinaire entre 7.5 et 8. Sa surveillance doit étre
soigneuse, clinique et biologique en respectant les contre-indications habituelles (insuffisance
cardiaque ou rénale, hypertension artérielle, désordres hémodynamiques, sujets agés), ceci
afin d’éviter des complications parfois graves telles qu’cedéme pulmonaire, désordres

hydroélectriques sévéres, cedéme cérébral.

©® La diurése saline

En I’absence de manifestations de gravité qui nécessiterait une épuration extra-rénale,
’intoxication aigué par le lithium justifie la prescription d’une diurese saline, seulement apres
avoir procédé a une éventuelle réhydratation du patient. On administre alors 3 a 4 1/24 heures
de solutés isotoniques, dont 2 1 de sérum salé a 0.9%, sous une surveillance clinique et

biologique aussi rigoureuse que celle exercée dans la diurése alcalinisante.

O Conclusion
L’épuration rénale des toxiques a un intérét trés limité. Dans I’immense majorité des cas, elle
est inutile. Le traitement symptomatique est essentiel et permet a lui seul une amélioration

clinique, parfois en quelques heures.



44

b) L’épuration extrarénale des toxiques (28 bis, 38)

Différentes méthodes sont employées : 1’hémodialyse, I"hémofiltration, la dialyse péritonéale,
I’hémoperfusion, la plasmaphérese et I’exsanguinotransfusion.

Si ces méthodes ont a ’origine suscité [’enthousiasme, celui-ci a été tempéré par les résultats
observés au fil du temps (efficacité toxicocinétique et toxicodynamique ne sont pas toujours
confirmées).

Les indications d’épuration extrarénale en toxicologie sont trés limitées.

© [’hémodialyse

Elle est basée sur le principe de diffusion, a travers une membrane semi-perméable, de
substances de faible poids moléculaire, hydrosolubles et non liées aux protéines.

Son indication peut étre proposée en urgence selon des critéres cliniques, biologiques et
toxicologiques devant les intoxications a I’éthyléne glycol, au méthanol et a I’isopropanol.
Des études ont montré que 1I’hémodialyse augmente significativement 1’élimination du
lithium.

Il existe d’autres indications reportées sur le tableau n° I

® L’hémofiltration

Cette technique repose sur le principe de la filtration par un gradient de pression, a travers une
membrane semi-perméable, d’eau et de molécules de faible poids moléculaire, hydrosolubles
et non liées aux protéines. Elle est indiquée dans les intoxications par le fer ou le plomb.
Aucune preuve d’efficacité n’a été mis en évidence. L hémofiltration n’a pas d’indication

prouvée en toxicologie.



Tableau n° 1 -

Principaux critéres des toxiques susceptibles d’étre épurés par hémodialyse

Poids Vol. Liaison Clairance Clairance Y vie Traitement
moléculaire | distribution protéine hémodialyse rénale plasmatique antidotique ou autre
Da I'kg ml/ min ml/ min apparente/ Facteurs d’indication 4 ’hémodialyse traitement
spontanée
en heures
Méthanol 32 0,7 - 954280 1a31 2,243,8/8420 | Troubles visuels ou coma Ethanol ou
Acidose métabolique : pH < 7,25, Bicar. < 15 mmol/l, 4-méthypyrazole
Trou anio > 30 mmol/l
Meéthanolémie > 0,5 g/l
Formates sanguins > 200 mg/l
Ethyléne 62 0,7 - 1452210 17239 2,533,4/7220 | Acidose métabolique : pH < 7,25, Bicar. < 15 mmol/l, Ethanol ou
glycol Trou anio > 30 mmol/l 4-méthypyrazole
Insuffisance rénale
Concent. Plasmatique d’éthyléne glycol > 1 g/l
Lithium 6,94 0,8a1,2 - 804120 15420 326/12a25 |-Lithémie > 4 mmol/l ou lithémie > 2,5 mmol/l ou comprise entre 2 et 4 mmol/l
avec symptOmes neurologiques ou cardiovasculaire sévéres
-si lithémie extrapolée > 1 mmol/14 la 30 h ou > 0,6 mmol/l 4 1a 36™ h
-si lithémie continue d’augmenter
-Insuffisance rénale
-Lithémie élevée + symptomes (coma, convulsions, détresse respiratoire)
Ac. 180 0,15 50 4 80% 35480 Salicylémie > 1g/1
acétylsalicyli Insuffisance rénale
que Acidose métabolique non corrigée par les bicarbonates
Ethanol 22 0,7 100 2 200 Indication exceptionnelle 4 I’hémodialyse
(élimination spontanée rapide et absence de toxicité Iésionnelle)
Isopropanol 60 0,7 130 0,13 Idem Ethanol
Acide 2-4 221 56a73 Alcalinisation
dichloro- urinaire aussi efficace
phénoxy
Procainamide 235 0,76 384115 1502200 Insuffisance rénale
Glyphosate 50 50 Insuffisance rénale
Ac. borique 0,4 58,8 16,5 3a24,5/13a20
Bromures 13,7 0,4 0,822/9412%
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© L’ hémoperfusion

Elle consiste a faire passer le sang sur une colonne adsorbante, constituée de résine pour les
substances liposolubles, ou de charbon activé pour les substances hydrosolubles. Les
indications restent limitées & trois toxiques: le phénobarbital, la théophylline et le

méprobamate. Mais a I’heure actuelle, en France, cette méthode a été abandonnée par la

quasi-totalité des services de réanimation toxicologique.

O 1’exsanguinotransfusion et la plasmaphérése

Ces méthodes permettent la soustraction rapide du courant circulatoire de certains toxiques
lésionnels avant leur fixation tissulaire. En pratique, son intérét est limité aux grandes

méthémoglobinémies et surtout dans les hémolyses toxiques.

©® La dialyse péritonéale

Elle repose sur des principes similaires & ceux de I’hémodialyse, avec diffusion des capillaires
mésentériques a travers le péritoine. On procede a I’irrigation de la cavité péritonéale par une
solution légérement hypertonique. Elle a théoriquement les mémes indications que
I’hémodialyse mais son efficacité est moindre. Elle ne doit pas étre conseillée sauf s’il y a une

urgence métabolique est si I’hémodialyse est irréalisable.
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B / Place des antidotes 4 administrer_en urgence, en dehors du traitement

symptomatique (79).

Les antidotes modifient [’histoire de I’intoxication (mortalité, séquelles, durée de I’évolution),
¢’est a dire son évolution ultérieure indépendamment du traitement symptomatique.

Leur prescription doit étre pratiquée en fonction d’un rapport bénéfice / risque favorable, et
exclusivement sur des critéres anamnestiques, cliniques, biologiques ou toxicocinétiques
validés.

L utilisation d’un antidote a longtemps été fondée sur la seule impression de bonne efficacité
clinique. Gréace a une meilleure connaissance de la physiopathologie des intoxications et de la
toxicocinétique, ces derniéres décennies ont été marquées par la validation de l'efficacité

d’antidotes connus (tableaux n° II, 111, IV) et par la découverte de nouvelles molécules.

Trois grands types d’action des antidotes sont individualisables (55) :

> Modification de la toxicocinétique.

En neutralisant le toxique avant son absorption digestive (adsorption par le charbon
activé) ou dans le secteur circulant (chélation, immunothérapie).

En inhibant une transformation métabolique (éthanol, 4 méthylpyrazole).

En favorisant une voie d’élimination, ou de détoxication (N-acétylcystéine, thiosulfate

de sodium).
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> Modification de la toxicodynamie.

En déplagant le toxique de son récepteur par un antagoniste spécifique (naloxone,
flumazénil).
Par manipulation de constante d’affinité (oxygene hyperbare).

Par réactivation d’un récepteur enzymatique (oximes).

> Traitement spécifique des effets toxiques.

L’antidote agit en aval du site d’action du toxique et corrige les conséquences :
- biochimiques immédiates (glucagon).

- métaboliques spécifiques (glucose, oxygene, vitamine K, calcium, PPSB...).

L’indication d’un antidote ne peut s’envisager qu’aprés le traitement symptomatique des
défaillances vitales. Le traitement spécifique est rarement indispensable en urgence.
L’antidote peut étre utile en urgence : c’est le cas du flumazénil et de la naloxone, utilisés
comme aide au diagnostic de troubles neuropsychiques ou d’un coma, ou pour lever une
dépression respiratoire.

Il est indispensable dans les premieres heures de I’évolution d’une intoxication
potentiellement grave par un toxique lésionnel (paracétamol par exemple) alors que les signes
cliniques sont absents.

Il peut optimiser une thérapeutique déja éprouvée.

D’une maniére générale, en pratique courante, I’utilisation d’un antidote reste limitée. Elle a
cependant concerné 9% des intoxications du service d’urgence et de réanimation médicale de

Strasbourg en 1997 (49).



Tableau n° II : Intoxication et modalités d’administration des antidotes

Intoxications par

Antidotes

Posologie

Acide fluorhydrique,
fluorures
Acide oxalique et oxalates

Calcium

Per os : 5-10 amp de chlorure de calcium par sonde gastrique
Perfusion lente de gluconate de calcium selon la calcémie et I’'ECG

Amanite phalloide

Silymarine (Légalon)
Pénicilline G

Perfusion continue (ou 4 perfusions de 2 h) de 20 mg/kg/j dans glucosé 5 %, pendant 4-5j
Perfusion continue (ou 4 perfusions de 2 h) de 40 millions Ulkg, 1 million Ulkg chez I’enfant

Anti-arythmiques

Lactate / bicarbonate de sodium molaire

Perfusion : 250 ml avec 3g KCl sans dépasser 750 ml

Antivitamine K

PPSB
Vitamine X1

IV lent : 1-3 flacons
IV puis per os : 50 mg (parfois 100mg/j)

Antidépresseurs tricycliques

Lactate / bicarbonate de sodium molaire

Perfusion : 250 ml avec 3g KCl sans dépasser 750 ml

Arsenic Dimercaprol (Bal) IM : 3-5 mg/kg, 6/ja J1-J2, 4/) 4 J3, 2/j jusqu’a J10, < 300 mg par injection
D-pénicillamine 5Trolovol) Per os : environ 1 g/j pendant 5/j
Succimer = DMSA. (Succicaptal) Per os : chez 'enfant 10 mg/kg (350 mg/n?), chez I'adulte 30 mg/kg/j (sans dépasser 1,8 g/j), en 3 prises,
pendant 5j .
Bétamimétiques Propanolol (Avlocardyl) Perfusion : 2,5 mg en 30 min, 5-10 mg/j
Bétabloquants Glucagon (Glucagen) IVD: 2-5 mg (jusqu’a 10 mg), puis 2-5 mg/h) au pousse seringue
Isoprénaline (Isuprel) Perfusion : initialement 1,5-4 pg/kg/min, puis gsp
Dobutamine (Dobutrex) Perfusion : initialement 5-20 ug/kg/min, puis gsp
Adrénaline IV (intoxication par labétalol)
Benzodiazépines et Flumazénil (Anexate) IV : 0,3 mgen 30 s, puis 0,1 mg/min, sans dépasser 2mg ; relais 0,1-0,4 mg/h
apparentés
Bromures Chlorure de sodium

Perfusion, puis per os : 6 2 12 g/j

Carbamates (insecticides)

Atropine

IV : mgpar mg, qsp

Choroquine

Diazépam (Valium) (I’action curative n’est pas démontrée)
Adrénaline

IV : 2 mg/kg en IVD, avec ventilation assistée
IV : 0,25 pg/kg/min 4 augmenter par paliers de 0,25 pug/kg/min si nécessaire

6v



Tableau n° II] : Intoxication et modalités d’administration des antidotes (suite)

Intoxications par

Antidotes

Posologie

Cuivre D-pénicillamine (Trolovol) Per os : environ 1 g/j pendant 5 j
Cyanures Hydroxocobalamine (Cyanokit) Perfusion : 70 mg/kg en 30 min, pouvant ére renouvelée 1 a 2 fois (70 mg/kgen 0,5 a 2 h)
Thiosulfate de sodium Perfusion : 8 g de thiosulfate de sodium (intoxication par nitrites)
Oxygene Oxygéne normobare/hyperbare
Digitaliques Digidot Perfusion : 80mg d’anticorps par mg de digjtaliques ; en général 4-6 amp pour un adulte
Ethyléne-glycol Ethanol (Curéthyl A) IV : 0,6 g/kg, puis 0,1-0,2 g/kg/h a adapter pour obtenir une alcoolémie de 1-2 g/l

(di-éhyléne-glycol)

4-méthyl-pyrazole (fomépizole)

Per os : 15 mg/kg (charge), 5 mg/kg 12h aprés, 10 mgtoutes les 12 h
IV: 10 mg/kgtoutes les 12 h

Fer Déféroxamine (Desféral) Per 0s : 5-10 g avant le lavage ;test: 0,5 gen IM
IM : 1 g sans dépasser 3 gfj chez I'enfant, 2 g/j sans dépasser 6 gfj chez I’adulte
Perfusion : vitesse < 15 mg/kg/h, réduite au bout de 4 4 6 h, sans dépasser 80 mg/kg/j
Gyromitre (champignon) Pyridoxine = vitamine B6 (Bécilan) IV : 25 mg/kg, a renouveler (sans dépasser 20g), a associer au diazépam
Héparine Sulfate de protamine (Protamine) IV lent : 1 ml neutralise 1000 UI d’héparine
Insuline Glucose IV : glucosé 30 % en urgence, puis glucosé 5-10 %, qsp
Glucagon (Glucagen) IM(SC,IV): 1-2mg

Isoniazide, zipéprol et
dérivés de I’hydrazine

Pyridoxine = vitamine B6 (Bécilan)

IV : 1 g de pyridoxine par g d’isoniazide,
IV : 25 mg/kg, 4 renouveler jusqu’au maximum de 300 mg/kg

Mercure Dimercaprol (BAL) IM: 3-5 mg/kg, 6/ 4 J1-J2, 4/j 4 J3, 2/ jusqu’a J10, <300 mg par injestion
D-pénicillamine (Trolovol) Per os : environ 1 g/j pendant 5 jours
Succimer = DMSA (Succicaptal) Per os : chez ’enfant 10 mg/kg (350 mg/m?), chez ["aduite 30 mg/kg/j (sans dépasser 1,8 g/j), en prises, pendant
5
Méthanol Ethanol (Curéthyl A) IV: 0,6 g/kg, puis 0,1-0,2 grkg/h a adapter pour obtenir une alcoolémie de 1-2 g/l
Folinate de calcium IV : 30-50 mgtoutes les 4-6 h ; en appoint de 1’éhanol
4-méthyl-pyrazole (fomépizole) En cours d’évaluation
Méthmoglobinisants Bleu de méthyléne Perfusion : 1-2 mg/kg, a répéter si besoin, soit 50-100 mg dans glucosé 5 % en 10-15 min
méthotrexate Folinate de clacium

IMIV lent : 5-50 mg/j jusqu’a 200 mg/j ; relais per os 15 mg 4 fois par jour, 547

0s



Tableau n° IV : Intoxication et modalités d’administration des antidotes (suite)

Intoxications par Antidotes Posologie
Neuroleptiques Dantroléne (Dantrium) IV : 2,5 mg/kg/j, a renouveler sans dépasser 10 mg/kg/j
(syndrome malin)

Neuroleptiques Tropatépine (Lepticur) IM, IV lent : 10 2 20 mg
(s. extrapyramidal)
Opiacés Naloxone (Narcan, Nalone) 1V lente : 0,1 mg/min (titration) jusqu’a 2 voire 10 mg
Perfusion de relais : 2/3 du bolus initial par heure

Organophosphorés Atropine IV : mgpar mg, qsp

Pralidoxime (Contrathion) Perfusion : 30 mg/kg dans glucosé 5 % en 1 h, puis 2 gtoutes les 6 h ou 8-10 mg/kg/h
Oxyde de carbone Oxysgene Oxygeéne normobare / hyperbare
Paracétamol N-acétylcystéine (Fluimucil 5 g/ 25 ml)

IV: 15 mg/kgen 15 min, 50 mgkgen 4 h, 100 mg/kgen 20 h
Per os : 140 mg/kg (charge), 70 mg/kg/4 h 17 fois, pendant plusieurs jours si nécessaire

Permanganate de potassium

Hyposulfite de sodium (Hyposulfeéne)

Dans le liquide de Javage gastrique jusqu’au retour d’un liquide clair

Plomb

EDTA (calcitétracémate disodique
L’ Arguenon)
Succimer = DMSA (Succicaptal)

Perfusion : 0,5 —1 g 1-2 fois par j, par cures de 5 j espacées de 3 a 4 sem

Association avec le BAL (cf. arsenic), en cas de saturnisme sévere

Per os : chez I’enfant 10 mg/kg (350 mg/m?), chez I"adulte 30 mg/kg/j (sans dépasser 1,8 g/j). en prises, pendant
5

Sulfamides hypoglycémiants

Glucose

IV : glucosé 30 % en urgence puis glucosé 5-10 %, qsp

Tétrachlorure de carbone

N-acétyleystéine (Fluimueil 5 g /25 ml)

Cf. paracétamol

Thallium Ferrohexacyanoferrate Per os : 250 mg

Théophylline Propranolol (Avlocardyl) Perfusion : 2,5 mg en 30 min, 5-10 mg/j en continu

Thyroxine Propranolol (Avlocardyl) Perfusion : 2,5 mg en 30 min, 5-10 mg/j en continu

Trichloréthyléne Propranolol (Avlocardyl) Perfusion : 2,5 mg en 30 min, 5-10 mg/j en continu

vipéres Immunothérapie (Fab’y (Viperfav) Perfusion (grade 2 et 3) : 2 doses dans 50-100 ml (50 mlh), renouvelable Sh aprés

IS
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C / Place de ’analyse toxicologique

En urgence, face a4 un patient admis pour une intoxication médicamenteuse ou suspicion
d’intoxication, le clinicien est confronté a plusieurs questions (45).

- S’agit-il réellement d’une intoxication ?

- Sioui, est-elle grave ou potentiellement grave ?

- Quelle attitude thérapeutique spécifique est souhaitable ?

€ Confirmation diagnostique d’une intoxication suspectée

Dans la plupart des cas ou P’histoire et la présentation clinique sont concordantes, les
investigations toxicologiques ne sont pas indispensables, mais elles peuvent accroitre la
précision diagnostique lorsque cela s’avére nécessaire pour des raisons médicolégales et
scientifiques. Ces analyses ne doivent pas étre exigées eﬁ urgence et peuvent étre réalisées en

série, au moment le plus propice (59).

@ Exclusion d’une hypothése toxique

Les recherches toxicologiques sont un instrument diagnostique utile dans 1’évaluation de
patients présentant une altération inexpliquée de la conscience ou d’autres tableaux cliniques
dont I’étiologie n’est pas claire. Dans ces circonstances, ¢’est souvent un résultat négatif qui a

le plus d’impact en conduisant a réaliser d’autres investigations diagnostiques (59).

@ Evaluation de la gravité, détermination du pronostic et indications thérapeutiques

Elles se basent avant tout sur des critéres cliniques aisés a obtenir. Si la substance en cause est
connue et si les signes toxiques sont évidents, le dosage du toxique ou de ses métabolites est

inutile. Il est, en revanche, utile s’il n’existe pas de bons marqueurs cliniques ou paracliniques



53

(biologie, ECG) de gravité¢ ou que la toxicité est différée (toxiques lésionnels comme le
paracétamol). Dans de rares situations, le taux sanguin aide a établir un pronostic (ex :
paraquat), a poser I’indication de mesures thérapeutiques spécifiques (ex : méthanol) ou, au
contraire, évite la mise en ceuvre d’un traitement lourd, hasardeux ou coiiteux, alors qu’il n’est

pas nécessaire (59).

@ Surveillance et évaluation du traitement

L’efficacité des mesures thérapeutiques destinées a modifier la cinétique d’un toxique ou de
ses métabolites doit tre évaluée, chaque fois que cela est possible, afin que le traitement
puisse étre adapté a la physiologie du patient et a sa réponse a l’agression toxique. Des
dosages répétés, réalisés en urgence, sont nécessaires pour décider de interruption, de la
poursuite ou de la répétition d’un traitement épurateur (59).

L’impact clinique des résultats analytiques a souvent été‘surestimé (18, 88) en partie a cause
de I’impression d’assurance que ces données « objectives » procurent au clinicien, méme si le
traitement n’est pas modifié. En réalité, la contribution des investigations a la précision
diagnostique ne démontre pas de leur nécessité : leur rendement pratique est limité par de
multiples facteurs, et certains auteurs ont méme conclu a un rdle restreint du laboratoire de

toxicologie dans la prise en charge des intoxiqués (64, 80).

L’utilisation optimale du laboratoire de toxicologie dans un service d’urgence ou de soins
intensifs est complexe. Les investigations ne supplantent jamais I’expérience clinique dans le
diagnostic et [’évaluation des intoxications aigués. Une recherche systématique de
« toxiques » est illusoire, coliteuse et souvent d’un intérét pratique aléatoire. L’analyse
toxicologique doit étre initiée par le clinicien, ciblée et tenir compte des impératifs

économiques. Il faut privilégier une analyse quantitative (plutot qu’une recherche qualitative)
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qui permettra de répondre aux impératifs diagnostiques, pronostiques, thérapeutiques et

médico-légaux (45).

1. La toxicocinétique

L’intérét de 1’étude de la cinétique des toxiques au cours des intoxications aigués est :
- de déterminer des profils toxicocinétiques spontanes,
- de mettre en évidence les facteurs susceptibles de modifier la cinétique du toxique,
- d’évaluer lefficacité des traitements par antidote, chélateurs et épuration
extracorporelle,
- de determiner les facteurs pronostiques et les liens éventuels entre les paramétres
cinétiques et la symptomatologie,
- de sélectionner les paramétres cinétiques qui permettent en urgence de poser les

indications de traitements spécifiques.

Malgré le développement considérable de la pharmacocinétique et de la chimie analytique, au
cours de ces derniéres années, les connaissances actuelles sont encore trés embryonnaires.

La toxicocinétique devrait cependant rendre des services pour la conduite du traitement.

Dans ce chapitre peu ¢tudié dans la Ilittérature, nous allons aborder la fagcon dont est
métabolisée la substance médicamenteuse & des doses supra-thérapeutiques. Nous nous
intéresserons aux principales classes médicamenteuses rencontrées au cours de 1’étude, selon

un classement par ordre de fréquence.



A/ Les benzodiazépines

La majorité des benzodiazépines sont rapidement et complétement absorbées (biodisponibilité
entre 90 et 100 %). Les pics de concentrations plasmatiques sont habituellement atteint entre 1
et 3 heures aprés ingestion. La fixation aux protéines plasmatiques est importante (environ 95
%). Ces substances sont trés liposolubles et leur volume de distribution de ’ordre de 1 litre /
kg. Les benzodiazépines sont éliminées presque exclusivement par métabolisme hépatique. La
biotransformation suit deux voies principales :

- la premiére consiste en des réactions d’oxydation comme [’hydroxylation ou la
déméthylation, qui produit un ou plusieurs métabolites actifs pouvant partiellement ou
totalement expliquer les effets pharmacologiques de ce médicament,

- la seconde voie est la conjugaison hépatique menant a des métabolites inactifs (25, 26,10).

B / Les anti-dépresseurs tricycliques

Les anti-dépresseurs tricycliques se caractérisent par une absorption gastro-intestinale
habituellement rapide mais pouvant étre considérablement retardée lors d’une
intoxication (effet anticholinergique  propre, association lors d’intoxication
polymédicamenteuse avec des drogues ralentissant le transit gastro-intestinal).

Le pic de concentration sanguine est obtenu entre la 2 et 8 heure.

11 existe un important effet de premier passage hépatique, variable selon les molécules.

Les anti-dépresseurs sont fortement liés aux protéines plasmatiques (75 a 95 %).

Le volume de distribution est élevé: de 10 a 20 1 / kg . La diffusion tissulaire est ainsi
importante.

Le métabolisme s’effectue au niveau hépatique: les composés tertiaires (amitriptyline,
imipramine) sont déméthylés en amines secondaires (nortriptyline, désipramine),

pharmacologiquement actives, qui subissent ensuite un cycle entéro-hépatique . Celles-ci sont
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ensuite métabolisées en composés hydroxylés qui contribuent & la toxicité, en particulier
cardiaque, de ces molécules. Cette déméthylation est suivie de réactions d’hydroxylation et
de conjugaison. L’excrétion est essentiellement urinaire sous forme de glycuronides inactifs.
La demi-vie de ces molécules dans les conditions d’intoxication est trés variable (entre 10 et
80 heures).

Cette toxicocinétique peut étre influencée par de nombreux facteurs: A4ge, prises

médicamenteuses associées (62).

C/ Les carbamates

L’absorption du méprobamate est irréguliére et prolongée. Dans le plasma, seulement 20 %
sont liés aux protéines. Le volume apparent de distribution est de 0,751/ kg.

La demi-vie plasmatique est de ’ordre de 11 heures a dpses pharmacologiques. La demi-vie
du méprobamate peut étre prolongée de 6 a 16 heufes en cas d’ingestion massive. Le
méprobamate est éliminé sous forme inchangée dans les urines. L importance du métabolisme
hépatique a été estimée au cours d’intoxications aigués, il est responsable de 1’élimination de

13 2 83 % de la dose réellement absorbée (25, 26).

D/ Les neuroleptiques

Les neuroleptiques appartiennent a des classes pharmacologiques hétérogenes

- les phénothiazines aliphatiques (Iévomépromazine), pipérazinées (fluphénazine), ou
pipéridinées (thioridazine),

- les butyrophénones (halopéridol, dropéridol, pipampérone),

- les benzamides substituées (tiapride, sultopride, sulpiride).
Pour la plupart, ils présentent une bonne résorption digestive (70 & 90 %), un pic plasmatique

a 2-3 heures pour les phénothiazines, 4-6 heures pour les butyrophénones (pour une forme
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non retard prise per o0s), une fixation protéique de 60 a 90 %, une fixation tissulaire
importante, longue et prolongée, un métabolisme hépatique complexe prédominant, une
¢limination lente et prolongée sous forme de métabolites inactifs, partagée entre les urines et

les selles (25, 26).

E / Le paracétamol

L’absorption digestive est rapide et presque compléte pour des doses thérapeutiques. A dose
massive, elle est plus lente.

Le pic plasmatique varie de 1 heure pour une dose thérapeutique & 4 heures lors d’un
surdosage. La liaison aux protéines plasmatiques est faible: 15 a 20 %. Le volume de
distribution est de 0,8 1/ kg.

Le paracétamol subit un métabolisme hépatique important de ’ordre de 90 %.

L’élimination urinaire sous forme active est de 5 %. Les ‘métabolites conjugués sont éliminés
dans les urines.

La demi-vie est de 2 a 2,5 heures a doses thérapeutiques, elle est trés allongée en cas de
surdosage ou de cirrhose. Une demi-vie d’élimination supérieure a 4 heures doit faire redouter
une cytolyse hépatique. Si elle est supérieure 12 heures, une encéphalopathie hépatique est

fréquente (69, 35).

F/ Les barbiturigues

On distingue les barbituriques d’action longue, d’action rapide ou intermédiaire (barbituriques
hypnotiques), ces derniers ont été retirés du commerce.

- Barbituriques d’action longue (phénobarbital)

L’absorption digestive est prolongée. Le phénobarbital disparait lentement du sang (a la 24°

heure 20 % sont fixés dans les tissus).
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I1 subit un métabolisme hépatique et 30 % est éliminé sous forme inchangée dans les urines.
La demi-vie est de 96 =12 h.

- Barbituriques hypnotiques

Leur absorption digestive est rapide. Tres liposolubles, leur fixation tissulaire est maximale
dans les deux premiéres heures.
Leur métabolisme est hépatique et conduit a I’élimination urinaire de métabolites inactifs.

Les demi-vies sont variables de 4 a 10 heures (25, 26).

G/ Les béta-bloquants

La résorption des béta-bloquants lipophiles est rapide et presque compléte (90%) ; elle est
plus irréguliére et modérée pour les autres. En général, les effets du surdosage apparaissent 20
a 60 minutes aprés ’ingestion. Le pic plasmatique est thenu entre 1 et 4 heures, mais les
concentrations plasmatiques sont trés variables.

Les béta-bloquants lipophiles subissent en général un important effet de premier passage
hépatique. En cas d’intoxication, il va y avoir une saturation des microsomes hépatiques et les
taux sanguins vont augmenter progressivement avec la dose administrée. Les complications
hémodynamiques lors d’un surdosage peuvent réduire le flux sanguin hépatique et ainsi le
métabolisme hépatique du béta-bloquant (et des autres molécules en cas d’intoxication
polymédicamenteuse) sera diminué.

Quant aux béta-bloquants plus hydrosolubles, ils ne sont pas soumis au 1 passage hépatique,
les taux sanguins sont alors proportionnels aux quantités regues.

La fixation protéique est trés variable selon les molécules.

Le volume de distribution est le plus souvent supérieur au volume corporel.

La fixation tissulaire est trés importante au niveau du cceur, du foie, des poumons, des reins et

du cerveau.
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Le métabolisme hépatique concerne surtout les Béta-bloquants liposolubles.

L’élimination est urinaire ou biliaire selon la molécule. L’hypotension résultant du surdosage
entraine une diminution de la filtration glomérulaire et peut retarder considérablement
I’excrétion rénale des molécules.

Les demi-vies sont variables ; lors d’intoxications, elles sont considérablement prolongées

(30, 87).

H/ L’aspirine
L’acide salicylique est rapidement et complétement absorbée au niveau de ’estomac et de la
partie initiale du jéjunum. La présence d’aliments dans I’estomac, la faible solubilité de
certaines préparations et le tamponnement par les alcalins diminuent la vitesse d’absorption.
A dose massive, I’absorption est également beaucoqp plus lente, avec stagnation des
comprimés dans le tube digestif, due au ralentissemeht de la vidange gastrique et a la
formation de concrétions.
Le délai du pic plasmatique varie selon la dose et la réplétion gastrique, de 2 a 6 heures . Lors
d’un surdosage massif, il peut méme se situer jusqu’a 12h aprés I’ingestion.
La demi-vie plasmatique a dose thérapeutique est de 2 a 4,5 heures mais en cas de surdosage,
la demi-vie plasmatique peut augmenter jusqu’a 36 heures.
Dans I’élimination a dose thérapeutique, il existe un effet de premier passage hépatique
important. Le métabolisme hépatique est la voie d’élimination presque exclusive (95 %).
A dose massive, I’élimination rénale devient prépondérante en raison de la saturation des

principales voies métaboliques hépatiques (69, 35).
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IV. La symptomatologie dans les intoxications médicamenteuses.

Lors d’une intoxication médicamenteuse, il est important de savoir s’il existe une
adéquation entre les produits toxiques suspectés et les symptomes présentés par le patient.

Nous avons centré notre intérét sur les intoxications les plus fréquemment rencontrées,
c’est a dire par les psychotropes. La symptomatologie de ces produits est exposée dans les

tableaux n° V, VI, Vil et VIII.
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Tableau n° V. Signes neurologiques lors d’intoxications médicamenteuses

-Benzodiazépines
CALME, -Carbamates
HYPOTONIQUE, |-Barbituriques lents
AREFLEXIE -Phénothiazines
-Carbamates
MYDRIASE -Antidépresseurs tricycliques

BILATERALE -Phénothiazines : anti-histaminiques et

anti-parkinsoniens

-Phénothiazines
COMA CRISES -Antidépresseurs tricycliques
CONVULSIVES , |-Carbamates (parfois)

CLONIES

-Phénothiazines (parfois) : pipérazinés
HYPERTONIE -Barbituriques rapides et intermédiaires

-Antidépresseurs tricycliques

HYPER- -Antidépresseurs tricycliques (coma avec
REFLEXIE, agitation)
SYNDROME -Phénothiazines (anti-histaminiques)
PYRAMIDAL

-Benzodiazépines

MYOSIS -Barbituriques

-Neuroleptiques (phénothiazines)

-Butyrophénones
-Benzodiazépines

SOMNOLENCE -Barbituriques

-Carbamates
-Neuroleptiques (Phénothiazines)

-Antidépresseurs tricycliques
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Tableau n° VI : Signes cardio-vasculaires lors d’intoxications médicamenteuses par les

psychotropes
HYPOTENSION -Butyrophénones
PAR -Phénothiazines

VASOPLEGIE ~Carbamates
-Antidépresseurs tricycliques
-Benzodiazépines

TACHYCARDIE -Antidépresseurs tricycliques
-Phénothiazines

BRADYCARDIE -Antidépresseurs tricycliques (péjoratif)
-Barbituriques

Tableau n° VII : Signes respiratoires lors d’IMV par psychotropes

-Benzodiazépines (fortes doses)
-Barbituriques rapides
HYPOVENTILATION |-Carbamates (modérée)
-Butyrophénones (modérée)

-Phénothiazines  (modérée)

APNEE -Barbituriques rapides
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lableau n° VIII : Modification de la température corporelle dans les intoxications par

psychotropes
-Barbituriques
-Phénothiazines
HYPOTHERMIE -Butyrophénones
-Carbamates
-Antidépresseurs tricycliques
HYPERTHERMIE -Neuroleptiques (syndrome malin des
neuroleptiques)
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V. Charbon Activé

Parmi les antidotes capables de neutraliser des toxiques par la formation d’un

complexe inerte, en bloquant ainsi I’absorption digestive et en favorisant I’élimination, le
charbon activé est le plus anciennement connu, le mieux étudié et le plus utilisé .
Dés le début du XIX™ siécle, le charbon activé était introduit dans le traitement des
intoxications des surdosages médicamenteux et, comme le rappelait YATZIDIS (1972), ses
propriétés absorbantes ont été décrites en 1791 par LOWITZ. Néanmoins, ses vertus
thérapeutiques ne furent réellement mises en pratique qu’en 1908 par LICHTWITZ et
retomberent rapidement dans 1’oubli.

Il fut redécouvert en 1963 par HOLT et HOLZ . 1l est de plus en plus utilisé, grace a
de nombreuses études qui ont amené a une meilleure connaissance de son efficacité et de ses

limites dans le traitement des intoxications (29).

A/ Obtention du charbon activé

Les charbons activés sont des charbons ayant subi un traitement d’activation qui leur
confeére une surface spécifique trés développée. Ils ont une structure spongieuse faite de
minuscules cristaux de graphite plus ou moins bien reliés entre eux, chaque microcristal étant
constitué d’un empilement de quelques 10 & 20 feuillets cristallins possédant la structure du
graphite pur . Le bord des feuillets porte des groupes fonctionnels . La surface des feuillets ne
porte pas de charge.

Ils présentent de nombreux pores en forme de fissures coniques (macro ou micropores). Les
différences dans la structure, le nombre et la dimension des pores sont fonction des matiéres

premiéres et du procédé d’activation des charbons.



Les matieres premieres les plus employées pour la préparation des charbons activés sont : la
tourbe, la houille, la lignite, le pétrole, le fruit de coprach et de coco, les bois de pin, bouleau
et peuplier. L’ activation est la principale étape du procédé de fabrication.

Les charbons a usage thérapeutique dits « charbons médicinaux » sont généralement préparés
par pyrolyse a partir des bois résineux, lavés a I’acide pour éviter tout relargage de produits
toxiques, et activés par courant gazeux oxydant pour réaliser un fin réseau de pores,

augmentant ainsi la surface spécifique totale du charbon (29).

B/ Propriétés du charbon activé

Les charbons activés sont hydrophobes et la plupart se mouillent mal a 1’eau. Par
contre, les grandes surfaces de charbon actif absorbent fort bien la vapeur d’eau, avec
comme conséquence un abaissement de leur capacité adsorbante. Un réchauffement a 180° ou
le passage d’air sec suffit a régénérer le charbon activé anhydre ; sa conservation en récipients
hermétiquement clos est souhaitable.

Les charbons activ€s sont réputés pour leur pouvoir adsorbant. Ies molécules a adsorber
accedent par diffusion aux surfaces internes des micropores. C’est dans ces micropores que se
développent les phénomeénes d’adsorption vraie, les macropores servant de voie d’acces.

Les charbons adsorbent les gaz et les vapeurs : leur capacité est fonction de la dimension des
molécules, de la tension de la vapeur, de la pression et de la température. Ainsi, le charbon
activé peut adsorber trés efficacement le benzene et encore mieux les solvants chlorés
présents a I’état de vapeur dans une ambiance de travail.

Les charbons adsorbent également les produits en solution dans I’eau, ce qui permet de
débarrasser les eaux d’alimentation de substances susceptibles de leur conférer couleur, goit

ou odeur désagréables. La capacité d’adsorption des charbons vis a vis des molécules
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organiques en solution, présentes dans le sang ou le tractus digestif a été largement utilisée en

thérapeutique (29).

C / Facteurs déterminant 1’activité des charbons in vitro

1. Distribution et taille des pores

La porosité du charbon activé est liée a la présence :
- de tunnels et de crevasses entre les microcristaux de graphite : ¢’est la macroporosité,
- de fissures dans les microcristaux entre les filets de graphite : ¢’est la microporosité.
Le diamétre moyen des pores dans les charbons activés est de I’ordre de 25 A.
En raison de ce faible diamétre et du grand nombre de pores, la surface interne des charbons

activeés est élevée.

2. Nature des molécules adsorbées

En phase liquide, la quantité de soluté adsorbé a un pH et une température donnée, pour une
concentration donnée, dépend de la nature de I’adsorbant et des composants de la solution. La
constitution chimique, le poids moléculaire, I’arrangement stérique et la solubilité¢ de la
molécule a adsorber influencent 1’adsorption. Dans une méme série, ["adsorption des
molécules organiques augmente avec le poids moléculaire et le nombre de substituants.

Les solutés non polaires sont mieux adsorbés que les solutés polaires. Les composés peu ou
non dissociés sont adsorbables: permanganate, sels ferriques, arséniate. L’iode est trés
adsorbable.

En régle générale, les charbons actifs adsorbent de préférence les substances organiques

surtout en milieu aqueux et en fonction inverse de leur solubilité.
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3. Forme galénique

Le charbon en poudre administré en suspension dans I’eau est plus efficace que les granulés
ou les tablettes de charbon. Néanmoins, il faut éviter de trop diluer car ’apport d’eau pourrait
favoriser I’absorption gastro-intestinale du toxique.

L’ajout d’agents épaississants ou aromatisants (bentonite, carboxyméthylcellulose,
saccharose, sorbitol) entralne suivant les auteurs, une absence de modification ou un
abaissement, mais rarement une amélioration de ’adsorption des médicaments sur le charbon

activé (29).

D / Capacité adsorbante du charbon activé

11 est important de considérer les propriétés physicochimiques du charbon pour
comprendre son efficacité thérapeutique.
Les principaux déterminants de ces propriétés sont la taille des pores et I’aire de surface du
charbon. Des aires de surface plus larges procurent une meilleure efficacité thérapeutique. Les
charbons de bonne qualité ont une aire de surface de 1000 & 3500 m?%/ g.
La préparation pharmaceutique du charbon a une influence a la fois sur I’applicabilité et sur
I’efficacité du charbon activé oral.
L’utilisation de saveurs variées et d’agents épaississants n’est pas recommandée parce que

leurs influences sur Pefficacité du charbon activé sont imprévisibles (65).

E / Les facteurs cliniques influencant I’efficacité du charbon activé :

Le contenu gastrique : les aliments limitent le pouvoir adsorbant du charbon

activé (nécessité d’augmenter les doses). Cependant, ils peuvent retarder la vidange
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gastrique et I’absorption des toxiques et donner ainsi au charbon plus de temps pour

agir sur ces derniers.

Le pH gastrique : il ne semble pas avoir d’incidence pratique sur la capacité

d’adsorption du charbon activé. Les molécules sont mieux adsorbées quand elles ne

sont pas ionisées (29).

T / Le Carbomix en usage thérapeutique

It s’agit du charbon activé essentiellement utilisé dans les services d’accueil des urgences en
France. Le Carbomix 50 g est :

e présenté sous forme de flacon en polyéthylépe contenant 50 grammes de charbon
activé, ce qui permet de respecter les posologies recommandées par la plupart des
auteurs chez I’adulte ou chez ’enfant (1 g /kg),

e une préparatibn séche de charbon activé dont le délai de péremption est de 5 ans,

e une préparation de charbon activé instantanément et facilement mouillable,

e bien accepté par les patients (y compris les enfants) et le personnel hospitalier.

1. Pharmacologie

Le charbon adsorbe une grande variété de substances, comme cela a pu étre démontré par de

multiples travaux in vivo et in vitro (57).

a) Efficacité du charbon activé in vitro

L’adsorption de nombreuses substances chimiques variées sur le charbon activé a été

largement démontrée in vitro (1ableau n° IX)
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Les résultats obtenus ont permis de pressentir ’efficacité du charbon activé chez 1’homme en

tant qu’antidote.

b) Efficacité du charbon activé chez I’animal

L’efficacit¢ du charbon activé sur 1’absorption de substances médicamenteuses ou non,
administrées a doses toxiques a été étudiée chez ’animal (Zableau n° X).

Les résultats obtenus varient d’une espéce animale a 1’autre.

De méme des différences d’activité sont observées entre 1’animal et ’homme selon les

toxiques.

2. Carbomix 50 g en pratique

En toxicologie clinique, une préparation a base de charbon activé doit répondre a plusieurs
impératifs : - contenir suffisamment de charbon activé;

- étre immédiatement disponible,

- étre facilement utilisable,

- &tre acceptable par les patients,

- étre non toxique.

a) Propriétés
Le CA adsorbe les substances toxiques, s’oppose a leur résorption digestive et facilite leur

¢limination. Ses propriétés adsorbantes s’exercent tout au long du tractus digestif.

b) Indications

Traitement des intoxications par des substances adsorbables par le charbon activé.
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Traitement des surdosages médicamenteux (pour les substances présentes dans le tube digestif

a la suite d’une prise orale ou en raison d’un cycle entéro- hépatique).

¢) Mode d’administration et posologie

Administrer le charbon activé soit isolément, soit avant et /ou aprés évacuation digestive, le
plus tdt possible aprés ’ingestion du toxique. Ajouter de 1’eau potable dans le flacon (250 ml
environ) jusqu’au trait rouge et bien agiter. Faire boire lentement la suspension au patient ou
I’administrer lentement par la sonde gastrique a I’aide de I’adaptateur universel fourni.

Chez I’adulte, la posologie est de 50 g soit un flacon ; chez ’enfant, elle est de 1 g /kg compte
tenu de la capacité gastrique, soit environ 10 ml /kg. En cas d’intoxication importante ou vue
tardivement, le renouvellement de la prise toutes les 4 a 6 heures, pendant 48 heures, peut

8tre discutée : demander ’avis du Centre Anti-Poisons,

d) Effets indésirables
Des vomissements sont possibles en cas d’administration trop rapide de quantités importantes
de charbon activé. Des précautions élémentaires et une surveillance attentive doivent éviter de

tels incidents. La coloration noire des selles apres ingestion signe le transit intestinal.

e) Contre-indications

Intoxications par des produits caustiques, qui contre-indiquent a priori toute ingestion .

f) Interactions
Le charbon activé adsorbe un large ¢éventail de produits. Il peut diminuer ’action d’autres
médicaments  (émétisants, antidotes spécifiques, autres traitements) administrés

simultanément par voie orale.
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g) Mise en garde

Intuber les patients inconscients ou présentant des convulsions (et d’une fagon générale
lorsque I’état clinique prédispose aux fausses routes) avant d’administrer le charbon activé par
la sonde gastrique.

En cas d’indication de lavage gastrique, il est recommand¢ d’utiliser Carbomix 50 g avant et /
ou apres celui-ci. L’administration précoce de charbon peut permettre d’éviter 1’absorption
des toxiques mis en suspension lors du lavage gastrique. L’administration tardive et répétée
de Carbomix peut influer sur la résorption des produits encore présents dans le tube digestif

ou sur les phénomenes de resécrétion intestinale de ces derniers.

h) Précautions de conservation

Le flacon doit rester parfaitement bouché et étre conservé a 1’abri de ’humidité et de la

chaleur. La suspension préparée doit étre aussitdt utilisée, jamais au-dela de quelques heures.
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Tableau IX : Adsorption de médicaments et autres substances sur le charbon activé in vitro.

BIEN ADSORBES MODEREMENT ADSORBES MAL ADSORBES
Aflatoxines Aspirine et Cyanures
Alcaloides de Iergot Autres salicylés Ethanol
Amphétamines DD.T. Ethyléne glycol
Antidépresseurs Disopyramide Sels ferriques
Antiépileptiques Kerosene, Benzéne et Lithium
Antihistaminiques Dichloréthane Méthanol
Atropine Malathion Acides forts et
Barbituriques Nombreux A I N S concentrés Bases fortes
Benzodiazépines (acide tolfénamique (adsorption inadéquate en
Bétabloquants par exemple) clinique humaine)
Chloroquine Mexilétine
Primaquine Paracétamol
Cimétidine Composés BP C*
Dapsone Phénol
Dextropropoxyphene et Sirop d’Ipeca
autres opiacés Tolbutamide,
Glycosides digitaliques Chlorpropamide,
Furosémide Carbutamide,
Glybenclamide et glipizide Tolazamide
Glutethimide
Indométacine
Méprobamate
Nefopam
Phénothiazines
Phénylbutazone
Phénylpropanolamine
Piroxicam
Quinidine et quinine
Strychnine
Tétracyclines
Théop hylhne * B P C : Biphényl polychloré

Tableau X : Quelques médicaments et produits chimiques pour lesquels un effet « antidote »
du charbon activé a été observé chez ’animal .

Acide Acétylsalicylique (aspirine)
Aminophylline
Barbituriques
Benzeénes

et de nombreux autres solvants organiques

Chloroquine
Chlorphéniramine
Chlorpromazine
Digoxine
Diphenoxylate
Ethchiorvynol
Glutethimide

Isoniazide
Kérozeéne
Malathion
Nefopam
Paracétamol
Paraquat
Phencyclidine
Propoxyphene
Salicylate de sodium
Strychnine
Sulfalinamide




V1. Le coiit des techniques d’évacuation digestive

Le tableau n° XI résume succinctement ce que peuvent représenter financiérement les

différentes méthodes d’épuration digestive, du point de vue du coiit matériel et du coit

humain en terme de charge de travail.

eéme

Depuis la X*™ Conférence de Consensus de Novembre 1992, portant sur I’épuration digestive
lors des intoxications médicamenteuses aigués, on observe une modification des
comportements avec une nette diminution de la pratique du lavage gastrique. Parallélement
une augmentation du charbon activé se substitue au lavage gastrique.

On note que le charbon activé est le traitement évacuateur le plus cofiteux par rapport a ses

« concurrents » (7ableau n° XI).

Concernant la vente de charbon activé en France, les informations sont mentionnés dans le
(Tableau n° XII).
On remarque une nette augmentation de la vente de charbon activé depuis Septembre 94
jusqu’a Aoiit 97 . Depuis Septembre 97, la tendance est a la baisse.
La dépense engendrée par ’utilisation du CA au CHR de Metz « Bonsecours » sur une
période allant de 1995 a 1999, a été facturée au SAU par la pharmacie de I’hopital. Son coiit
s'élevaita - 23.638 francs en 1995 (soit 446 flacons),

- 9.010 francs en 1996 (soit 170 flacons),

- 3.604 francs en 1997 (soit 68 flacons),

- 1.961 francs en 1998 (soit 37 flacons),

- 424 francs en 1999 (soit 8 flacons).

Nous assistons, sur cette période de 5 ans, a une chute de cette dépense hospitaliére.
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Tableau n° X1 . Colt approximatif des différents traitements évacuateurs

Cofit matériel Cotit humain

Vomissements provoqués Ipeca : 1 personne = 5 min

30 245 ml =20 a 30 Francs Surveillance de I’efficacité

Apomorphine : Surveillance neurologique
5 mg = 30 Francs pour I’ Apomorphine
Lavage gastrique 30 g NaCl = 0.30 Francs 2 soignants = 20 min

1 tube de Faucher = 35 Francs | Surveillance médicale

Charbon activé Environ 50 Francs 1 personne = 15 min

Vomissements (15 a 30 %)

Purgation 30 g sulfate de Na 5 min et selon efficacité...
= 0.30 Francs
100 ml Sorbitol = 20 Francs

Irrigation intestinale 2 litres /h pendant4 a8 h 15 min/h et selon

= 5 Francs le litre : efficacité...

Tableau n° XII : Profil évolutif des ventes de charbon activé en France entre Septembre 1994

et Aot 1993.

Vente de Carbomix® en France

Septembre1994 a Aot 1995 87000 flacons
Septembre1995 a Aoilit1996 88000 flacons
Septembre1996 a AoGt1997 95000 flacons
Septembre1997 a Ao(it1998 90000 flacons
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1. Matériel
A/ L’étude

L’enquéte est rétrospective et a pour cadre le Service d’Accueil des Urgences du
Centre Hospitalier Régional de Bon-Secours a Metz et en particulier I’Unité d’Hospitalisation
de Courte Durée (UHCD). Elle couvre une période allant du mois de juin 1995 au mois de

novembre 1996 inclus, soit 18 mois consécutifs.

B / Les patients

Les critéres de sélection sont les motifs d’admission: toutes les intoxications
médicamenteuses volontaires, sur la période considérée. Il est a noter que les patients sont
agés de plus de 14 ans.

Tous les sujets dont I’intoxication médicamenteuse est trois fois supérieure a la dose
thérapeutique quotidienne maximale sont inclus. Pour certains, la quantité ingérée de toxique
n’a pu étre établie, mais nous avons cependant considéré ces patients comme faisant partie des
intoxications médicamenteuses volontaires.

Pour les patients ayant ingéré plusieurs médicaments, le toxique retenu est celui
potentiellement le plus grave en tenant compte de la classe thérapeutique et de la quantité
ingérée.

Les erreurs thérapeutiques, les intoxications accidentelles ou survenues chez des enfants de
moins de 14 ans sont exclues.

Quand il existait une intoxication éthylique massive associée, le dossier n’a pas été

sélectionné.
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C / Recueil des données

Les informations administratives, ’anamnése, les données cliniques incluant 1’état de
conscience a ’admission, le délai de prise en charge, le type de médicament, la quantité
ingérée, I’attitude thérapeutique et le devenir des patients ont été relevés dans les dossiers
médicaux essentiellement, mais également dans les registres infirmiers.

Dans cette étude rétrospective, nous avons été, parfois, confrontés a des dossiers incomplets.
Dans de nombreux cas, les données manquantes dans les dossiers médicaux ont pu étre
retrouvées dans les dossiers infirmiers (mise en route du traitement, nombre de médicaments
ingérés). Le score de Glasgow, dans plusieurs dossiers, n’était pas mentionné mais pouvait
souvent étre estimé & travers le recueil écrit de I’examen clinique du praticien (ex : patient
somnolent : Glasgow 14 ou 15)

La saisie des données a été réalisée au Service d’Epidémiologie et d’Evaluation Cliniques du

CHU de Nancy.

D/ Questionnaire

Le questionnaire comprend quatre parties : les données administratives, les toxiques ingérés,
la prise en charge et I’orientation apres le passage en UHCD.

Les toxiques ingérés comportent le groupe des benzodiazépines, le groupe des psychotropes
non benzodiazépines non antidépresseurs (avec les neuroleptiques, les barbituriques et les
carbamates), le groupe des anti-dépresseurs (comprenant les tricycliques et les
sérotoninergiques) et le groupe des autres médicaments non psychotropes. Le regroupement

de certaines molécules a été nécessaire en raison de leur faible effectif,
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I. Données administratives

Date:__/ /[ .

Heure d’arrivée : _ _heures __ minutes
Sexe: M / F

Age:  ans

Il. Toxiques ingérés

A / Benzodiazépines et hypnotiques apparentés

B / Psychotropes non benzodiazépines.

1. Médicaments non antidépresseurs
Neuroleptiques
Barbituriques

Carbamates

2. Médicaments anti-dépresseurs

Oui

Oui

Oui

Oui

Oui

Non

Non

Non

Non

Non
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C / Autre meédicaments

Paracétamol Oui / Non
Salycilés Oui / Non
AINS Our / Non
Béta-bloquant Oui / Non
Clonidine Oui / Non
Inhibiteurs calciques Oui / Non
Autres Oui / Non

III. Prise en charge

- Délai entre la prise du médicament et I’admission au SAU :____minutes
- Etat de conscience : Glasgow: /15
- Traitement : Lavage gastrique :  Oui  / Non
Charbon activé : Oui /[ Non
- Durée d’hospitalisation en UHCD : __ minutes

IV. Orientation aprés I’'Unité d’Hospitalisation de Courte Durée

0 = Sortie a domicile

1 = Hospitalisation en service de médecine
2 = Hospitalisation en milieu psychiatrique
3 = Hospitalisation en réanimation

4 = Déces
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II. Méthodes

A/ Les objectifs

La prescription du CA a connu son apogée dans les suites de la CC de 1992 (60, 81).
Quelle est actuellement sa place dans la prescription thérapeutique des IMV au SAU ?
Peut-on discuter son intérét, en fonction de critéres objectifs ? Existe-t-il des situations
cliniques motivant [’utilisation du CA? La gravité¢ clinique, traduite par exemple par
I’hospitalisation en réanimation, est-elle un critére pour son utilisation ?

Nous étudierons ces différentes questions concernant les facteurs influengant la prescription
de CA dans les IMV. Notre travail s’articulera en deux grandes parties : d’une part descriptive

et d’autre part analytique.

1/ Etude descriptive

Nous allons étudier dans cette partie le profil des patients admis en Unité d’Hospitalisation de
Courte Durée (UHCD), en commengant par les données administratives et démographiques.
Un élément clinique quantifiable, le score de Glasgow, nous permettra d’apprécier 1’état de
conscience des patient lors de la prise en charge. Nous allons également détailler le traitement
médical entrepris devant une IMV. Enfin, le délai de prise en charge, la durée
d’hospitalisation et ’orientation a V’issue du passage en UHCD seront abordés dans cette

étude descriptive.

2 / Etude analytique

a/ Etude comparative

Deux moyens thérapeutiques vont étre analysés : le CA essentiellement et le LG.
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Les résultats retrouvés seront discutés, dans la mesure du possible, a la lumiére des données
de la littérature.
L’utilisation ou non du charbon activé sera envisagée en fonction de différents critéres :
- selon la classe thérapeutique du médicament pris par le patient,
- selon le délai de prise en charge apres ingestion du toxique. Deux horaires ont été
distingués : avant les 2 premiéres heures et au-dela de 2 heures. L attitude
thérapeutique devant un délai de prise en charge inconnu a été aussi mentionneé,
- selon la durée d’hospitalisation,
- selon I’orientation.
Parmi ces patients admis en UHCD, une attention particuliére sera portée sur ceux
secondairement transférés en service de réanimation.
Pour étre complet, nous aborderons briévement ’étude des patients ayant regu un lavage
gastrique.

b/ Régression logistique

La méthode de régression logistique va permettre, pas a pas, de tenter d’approcher les critéres
les plus explicatifs sur le plan statistique d’une variable dichotomique (exemple : utilisation

ou non de charbon activé).

B/ Les tests statistiques

Les données sont exploitées a I’aide de ’outil statistique BMDP (27).
Les variables qualitatives sont comparées par le test de Chi 2 ; les variables quantitatives par
le test de Student. Le seuil p< 0.05 est considéré comme significatif.
Pour la régression logistique, la mesure d’association utilisée est 1’ «Odds Ratio», qui
constitue une bonne estimation du risque relatif de prescription de CA en présence d’un

facteur étudié.



RESULTATS
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I Etude descriptive

A/ Données démographiques

Dans la période s’écoulant du 5 Juin 1995 au 3 Décembre 1996, 841 patients ont été
hospitalisés pour IMV dans 'UHCD du CHR de METZ « Bon-Secours ». Seulement 756
dossiers de ces patients ont été sélectionnés, en fonction des critéres d’inclusions.

Le nombre de personnes se présentant au service d’accueil des urgences durant cette période
s’élevait a 59255. La prévalence des IMV était de 1,42% de la totalité des entrées du SAU.
Sur cette méme période, dans le service d’UHCD, les admissions enregistrées comptaient

3066 malades dont 25,7% d’IMV.

L’age moyen était de 33,3 + 12,7 ans avec comme extrér;les 14 et 93 ans. La tranche d’age la
plus importante correspondait a ’intervalle compris entre 20 et 24 ans (18%). Les tranches
entre 30-34 et 35-39 ans représentaient respectivement 14,5% et 14,7% (tableau n° XIII,
figure n° I).
La prédominance était féminine, indépendamment de la tranche d’age (66,7% du total).
(figure n° 2)
La répartition selon le moment de la journée était :

le matin (6-12h) : 92 cas soit 12,2%,

I’apres-midi (12-18h) : 217 cas soit 28,8 %,

la soirée (18-0h) : 356 cas soit 47 %,

la nuit (0-6h) : 91 cas soit 12 %.
Ainsi, les % des IMV survenaient I’aprés-midi et surtout en soirée : un peu moins de 50 % des

sujets se présentaient au SAU dans la soirée (figure n° 3) .
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B/ Données cliniques (fableau n° XX11)

Le score de Glasgow (GCS), lors de I’admission au SAU, était connu pour 731 patients.

La moyenne de ce score se chiffrait a 14 £ 1,3. En fait, 90% de ces patients avaient un GCS
supérieur ou égal a 14 avec une valeur strictement normale dans 75% des cas. Pour 55
malades (7,5%), nous avons retrouvé un score estimé entre 13 et 11. Un effectif moindre, de
23 malades (3,1%), se répartissait avec un GCS entre 10 et 6. Aucun cas n’a été retrouvé pour

des valeurs inférieures a 6.

D’aprés ’enquéte clinique, le délai moyen de prise en charge au SAU (c’est a dire le délai
entre I’ingestion du toxique et I’arrivée aux urgences) ‘était de 4h18min + 3h39min avec
n=601 personnes. De ce fait, pour 155 patients (20,5%), ce délai n’a pu étre déterminé.

Pour détailler, 269 sujets (soit 35,5% de ’ensemble des intoxiqués) ont été admis au SAU
dans les 2 heures suivant [D’intoxication, 332 (44%) I’étaient au-dela de ce délai

(tableau n° XXIII).

C / Répartition des IMV selon le type de toxique ingéré (fableau n° XVI)

Sur un total de 756 patients, notre €tude comptait 653 intoxications (86%) par psychotropes
que nous pouvons détailler en : 435 par benzodiazépines (BZD) (57,7 %),
129 par psychotropes non BZD et non ATD (17,5 %),

89 par anti-dépresseurs (ATD) (11,8 %).



85

De plus, 103 IMV (14%) par d’autres médicaments que les psychotropes, se répartissaient
en:
- principalement : 31 par paracétamol (4,1%),
14 par AINS (2%),
7 par salycilés (1%).
- secondairement, les autres toxiques (comprenant les antibiotiques, les hypolipémiants, les
anti-diabétiques oraux, les vasodilatateurs, les anti-tussifs, les anti-hypertenseurs, la
théophilline, les contraceptifs oraux, les anti-histaminiques, les anti-spasmodiques, les

traitements homéopathiques) représentaient environ 6% des cas.

11 est a remarquer que le groupe des psychotropes (figure n°® 4) s’est distingué avec 86% de
I’ensemble des médicaments incriminés. Les benzodiazépines en représentaient les 2/3. Les
anti-dépresseurs se répartissaient presque de fagon équivalente aux neuroleptiques
(respectivement 14 et 11%) suivi dans une moindre mesure par les carbamates et les

barbituriques (respectivement 7% et 2%) (figure n° 5).

D/ Les traitements d’épuration digestive proposés au SAU

1/ Traitement par charbon activé (tableau n° XXXIII )

Parmi les 756 patients admis en UHCD pour intoxication médicamenteuse volontaire, 254
(soit 1/3) ont bénéficié d’un traitement épurateur par charbon activé.

Dans les deux premiéres heures, les patients traités étaient de 135 (ils représentaient 53% des
sujets du groupe CA), (figure n°® XXIII).

Aprés ce délai, cet effectif se chiffrait a 89 (soit 35% des patients traités).
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Le nombre des malades sans délai de prise en charge (DPEC) connu s’estimait a 30 (12%).

En considérant I’évolution de I’emploi de CA sur 3 semestres, nous avons constaté une
diminution de la prescription dont les chiffres passent de 130 (51,2% de ’ensemble de cette
prescription) a 76 (30%) et 48 (18,8%) sur les 3 semestres de 1’étude (tableau n° XXIV et
XXVP).

Nous examinerons avec plus de précision la conduite thérapeutique par CA dans le chapitre

« Etude comparative ».

2 / Traitement par lavage gastrique (fableqau n° XV')

Sur une période de 18 mois, le lavage gastrique (L.G) a ét¢ proposé chez 28 patients (3,7 % de
Peftectif total). Cette épuration digestive a toujours était associée au charbon activé.

Le profil évolutif de cette prescription est décrit dans les tableaux n°® XIXbis, avec au premier
semestre 14 LG, au second 4 LG et au dernier 10 LG.

Dans les tableaux n° XVIII et XIX nous avons considéré le DPEC. Quand il était inférieur a 2
heures, le LG était globalement plus important au premier semestre. Les ATD et les
psychotropes non BZD et non ATD occupaient une large place avec 11 cas, il existait 2 IMV
par BZD traitées par LG au premier semestre uniquement.

Pour un DPEC supérieur a 2 heures, la répartition du LG était assez équitable durant les 3
semestres de I’étude. Aucune IMV par BZD n’a subi de LG.

Les patients traités par LG ont absorbé différents toxiques résumés dans le tableau n° XV.

En fait, la moitié des sujets ont ingéré des anti-dépresseurs tricycliques ou des carbamates.
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Dix-sept malades (soit 60,7 % de la totalité des lavages) ont un DPEC < 2h.

Les patients, pour la majorité (n=17 soit 60,7% des LG), ont regagné leur domicile.

Six malades avec LG ont été orientés vers la réanimation. Ces derniers représentaient pres de
50% des admissions en réanimation. Les types de toxiques incrimings, alors, étaient les

carbamates (n=3), les anti-dépresseurs tricycliques (n=2) et les neuroleptiques (n=1).

E / Durée d’hospitalisation en UHCD

La durée moyenne de séjour (DMS) en service d’UHCD, connue pour 756 malades, était de

17h22min £ 9hS3min.

F / Orientation aprés hospitalisation en UHCD (tableau n° XX)

Les patients ayant quitté 'UHCD pour leur domicile se chiffraient a 622 (82,3% de I’effectif).
Parmi les 134 IMV restantes (17,7%), la répartition selon les services d’accueil était :

- service de médecine : 40 (5,3%),

- service de psychiatrie : 81 (10,7%),

- service de réanimation : 13 (1,7%).

G/ Cas particulier des hospitalisations en réanimation (figure n° 13)

Le nombre de patients transférés en service de réanimation s’est chiffré a 13 soit 1,7% de
I’ensemble des IMV d’UHCD (ces données ne tiennent pas compte des patients admis

directement en réanimation, sans passage en UHCD).
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Les toxiques les plus souvent incriminés étaient les psychotropes chez 11 malades (85%). Les
tableaux n® XXXVII a XLI résument les différents cas.
Il se dégageait de ces tableaux les observations suivantes :
I’4ge moyen était de 43,7 ans avec des extrémes a 22 et 79 ans,
- lesexe: 11 femmes pour 2 hommes,
- le Glasgow : I’état de conscience de ces patients a présenté un facteur
évolutif vers une aggravation secondaire, a I’exclusion de deux malades.
Ces derniéres avaient ingérées respectivement du paracétamol et de la
théophylline, leur score de Glasgow était resté a 15,
- & noter que le délai de prise en charge au SAU était trés variable allant
d’une heure a 24 heures, avec 7 cas < 2h,
- la durée de séjour en UHCD présentait une distribution assez disparate
allant de O min (transfert immédiat d’UHCD vers la réanimation) a 20
heures et 20 min,
- la durée d’hospitalisation en réanimation montrait des chiffres allant de 1 a
7 jours,
- pour le type de toxique ingéré: il se distinguait deux grandes classes
thérapeutiques : les ATD et les psychotropes non BZD et non ATD. Les

autres médicaments regroupaient le paracétamol et la théophylline.
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Tableau n° XIII : Répartition des IMV en fonction de 1’age.

AGE (ans) NOMBRE D’IMV
14-19 93 (12,3%)
20 - 24 136 (18%)
25-29 98 (13%)
30-34 110 (14,5%)
35 -39 111 (14,7%)
40 — 44 82 (11%)
45— 49 56 (7,5%)
50 - 54 21 (2,8%)
55-59 20 (2,6%)
60 — 64 8 (1%)

65 — 69 8 (1%)

70 - 74 8 (1%)
75-179 4 (0,5%)
80 — 84 0 (0%)
85—-89 0 (0%)

90 — 94 1(0,1%)
TOTAL 756 (100%)
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Figure n® I: IMV en fonction de I’age
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Figure n° 3: Répartition horaire de I’ensemble des IMV
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Figure n° 4 : Répartition des IMV selon la classe médicamenteuse

2% 1% 6%

1 = Psychotropes 4 = AINS
2 = Paracétamol 5 = Béta-bloquants
3 = Salycileés 6 = Autres

Figure n° 5 : Répartition des psychotropes

1=benzodiazépines ; 2=neuroleptiques ; 3=barbituriques ; 4=carbamates ; S=anti-dépresseurs.
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Tableau n° X1V : Place du charbon activé pour chaque type de médicament ingéré :

CHARBON
Ooul NON TOTAL
PRINCIPAL
Benzodiazépines 110 (43,3%) 325 (64,7%) 435 (57,5%)
Psychotropes 51 (20%) 78 (15,5%) 129 (17%)
non anti-dépresseurs
non benzodiazépines
Neuroleptiques 21 (8,3%) 51 (10,1%) 72 (9,5%)
Barbituriques 6 (2,4%) 8 (1,6%) 14 (1,8%)
Carbamates 24 (9,5%) 19 (3,8%) 43 (5,7%)
Anti-dépresseurs 50 (19,7%) 39 (7,8%) 89 (11,7%)
Autres médicaments 43 (17%) 60 (12%) 103 (13,6%)
Paracétamol 14 (5,5%) 17 (3,4%) 31 (4,2%)
Salycilés 6 (2,4%) 1 (0,2%) 7 (0,9%)
AINS 7(2,7%) 7 (1,4%) 14 (1,8%)
Béta-bloquants 5(2%) 2 (0,4%) 7 (0,9%)
Clonidine 1 (0,4%) 1 (0,2%) 2 €0,3%)
Inhibiteurs calciques 0 (0%) 1 (0,2%) 1 (0,1%)
Autres 10 (4%) 31(6,2%) 41 (5,5%)
Total 254 (100%) 502 (100%) 756 (100%)

p=10"




Tableau n° XV : Place du lavage gastrique parmi les principaux médicaments recensés
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LAVAGE GASTRIQUE
PRINCIPAL oul NON TOTAL
Benzodiazépines 2(7,2%) 433 (59,5%) 435 (87,5%)
Psychotropes 11 (39,2%) 118 (16,2%) 129 (17%)
non anti-dépresseurs
non benzodiazépines
Neuroleptiques 3 (10,5%) 69 (9,5%) 72 (9,5%)
Barbituriques 2 (7,2%) 12 (1,6%) 14 (1,8%)
Carbamates 6 (21,5%) 37 (5,1%) 43 (5,7%)
Anti-dépresseurs 8 (28,5%) 81 (11,1%) 89 (11,7%)
Autres 7 (25,1%) 96 (13,2%) 103 (13,6%)
Paracétamol 4 (14,3%) 27 (3,8%) 31 (4,2%)
Salycilés 0 (0%) 7 (0,9%) 7 (0,9%)
AINS 0 (0%) 14 (1,9%) 14 (1,8%)
Béta-bloquant 2 (7,2%) 5 (0,7%) 7 (0,9%)
Clonidine 0 (0%) 2 (0,3%) 2 (0,3%)
Inhibiteurs calciques 0 (0%) 1 (0,1%) 1(0,1%)
Non précisés 1 (3,6%) 40 (5,5%) 41 (5,4%)
Total 28 (100%) 728 (100%) 756 (100%)

p=10"*




Tableau n° XVI - Délai de prise en charge entre I’ingestion du toxique et la mise en ceuvre du
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traitement par lavage gastrique

Lavage gastrique

Délai Oui Non Total
> 120 min 7 (25%) 325 (44,6%) 332 (44%)
<120 min 17 (60,7%) 252 (34,6%) 269 (35,5%)
Inconnu 4 (14,3%) 151 (20,8%) 155 (20,5%)
Total 28 (100%) 728 (100%) 756 (100%)

p=0.031

lableau n° XVII : Orientation des patients ayant été soumis au lavage gastrique

Lavage gastrique

Orientation Oui Non Total
Domicile 17 (60,7%) 605 (83,1%) 622 (82,3%)
Médecine 1 (3,6%) 39 (5,3%) 40 (5,3%)
Psychiatrie 4 (14,3%) 77 (10,6%) 81 (10,7%)
Réanimation 6 (21,4%) 7 (1%) 13 (1,7%)
Total 28 (100%) 728 (100%) 756 (100%)

p=10"*
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Tableau n° XVIII :Utilisation du LG sur 3 périodes semestrielles en fonction des groupes de

toxiques, pour les patients avec DPEC < 2 heures

TOXIQUES 1¥ semestre | 2°™ semestre | 3°™ semestre | TOTAL
Benzodiazépines 2 0 0 2
Psychotropes non BZD et non ATD 4 0 2 6
Antidépresseurs 3 0 2 5
Autres 1 1 2 4
TOTAL 10 1 6 17

Tableau n° XIX :Utilisation du LG sur 3 périodes semestrielles en fonction des groupes de

toxiques, pour les patients avec DPEC > 2 heures

TOXIQUES 1% semestre | 2°™° semestre | 3°™ semestre | TOTAL
Benzodiazépines 0 0 0 0
Psychotropes non BZD et non ATD 1 2 1 4
Antidépresseurs 0 0 1 1
Autres 1 0 1 2
TOTAL 2 2 3 7

Quand le délai de prise en charge n’était pas connu 4 LG ont été réalisés ( 2 LG pour les ATD au 1% et 3°™
semestre ; 1 LG pour autres médicaments au 1% semestre ; 1L.G pour les psychotropes non BZD non ATD au

2éme

semestre).

Tableau n° XIXbis : Récapitulatif de 'utilisation du LG sur 3 périodes semestrielles en

fonction du DPEC
DPEC 1° semestre | 2™ semestre | 3°™ semestre | TOTAL
< 2 heures 10 1 6 17
> 2 heures 2 2 3 7
Inconnu 2 1 1 4
TOTAL 14 4 10 28
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Tableau n° XX : Orientation des patients en fonction du toxique ingéré

o
Orientation Domicile Médecine Psychiatrie | Réanimation Total
Benzodiazépines 365 (84%) 19 (4,4%) | 51(11,6%) 0 435 (100%)
Psychotropes

non anti-dépresseurs | 94 (72,8%) 9 (7%) 18 (14%) 8 (6,2%) 129 (100%)
non benzodiazépines

Anti-dépresseurs 71 (80%) 7 (7,8%) 8 (9%) 3 (3,2%) 89 (100%)

Autres médicaments | 92 (89%) 5(5%) 4 (4%) 2 (2%) 103 (100%)

Total 622 (82,3%) | 40(53%) | 81(10,7%) | 13(1,7%) | 756 (100%)
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II Etudes comparatives

Pour apprécier 'intérét du traitement par CA, nous allons aborder 1’étude comparative de
cohortes de patients ayant €té traités ou non par CA. Dans plusieurs parties, nous préciserons

certains facteurs comme le délai de prise en charge ou le type de toxique ingéré.

A/ Données démographiques

La répartition des IMV suivant la prescription de CA indiquait que 254 malades (33,6 %)
avaient regu ce traitement comparativement aux 502 (66,4%) autres patients ou I’abstention

thérapeutique avait été préconisée.

La classification selon le sexe révélait que parmi les 254 patients ayant bénéficié du CA, il y
avait 82 (32,3%) hommes et 182 (67,7%) femmes alors que dans le groupe sans traitement ils
étaient 180 (35,8%) hommes et 322 (64,2%) femmes, sans différence significative entre les

séries traitées et non traitées : p=0,72 (tableau n°® XXI).

L’dge moyen était de 32,4 + 12,5 ans pour les patients ayant recu du CA, pour les autres il

était de 33,7 + 12,8 ans (sans différence significative p=0,199).

La comparaison de la répartition horaire selon la prise ou non de CA a été réalisée et a permis
d’observer que ces deux série étaient similaires (p=0,63) , (figure n° 6 et n° 7).

La nette prédominance en soirée s’est confirmée dans les deux groupes.
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B / Données cliniques

Que les patients aient regu ou non un traitement par CA, le score de Glasgow (14 + 1,3)

n’était pas modifié de fagon significative (p=0,703).

Le DPEC moyen était de 2h33 min + 2h48 min (n=224) pour les patients traités par CA, il
était de Sh20min + 6h35 min (n=377) pour ceux sans traitement. Ainsi, il existait une
différence significative entre les séries traitées et non traitées (p =10"). La prise en charge
dans les deux premiérés heures était plus fréquente (53%) dans le groupe des patients traités ;
parmi les non traités, elle ne représentait qu’un quart des malades.

Quand le délai était supérieur a 120min, parmi les sujets traités ce taux était seulement d’un
tiers alors qu’il était de la moiti€ pour les patients non traités.

Dans le groupe CA, un DPEC inconnu ne représentait que 12% alors qu’il était de 25% pour

le groupe non traité (tableau n°® XXIII et figure n° 8).

C / Comparaison selon le type de toxique ingéré

Pour chaque toxique et en tenant compte du DPEC, le groupe de patients traités sera comparé

a celui sans traitement.
1) Benzodiazépines (tableau n° XXVI et figure n° 9)

Parmi les patients intoxiqués par BZD (n= 435), 110 ont été traités par CA et 325 non.
Il existait une différence trés significative, p=10"*. En effet, chez ces 110 patients ayant regu
du CA la majorité soit 62 cas (56,4%) avaient un DPEC < 2h. Par contre lorsqu’il n’y avait

pas de traitement, ’effectif le plus important se situait dans un délai supérieur a 2h.
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Par ailleurs, dans le groupe non traité, la place occupée par le DPEC inconnu était plus

conséquente avec 24,3%, comparativement a la série traitée ou ce taux était calculé a 13,6%.

2) Psychotropes non anti-dépresseurs, non benzodiazépines

(tableau n° XXVII et figure n° 10)

Pour ce type de psychotropes, des différences trés significatives (p=10*) ont été mises en
évidence. Elles portaient sur une fréquence plus marquée du DPEC < 2h chez les patients

traités. Il existait chez les non traités une part non négligeable du DPEC inconnu.
3) Anti-dépresseurs (fableau n® XXVIII et figure n° 11)

Sur les 89 patients ayant ingéré des ATD, la série des patients traités (n= 50) était plus
conséquente que celle des sujets non traités (n= 39). Des différences ont pu étre montrées,
avec un seuil moyennement significatif p= 0,0305. Le traitement par CA s’est effectué dans
46% des cas dans un DPEC inférieur a 2h. Toutefois, cette fréquence a atteint un taux presque
identique, a 44% quand ce DPEC était supérieur a 2h.

Par contre, I’abstentions thérapeutique a été préconisée dans % des cas, quand le DPEC était

supérieur a 2h ou inconnu.

4) Autres médicaments (tableau n° XXIX et figure n° 12)

Parmi les 103 autres IMV recensées, 43 (41,7%) ont été traitées et 60 (58,3%) n’ont pas regu

de CA.
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Aussi, la comparaison des séries traitées et non traitées par CA ne retrouvait pas de différence

significative ou tout juste limite (p= 0,0555).

D/ Durée de séjour en service ’UHCD

Les patients soignés par CA avaient une DMS de 17h29min + 9h45min (n = 254) ; pour les
non traités, cette DMS était de 17h18min = 9h57min (n = 502), sans différence significative :
p=0,81).

Dans I’étude comparative qui suit, nous allons examiner deux facteurs supplémentaires : le

type de toxique ingéré (tableau n° XXX), nous y ajouterons la notion de DPC inférieur a 2h

(tableau n° XXXI).

Pour chaque type de toxique considéré, notre analyse n’a pas retrouvé de différence
5 Yy

significative de DMS entre les patients traités et non traités (p variant entre 0,3302 et 0,8100).

La DMS, dans les deux premiéres heures suivant I’intoxication, était de 16h38min + 8h
(n=269) ; apres deux heures, elle était 17hS57 + 11hl6émin (n=332), sans différence
significative (p=0,10).

En tenant compte du DPEC inférieur & 2h et en déclinant les toxiques ingérés, le tableau
n°XXX n’a pas révélé de différence significative de DMS entre les séries traitées et non

traitées (p variant entre 0,090 et 0,879).
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E / Orientations apres ’'UHCD

Globalement, il existait des différences significatives (p=0,0194) dans |’orientation aprés
I’UHCD, entre les séries traitées et non traitées par CA. D’ailleurs, la fréquence
d’hospitalisation en service de médecine était prés de deux fois supérieure parmi les non
traités comparativement au groupe ayant regu du CA. Aussi, la différence entre les deux séries
reposait sur une incidence plus grande de ’orientation en service de réanimation, pour ceux

ayant subi un traitement épurateur par CA (tableau n° XXXII).

En considérant I’orientation aprés I’UHCD, toxique par toxique, il n’y avait pas de différences
significatives entre les groupes traités et non traités. Bien que dans la partie « autres
médicaments » (fableau n° XXXVI) I’orientation en service de psychiatrie n’ait été proposée
que dans le groupe de sujets non traités, il n’y avait pas de différence significative par rapport
aux patients traités par CA. En réalité, nous n’avons pas pu, statistiquement, porter de

conclusion en raison du faible effectif des échantillons considérés.

En conclusion, au vu des résultats des tableaux n° XXXIII, XXXIV, XXXV et XXXVI, nous
avons mis en évidence, qu’indépendamment du toxique en cause, la majorité des patients
regagnaient leur domicile. Le service de psychiatrie accueillait 11% des IMV, le service de
médecine en recevait 5%.

I1 était a noter que dans les IMV par benzodiazépines, 84% rentraient au domicile et qu’aucun
de ces malades n’a ¢été hospitalisé en service de réanimation (tableau n° XXXIII).

Néanmoins, I’orientation vers la réanimation s’est faite dans une mesure non négligeable
(entre 3 et 6%), pour les IMV par NLP, barbituriques et carbamates (tableau n° XXXIV) et

pour les IMV par ATD (tableau n° XXXV).



Tableau n° XXI . Comparaison selon le sexe des séries traitées et non traitées

CHARBON
SEXE oUl NON TOTAL
HOMMES 72 (28,3%) 180 (35,9%) 252 (33,3%)
FEMMES 182 (71,7%) 322 (64,1%) 504 (66,7%)
TOTAL 254 (100%) 502 (100%) 756 (100%)

p=0,72

Tableau n° XXII : Comparaison selon le Score de Glasgow, des séries traitées et non traitées

CHARBON
GLASGOW OUIL NON TOTAL
15 180 (73,2%) 366 (75,5%) 546 (74,7%)
14 40 (16,3%) 67 (13.8%) 107 (14,7%)
3 11 (4,5%) 22 (4.6%) 33 (4,5%)
12 6 (2,4%) 10 (2%) 16 (2,2%)
1 1(0.4%) 5 (1%) 6 (0,8%)
10 2 (0,8%) 7 (1,5%) 9 (1.2%)
9 2 (0,8%) 4 (0,8%) 6 (0,8%)
8 1(0,4%) 2 (0.4%) 3 (0,4%)
7 2 (0,8%) 0 2 (0,3%)
6 1(0,4%) 2 (0,4%) 3 (0,4%)
5 0 0 0
4 0 0 0
3 0 0 0
TOTAL 246 (100%) 485 (100%) 731 (100%)

p=0,703
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Figure n° 6 - Répartition horaire de I’ensemble des IMV ayant regu du CA
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Figure n° 7 :Répartition horaire de I’ensemble des IMV n"ayant pas regu de CA
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Tableau n° XXIIT : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour

I’ensemble des IMV
CHARBON
DPEC Oul NON TOTAL
<120 min 135 (53%) 134 (26,7%) 269 (35,5%)
> 120 min 89 (35%) 243 (48,3%) 332 (44%)
Inconnu 30 (12%) 125 (25%) 155 (20,5%)
TOTAL 254 (100%) 502 (100%) 756 (100%)
p=10"

Figure n° 8 : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour I’ensemble
des IMV
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Tableau n° XXIV : Utilisation du CA répartit selon 3 périodes semestrielles en fonction des

groupes de toxiques

106

19 semestre | 27" semestre | 3" semestre| TOTAL
Toxiques

Benzodiazépines 71 (54,6%) | 31(41,8%) | 8(16,7%) | 110 (43,3%)

Psychotropes non BZD et | 24 (18,5%) 19 (25%) 8 (16,7%) 51 (20%)

non ATD

Antidépresseurs 20 (15,4%) 13 (17%) 17 (35,4%) | 50 (19,7%)

Autres 15(11,5%) | 13 (17%) | 15(312%) | 43 (17%)
TOTAL 130 (100 %) | 76 (100%) | 48 (100%) | 254 (100 %)

Tableau n°® XXV Utilisation du CA répartit en 3 périodes semestrielles en fonction des

groupes de toxiques pour les patients ayant un délai de prise en charge inférieur a 2 heures

1 semestre | 2°™ semestre | 3°™ semestre| TOTAL
Toxiques
Benzodiazépines 34 (56,7%) |20 (44,4%) |8 (26,7%) |62 (46%)
Psychotropes non BZD et |12 (20%) 10 (22,3%) |5(16,8%) 27 (20%)
non ATD
Antidépresseurs 8(13,3%) |6(133%) |9 (30%) 23 (17%)
Autres 6 (10%) 9 (20%) 8 (26,7%) |23 (17%)
TOTAL 60 (100%) |45 (100%) |30 (100%) | 135 (100 %)
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Tableau n° XXVI : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les

IMV par BZD
CHARBON
DPEC (010)1 NON TOTAL
<120 min 62 (56,4%) 95 (29,2%) 157 (36%)
> 120 min 33 (30%) 151 (46,5%) 184 (42,3%)
Inconnu 15 (13,6%) 79 (24,3%) 94 (21,7%)
TOTAL 110 (100%) 325 (100%) 435 (100%)
p=10"

Figure n® 9 : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les IMV par
BZD
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Tableau n° XXVII : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les

IMV par psychotropes non BZD et non ATD

CHARBON
DPEC Ooul NON TOTAL
<120 min 27 (53%) 12 (15,5%) 39 (30,2%)
> 120 min 18 (35,2%) 37 (47,5%) 55 (42,6%)
Inconnu 6 (11,8%) 29 (37%) 35 (27,2%)
TOTAL 51 (100%) 78 (100%) 129 (100%)

p=10"

Figure n° 10 : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les IMV

par psychotropes non BZD et non ATD
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Tableau n® XXVIII : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les

IMV par les antidépresseurs

CHARBON
DPEC oul NON TOTAL
< 120 min 23 (46%) 9 (23%) 32 (36%)
> 120 min 22 (44%) 22 (56%) 44 (49,5%)
Inconnu 5 (10%) 8 (21%) 13 (14,5%)
TOTAL 50 (100%) 39 (100%) 89 (100%)

p =0.0305

Figure n° 11 : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les IMV

par les antidépresseurs
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Tableau n° XXIX : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et

IMV par les médicaments non psychotropes

non traitées, pour les

CHARBON
DPEC Oul NON TOTAL
< 120 min 23 (53,5%) 18 (30%) 41 (40%)
> 120 min 16 (37,2%) 33 (55%) 49 (47,5%)
Inconnu 4 (9,3%) 9 (15%) 13 (12,5%)
TOTAL 43 (100%) 60 (100%) 103 (100%)
p = 0.0555

Figure n° 12 : Comparaison selon le DPEC, des séries traitées et non traitées, pour les IMV

par les médicaments non psychotropes
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Tableau n° XXX : Comparaison de la durée moyenne de séjour, des séries traitées et non

traitées, pour chaque type de toxique

charbon
Effectif total Oui Non p
(n=756) (n=254) (n=502)
Benzodiazépines | 16h40 + 9h16 min | 16h22 +9h16 min | 16h55 + 9h17 min
(n= 435) (= 110) (n=325) 0.5883
Psychotropes 17h27 + 10h39 min { 18h43 £ 11h44 min | 16h41 £9h57 min
non BZD et non (n=129) (n=51) . (n=78) 0.3302
ATD
Neuroleptiques | 19h02 + 10h13 min | 21h33 4+ 8h33 min | 18h10 + 10h40 min
(n=172) (n=21) (n=51) 0.1949
Barbituriques | 14h17 + 6h05 min | 13h15 £ 6h55 min | 14h56 + 5h28 min
(n= 14) (n=6) (n=$) 0.6
Carbamates | 15h43 £ 12h05 min | 17h18 + 14h22 min | 13h42 + 8h20 min
(n=43) (n=24) (n=19) 0.3
Antidépresseurs | 19h14 + 9h51 min 19h £ 7h35 min 19h32 + 12h23 min
(n=89) (n=50) (n=39) 0.81
Autres 17h56 + 11h11 min | 17h17 £ 10h56 min | 18h24 + 11h25 min
médicaments (n=103) (n=43) (n=60) 0.6171
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Tableau n°® XXXI : Comparaison de la DMS, des séries traitées et non traitées, pour chaque

type de toxique et pour un DPEC inférieur a 2 heures.

Charbon
Oui Non p
(n=135) (n=134)
Benzodiazépines 15h46 + 6h47 min 16h10 + 7h 0.72
(n=1587) (n= 62) (n=95)
Psychotropes non 16h17 + 9h15 min 16h37 + 4h 0.8795
BZD et non ATD (n=27) (n=12)
( n=39)
Neuroleptiques 19h54 + 9h30 min 16h04 -+ 3h42 min 0.18
(n=24) (n=14) (n=10)
Barbituriques 6h + 7h46 min 19h20 + 5h11 min 0.19
(n=4) (n=2) (n=2)
Carbamates 13h & 9h04 min
(n=11) (n=11)
Antidépresseurs 19h52 + 4h06 min 14h26 + 8h18 min 0.09
( n=41) (n=123) (n=9)
Autres 18h57 + 12h10 min 16h33 + 12h42 min 0.54
médicaments (n=23) (n=18)
(n=41)
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Tableau n° XXXI] . Comparaison du devenir de ’ensemble des patients, des séries traitées et

non traitées

CHARBON
ORIENTATION OUI NON TOTAL
DOMICILE 211 (83%) 411 (82%) 622 (82%)
MEDECINE 9 (3,5%) 31 (6%) 40 (5%)
PSYCHIATRIE 25 (10%) 56 (11%) 81 (11%)
REANIMATION 9 (3,5%) 4 (1%) 13 (2%)
TOTAL 254 (100%) 502 (100%) 756 (100%)
p=0.0194

Tableau n° XXXIII : Comparaison du devenir des patients ayant ingéré des BZD, des séries

traitées et non traitées

CHARBON
oul NON TOTAL
DOMICILE 94 (25,8%) 271 (74,2%) 365 (84%)
MEDECINE 3 (3%) 16 (84,2%) 19 (4,5%)
PSYCHIATRIE 13 (12%) 38 (74,5%) 51 (11,5%)
REANIMATION 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
TOTAL 110 (%) 325 (%)

p=0.3051

435 (100%)
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Tableau n° XXX1V : Comparaison du devenir des patients ayant présenté intoxications par

neuroleptiques, barbituriques et carbamates, des séries traitées et non traitées

CHARBON
oul NON TOTAL
DOMICILE 37 (72%) 57 (73%) 94 (73%)
MEDECINE 2 (4%) 7 (9%) 9 (7%)
PSYCHIATRIE 6 (12%) 12 (15%) 18 (14%)
REANIMATION 6 (12%) 2 (3%) 8 (6%)
TOTAL 51 (100%) 78 (100%) 129 (100%)
p=0.25

Tableau n° XXXV : Comparaison du devenir des patients ayant présenté intoxications par

ATD, des séries traitées et non traitées

CHARBON
oul NON TOTAL
DOMICILE 40 (80%) 31 (79%) 71 (80%)
MEDECINE 2 (4%) 5 (13%) 7 (8%)
PSYCHIATRIE 6 (12%) 2 (5%) 8 (9%)
REANIMATION 2 (4%) 1 (3%) 3 (3%)
TOTAL 50 (100%) 39 (100%) 89 (100%)

p=0.2191




Tableau n® XXXVI : Comparaison du devenir des patients ayant présenté intoxications par des

substances thérapeutiques autres que les psychotropes, des séries traitées et non traitées

CHARBON
OUl NON TOTAL
DOMICILE 40 (93%) 52 (87%) 92 (89%)
MEDECINE 2 (5%) 3 (5%) 5 (5%)
PSYCHIATRIE 0 (0%) 4(6,5%) 4 (4%)
REANIMATION 1 (2%) 1(1,5%) 2 (2%)
TOTAL 43 (100%) 60 (100%) 103 (100%)

p=0.3852

Figure n® 13 : Répartition suivant le toxique ingéré des malades admis secondairement dans

le service de réanimation
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Tableau n° XXXVII : Patients hospitalisés en réanimation pour IMV par Carbamates

Age Dose ingérée de DPEC Traitement GCS initial et Intubation | Durée en Durée en Orientation
et
(ans) toxique évacuateur | évolution du GCS | ventilation | UHCD | Réanimation Post
réanimation
patiente 70 Me¢épronizine 16h20min Aucun 15 puis 7 Intubée | Sh15min 2 jours Psychiatrie
A Quantité ? et
ventilée
patiente 61 Me¢pronizine 4h40min | CAetLG 13 puis 7 Intubée | Transfert 1 jour Psychiatrie
B 15 comprimés et immédiat
ventilée en Réa
patiente 46 Mépronizine 1h CAetLG 9 puis 7 Intubée | 3h40min 2 jours Domicile
C Quantité ? et
ventilée
patiente 28 Equanil 9h30 CAetlG 7 Intubée 13h 2 jours Domicile
D Quantité ? et

ventilée

911



Tableau n° XXXVIII : Patients hospitalisés en réanimation pour IMV par Neuroleptiques

Age Dose ingérée DPEC Traitement GCS initial et Intubation | Durée en Durée en Orientation
(ans) de toxique évacuateur | évolution du GCS et UHCD Réanimation post
réanimation
ventilation

patiente | 30 Dépamide 1h25min | CAetLG 15 puis 6 Intubée 12h25min 1 jour Psychiatrie

E 90 comprimeés et
ventilée

patiente | 22 Lepticur 1h30 CA 14 puis 6 Intubée 3h 3 jours Psychiatrie

F 30 comprimés et

ventilée

LT1



Tableau n° XXXIX : Patients hospitalisés en réanimation pour IMV par Barbituriques

Age Dose ingérée DPEC Traitement GCS initial et Intubation | Durée en Durée en Orientation
(ans) de toxique ¢vacuateur | évolution du GCS et UHCD Réanimation Post
réanimation
ventilation
patiente 22 Barbiturique 1h20 CAetlG 10 puis 6 Intubée 13h20min 3 jours Domicile
G Quantité ? et
ventilée
patient 35 Barbiturique 2h CA Intubée 30min 2 jours Psychiatrie
H Quantité ? et

ventilée

81T



Tableau n° XL : Patients hospitalisés en réanimation pour IMV par Antidépresseurs

Age | Doseingérée de | DPEC | Traitement | GCS initial et Intubation Durée en Durée en Orientation
(ans) toxique ¢vacuateur | évolution du et UHCD Réanimation post
GCS ventilation réanimation
patiente 79 Laroxyl 1h Aucun 8 puis 3 Intubée 1h30 2 jours Psychiatrie
I 8¢g et
ventilée
patient 21 Laroxyl 24h CAetLG 10 puis § Intubée 3h45min 2 jours Domicile
J Quantité ? et
ventilée
patiente 60 Vivalan 40 cps 2h CAetlG 14 puis 4 Intubée 20h20min 7 jours Psychiatrie
K Séropram 28 cps et (pneumopathie
ventilée d’inhalation)

611



Tableau n

° XL : Patients hospitalisés en réanimation pour IMV par autres que Psychotropes

Age | Dose ingérée de DPEC Traitement | GCS initial et | Intubation | Durée en Durée en Orientation
(ans) toxique évacuateur | évolution du et UHCD Réanimation post
GCS ventilation réanimation
patiente | 48 Paracétamol 13h20min Aucun 15 non 3h15min 4 jours Psychiatrie
L 16¢g
patiente | 46 Euphylline 300 | 14h10min CA 15 non 3h05min 1 jour Domicile
M 45¢g

0c1
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II. Régression logistique

Les facteurs ¢tudiés sont indépendamment li€s & la prescription de charbon activé.

Dans cette partie, nous allons exposer les ¢léments explicatifs de I'utilisation du CA. Des
différences hautement significatives se sont dégagées de cette étude : le DPEC < 2h et 'IMV
par tricycliques. En d’autres termes quand le DPEC était < 2h, un traitement par CA était
proposé 3,47 fois plus souvent ; quand le malade avait pris des ATP, il était soigne 4 fois plus
souvent par CA.

D’autres diftérences significatives se rapportaient aux IMV par carbamates, par salicylés (20
fois plus).

Le sexe et les IMV par béta-bloquants avait un seuil p a peine < 0,05,

1l est & remarquer qu’un nombre de toxiques ingérés > 1 constituait un facteur supplémentaire
pour poser 'indication de CA (p=0,0125).

De ce fait, le traitement par CA était plus aisément proposé dans certaines circonstances :

IMYV par tricycliques, salicylés et carbamates ; quand le DPEC était inférieur a 2 heures et

quand le nombre de classes médicamenteuses ingérées était supérieur a 1.



Tableau n° XLII : Régression logistique
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Variable Modalités OR (IC 95 %) p
Délat > 120 min
< 120 min 3,47 (2,38 - 5,06)
Inconnu 0,687 (0,412 — 1,14 ) <10™
Sexe Homme
Femme 1,47 (1,02-2,14) 0,0406
Carbamates
Oui 2,85 (1,50-5,40) 0,0014
Tricycliques
Oui 4,10 (2,41 -17,00) 10
Paracétamol
Oui 1,97 (0,933 —4,17) 0,0754
Salycilés
Oui 23,2 (2,79 - 194) 0,0037
Béta-bloquants
Oui 5,79(1,04-32,1) 0,0446
Nombre
>un médicament 1,73 (1,13 -2,66) 0,0125

IC = intervalle de confiance.

OR= Odds Ratio.




DISCUSSION



124

Avant d’aborder la discussion des résultats, nous allons exposer les limites de notre
travail et les difficultés rencontrées.
Pour commencer, les données extraites des dossiers médicaux ont pour inconvénient d’étre
rétrospectives et parfois incomplétes.
La qualité de recueil des informations (interrogatoire) dépend de plusieurs facteurs: du-
médecin colligeant les données (le score de Glasgow n’étant pas systématiquement
mentionné), de I’état de conscience (somnolence, coma) et de I’état psychologique du patient
(mélancolie, agressivité).
De plus, notre étude, essentiellement descriptive, a pour but de faire un état des lieux. Elle va
analyser la place du charbon activé (CA) et suivre ’évolution de la prise en charge des
intoxications médicamenteuses volontaires (IMV) depuis les recommandations de la

Conférence de Consensus (CC) de Novembre 1992 (56).

La comparaison de nos résultats avec ceux des séries de la littérature est parfois délicate.
D’une part, quand 1’étude a pour cadre le SAU, des différences sont constatées d’un centre a
I’autre. En effet, tous ces services ne disposent pas des mémes structures d’accueil : la
possibilité de recours a un service d’Unité¢ d’Hospitalisation de Courte Durée (UHCD) en est
un exemple.

D’autre part, peu d’études portent sur I’intérét du charbon activé chez les patients intoxiqués
par des médicaments. Plus précisément, il n’est pas retrouvé de publications relatives a
I’évaluation des techniques d’évacuation digestive versus abstention dans les intoxications

volontaires par psychotropes non benzodiazépines.

Concernant P'efficacité clinique, les études comparent surtout entre elles, les différentes

techniques d’évacuation digestive et essentiellement ’utilisation du CA.
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En fait, depuis une dizaine d’années, I'intérét des méthodes d’évacuation digestive est remis
en cause. Deux grands axes d’appréciation de leur efficacité sont explorés : quelles sont les
quantités soustraites a ’absorption digestive et existe-t-il une modification de 1’évolution
clinique du patient a I’issue de cet acte thérapeutique ? Seules des études sur le sujet sain ont
été effectuées mais les auteurs émettent des réserves sur une éventuelle extrapolation chez le
malade intoxiqué.

Ces pratiques d’évacuation digestive ont sensiblement évolué en France depuis Novembre
1992. Les attitudes proposées par la CC restent d’actualité avec une nette régression du LG
qui s’est vu remplacé par le CA. Cette conférence n’a malheureusement pas statué sur un
probléme important : elle n’a pas défini le profil du patient ne justifiant d’aucune manceuvre a

visée toxicocinétique.

En dépit de ces limites, notre travail, sur 18 }mois, permet de retrouver certains
enseignements.
Les IMV constituent un motif fréquent de consultation au SAU. Dans notre étude, I’incidence
de 1,42% est appuyée par les données de la littérature qui avancent des fréquences variant de
1,73 a 3,9% (1, 82). On constate une différence par rapport a nos chiffres dans 1’étude de
Villaume ou le taux d’IMV s’éléve a 4,3% (94).
Par ailleurs, notre étude précise le profil des IMV admis en UHCD. Il existe une forte
représentation du sexe féminin (66,7%) ; ces résultats sont confortés par les études de
Staikowski qui avance une fréquence féminine de 66,3% et 65,4% (82, 83).
Nous retrouvons une population jeune ; la moyenne d’4age calculée est d’environ 33 ans. Ces
chiffres sont comparables a ceux de la littérature (81, 82, 83). Plus précisément, un tiers des

patients sont agés de 20 a 29 ans ; ces données sont confirmées par une étude parisienne ou
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31% des sujets étaient dgés de 20 a 29 ans, 78,7% entre 20 et 49 ans et 50,2 % entre 20 et 39
ans (82).

Les consultations se font plutét Paprés midi et surtout le soir. Ces résultats peuvent,
éventuellement, étre expliqués par I’effet anxiogene de la période vespérale.

Le délai moyen de prise en charge est de 4h18min + 3h39min, nos chiffres sont similaires aux
publications antérieures (36, 82).

En outre, notre travail distingue les différents types de médicaments ingérés.

Les psychotropes occupent une place prépondérante soit 86% des médicaments absorbés. Les
IMV aux benzodiazépines sont fréquentes (66%), suivies par les intoxications aux anti-
dépresseurs (14%) et aux neuroleptiques (11%).

Dans une étude épidémiologique effectuée a partir des données des centres anti-poisons en
1990 et 1991, il est rapporté une intoxication par benzodiazépines dans 66% cas (51). Les
antidépresseurs (13%), occupent la deuxieéme place, suivis par les neuroleptiques (5,6%).
D’autres études réveélent des résultats assez superposables (82, 83, 76, 77).

Les barbituriques, supplantés par les benzodiazépines voient leur déclin se pérenniser. Ils ne
représentent que 1% de la totalité des psychotropes dans notre série. Ce chiffre est confirmé
par d’autres auteurs (51). En 1967, ils occupaient 37,5% de I’ensemble des intoxications (37)

et 21,3% en 1982 (15).

Par ailleurs, la durée moyenne de séjour (DMS) en UHCD est de 17h22min + 9h53 min. Dans
la série de Staikowsky, la DMS était plus longue de 2.5 + 1,8 jours (82). Les DMS dans une
étude distincte étaient de 1 jour dans 78% des cas, de 2 jours dans 20% des cas et de 3 jours
dans plus de 2% des cas (54). Au cours de notre étude, nous soulignons que prés de 85% des

malades ont séjourné moins de 24 heures dans 'UHCD. Ces résultats sont comparables a
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ceux de Flesch avec 90% de patients hospitalisés moins de 24 heures (32). Cette DMS résulte

trés souvent de considérations psychiatriques.

Le devenir immédiat des IMV hospitalisés en UHCD est pour la plupart le retour a2 domicile
(82,3%), 10,7% sont orientés vers ’unité de psychiatrie, 5,3% vers le service de médecine et
1,7% en réanimation. Nos données sont difficilement comparables avec d’autres service
d’urgence car certains ne disposent pas forcément d’une UHCD. Dans 1’étude de Staikowsky,
pres de 65% des IMV repartaient a leur domicile dés le service des urgences (82). Dans
I’enquéte de Villaume, il est a observer une part importante de patients hospitalisés dans le
service de psychiatrie, ceci est expliqué par la présence d’une unité d’accueil d’urgence
psychiatrique au sein du SAU (94). Le tableau n° XLIII rapporte les différentes modalités
d’hospitalisation a partir du SAU (54).

Pour les patients secondairement hospitalisés en réanimation, nous remarquons, que
I’orientation se fait selon 2 possibilités : soit vers le domicile (5 patients), soit vers le service
de psychiatrie (8 cas). Dans une autre étude, treize modes de sortie sont envisagés apartir du
service de réanimation ; le retour a domicile avec ou contre avis médical représentait 55% des
patients et seulement 8% des suicidants étaient admis en service de psychiatrie (8).

En pratique, I’orientation des patients dépend des structures en place.

Apres un recul moyen de 24 h, permettant une prise en charge psychiatrique, le retour au
domicile est le plus souvent préconisé.

Par ailleurs, bien qu’ayant recensé un effectif total de 756 malades, seuls treize patients (1,7%
des IMV) sont transférés de 'UHCD vers le service de réanimation. Ce faible effectif nous
amene a une prudence dans I'interprétation des résultats. Staikowsky rapporte un taux de
7,6% en 1995 (82). La divergence de ces résultats est liée au mode de recrutement de ces

IMV. Dans notre étude les patients admis directement en réanimation sans passer par
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I"UHCD, au nombre de trente-trois, n’ont pas été inclus dans I’étude, car le cadre de I’étude
était limité a I"UHCD et pour des raisons d’école thérapeutique (prise en charge plus invasive
en réanimation). Ceci amene a un chiffre de 46 patients (soit 13+33) admis en réanimation
pour IMV durant cette période de 18 mois ; la prévalence se calcule a 5,8% c’est-a~dire
46/(756+33). De ce fait, ce taux se rapproche des données publiées (31, 82).

Parmi les treize patients comptabilisés, onze ont bénéficié d’une intubation soit 85% des
patients de notre étude admis en réanimation (1,45% de I’ensemble des IMV). Dans un centre
hospitalier Strasbourgeois, le pourcentage de patients intubés et ventilés qui était de 11% en
1987 n’était plus que de 4% en 1997 (31).

Les autres données de la littérature (13, 16, 94) retrouvent, entre 1987 et 1992, une fréquence
allant de 13 a 20%. D’apres I’étude réalisée par Kremer au CHU de Nancy entre 1985 et
1992, les IMV représentaient 29,7% de toutes les hospitalisations en secteur de réanimation
durant cette période. Le CHU ne disposant pas d’UHCb, les patients €taient plus volontiers
orientés en réanimation médicale. A noter que ce pourcentage a diminué a moins de 25%
depuis I’ouverture de "'UAUP (Unité d’Accueil d’Urgences Psychiatriques) en 1988 (52).

En outre, Fournier a montré que la CC 1992 a généré un transfert significatif d’activité de la
réanimation polyvalente vers les structures annexes des urgences (UHCD) (33).

Au vu de ces publications, le nombre de malades regus en réanimation pour IMV, ne cesse de
diminuer depuis 1987 suggérant soit une faible gravité actuelle somatique des IMV, soit une
orientation plus adaptée des malades. Aucun décés n’est observé dans notre série, laissant
supposer la relative bénignité des IMV accueillies aux urgences. Les scores de Glasgow sont
supérieurs 4 14 dans 95% des cas soutenant une nouvelle fois le caractére bénin de ces IMV.
Cependant, il faut noter 1’existence des patients ayant un GCS < 9 nous incitant a étre trés

vigilant.
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D’autre part, la DMS en réanimation ne dépasse pas 2 a 3 jours sauf pour 2 patients (4 et 7
jours) avec pour I’un, une complication du traitement : une pneumopathie d’inhalation.

Nos DMS coincident avec d’autres observations publiées (8).

Apres I’étude clinique, les mesures d’épuration digestive constituent une autre ¢tape de la
prise en charge des IMV. Leurs indications sont variables, le CA et plus accessoirement le LG
sont les principales mesures proposées au SAU.

La CC de 1992 a statué sur cette prescription. Notre étude retrouve 33,6% de traitement par
CA et 3,7 % par LG. Lors du premier semestre, il y a eu 130 traitements par CA (51,2%), le
second semestre 76 (30%) et le dernier 48 (18,8%). Cette baisse dépend en partie de
I’évolution de la prise en charge des intoxications par benzodiazépines mais également par
psychotropes non BZD et non ATD. Au début des annégs 1990 le CA était prescrit dans plus
de 40% des cas et a diminué a moins de 20% en 1995 (76, 82). Ainsi notre travail confirme
cette diminution constante de I’utilisation du CA depuis la CC de 1992 surtout pour ces deux
premiers groupes de toxiques (fableau n° XX1V).

Staikowsky dans une premiére étude avance que I’utilisation du LG est supérieure a 1’emploi
du CA entre Juillet 1992 et Juin 1993 (82). Dans une autre publication il observe une
diminution du LG associée a une augmentation paralléle du CA (81).

Avant la CC de 1992 le CA était tres peu utilisé (2). Depuis, la plupart des travaux notent que
le CA s’est substitué¢ au LG, y compris dans les intoxications avec des substances a fort
potentiel toxique (3, 50, 60, 81, 83). Néanmoins, certains auteurs démontrent un fléchissement
récent de la prescription de CA. Son administration est passée de 14% en 1987 a 4% en 1997
et dans cette étude 70% des LG réalisés en 1987 n’étaient plus que de 0,5% en 1997 (32).
Dans notre série, le LG toujours associé¢ au CA, est proposé a 3,7% des malades. La durée de

I’étude n’est pas assez suffisante pour juger de I’évolution de cette prescription qui intéresse
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14 malades au premier semestre, 4 au second et 10 au troisi¢me. Cette méthode d’évacuation
digestive concerne surtout les IMV par ATD et celles par psychotropes non BZD et non ATD.
Deux études (75, 83) ont montré que la diminution du nombre de LG entre 1987-1994 et
1992-1994 n’a pas modifié la fréquence des intubations ce qui laisse supposer ’intérét trés

limité du LG dans les IMV.

Plusieurs études cliniques ont contribué a la modification des pratiques thérapeutiques.

Une premiére étude (53) sur 592 cas concluait en une évolution clinique satisfaisante sans
¢vacuation gastrique systématique, le LG avait un intérét discutable 1 h apres I'ingestion du
toxique, le CA était suffisant dans la majorité des cas: ce qui contribuait a favoriser
I’administration de CA. Mérignan (61), sur 808 intoxiqués, montraient que le LG n’était pas
nécessaire chez les sujets asymptomatiques, que pour les symptomatiques le bénéfice clinique
¢tait limité en raison d’un taux de complication non négligeable (pneumopathie d’inhalation)
entrainant quatre fois plus d’admission en réanimation. Il ajoutait que ’intérét du CA chez les
asymptomatiques restait & prouver et qu’il était justifié chez les symptomatiques.

Underhill (92) observait dans 60 IMV au paracétamol que le CA devangait les autres moyens
d’épuration digestive s’il était pratiqué dans les 2h suivant son ingestion. Pond (71) remettait
en cause I’indication du LG en complément du CA dans les IMV de ’adulte et ceci méme
dans la premiére heure. Bosse (11) a étudié 51 cas d’IMV aux tricycliques et présentait

I"intérét du CA en désapprouvant le recours au LG pour les tricycliques.

Bien qu’éloignées de la réalité et sans apporter d’informations sur un éventuel bénéfice
clinique, les études sur volontaires sains sont en faveur du CA sur le plan toxicocinétique. En
revanche, aucune étude clinique ne permet d’affirmer une efficacité supérieure du CA chez

I’intoxiqué. Les seules preuves d’efficacité du charbon activé administré en une dose unique
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sont des preuves pharmacocinétiques obtenues chez le volontaire sain avec des doses non
toxiques de produits étudiés. Le charbon activé est efficace dans ces conditions vis-a-vis de
nombreux médicaments, mais il n’existe aucune preuve d’efficacité du charbon activé en
clinique humaine. Sa place dans le traitement des intoxications aigués n’est pas tres claire.

L’administration de charbon activé a doses répétées est plus une technique d’épuration
extrarénale qu’une technique d’épuration digestive. Qualifiée de « dialyse intestinale », elle
s’applique en effet aux substances qui suivent un cycle entéro-hépatique ou entéro-entérique
comme la théophylline, le phénobarbital ou la carbamazépine. La encore, les preuves de son
efficacité sont obtenues lors d’analyses pharmacocinétiques réalisées chez le volontaire sain.
Bien que trés séduisante sur le plan conceptuel, cette méthode n’a pas fait preuve de son

efficacité en clinique humaine (70).

Notre étude a tenté d’analyser I’efficacité du CA en comparant 2 groupes de patients : ceux
bénéficiant d’un traitement par CA versus une abstention thérapeutique.

Le délai entre I’absorption des médicaments et ’admission au SAU est de 2h33 min + 2h48
pour les patients traités par CA tandis qu’il est de 5h20 min + 6h35 pour les non traités. 1l
existe en effet une différence significative qui témoigne de I'importance de I'impact du DPEC
sur I’indication du CA. Nos conclusions concordent avec certains travaux de la littérature qui
envisagent cette hypothése sans que des études cliniques aient été réalisées (20, 31, 40, 41) ; a
savoir que le CA a un intérét thérapeutique quand le patient se présente dans les deux

premiéres heures suivant I’intoxication.

D’aprés nos résultats, la DMS est similaire entre patients traités et non traités s’étant présentés
avant ou aprés 2h suivant l’intoxication, cette observation permet de notifier que la

prescription de CA pour certains toxiques n’entraine pas une réduction de la DMS. En fait, la
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mesure de la durée de séjour en UHCD est un reflet approximatif du profil clinique de
I’intoxication : les problémes psychiatriques et sociaux souvent contingents, la disponibilité
relative de 1’équipe de psychiatrie, les heures de visite des médecins a heures fixes rendent
finalement la durée de séjour plus tributaire de I’heure d’admission que de I’heure de guérison

effective.

Pour les BZD, I’abstention thérapeutique est de rigueur quelque soit I’heure de la prise en
charge. Nous notons que lorsqu’un traitement par CA est entrepris, il 1’est, le plus souvent,
dans les deux premiéres heures (56,4%).

Au cours de ’étude, le profil évolutif de la prescription de charbon activé est trés nettement a
la baisse en particulier pour les BZD et secondairement pour les psychotropes non BZD et
non ATD (tableau n°® XXIV et XXV).

Les intoxications par benzodiazépines seules semblent ju.‘stiﬁer en grande partie I’abstention
thérapeutique. En effet, bien que fréquentes, elles sont le plus souvent peu sévéres comme le
confirme le travail de Garrec (36). De plus, en raison de I’absorption digestive rapide des
benzodiazépines le CA ne peut étre efficace que s’il est administré dans 1’heure suivant
I’ingestion comme le précisent certains auteurs (12, 20, 31, 95). Il est a signaler qu’aucun des
patients ayant ingéré des BZD n’a été hospitalisé en réanimation méme en ’absence de
traitement par CA pour des doses massives. Les intoxications par psychotropes non BZD et
non ATD paraissent moins traitées par CA ce qui témoigne d’un changement de prise en
charge pour cette classe médicamenteuse surtout pour les neuroleptiques et les carbamates.
Quant aux antidépresseurs, il n’y a pas de modification de la prise en charge thérapeutique.
Ceci s’explique par le fait que cette classe médicamenteuse présente une gravité potentielle
liée aux troubles cardio-vasculaires, méme si la plupart des patients récupérent rapidement
sans complications et ne nécessitent qu’un traitement symptomatique. Depuis I’apparition des

antidépresseurs non tricycliques (inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine (ISRS)), la



133

toxicité aigué est en fréquence plus modérée pour les ATD. Néanmoins certains cas mortels
ont été signalés (34, 66) lors d’intoxications a doses massives d’ISRS. Aussi, des études ont
montré que les complications inattendues sont rarissimes et qu’une surveillance dans le
service d’urgence permet d’identifier les patients a risque de troubles du rythme, de
convulsions ou de problémes hémodynamiques (84).

L’étude clinique réalisée chez les patients intoxiqués par les antidépresseurs comprend de
nombreux biais (inclusion d’intoxications de gravité variable) et aucune conclusion définitive
ne peut étre tirée en faveur ou en défaveur de ’utilisation du CA. Cependant, il apparait que le

CA est nécessaire dans les deux premiéres heures suivant ’ingestion.

Il est important de mentionner que I’indication thérapeutique sera généralement dépendante
du médecin présent aux urgences. Ce qui amene a réfléchir sur le retentissement de la CC sur
les pratiques médicales.

Il existe une modification du comportement médical aprés diffusion des recommandations
mais I’impact est trés variable selon le type de médicament ingéré. Toutefois, la simple
connaissance des recommandations n’est pas en sot suffisante pour modifier la pratique
thérapeutique. Cette difficulté de changement s’explique par le fait que le personnel n’adhére
pas a I’idée d’une abstention thérapeutique : effectuer un geste médical, méme inutile, vise a
rassurer ’entourage et a se donner une certaine bonne conscience. Ce que confirme Maigret
en 1993, en avangant que la non abstention thérapeutique témoigne d’une réticence dans le
changement de comportement médical surtout chez les malades jugés graves (60).

Pour le LG qui connalt un déclin progressif, le message semble passer. Son utilisation doit
&tre pesée car les effets iatrogenes existent et ne peuvent pas étre acceptables si I’indication de
ce traitement n’est pas clairement établie. Le travail de Mérignan montre que la réalisation du
LG chez les patients symptomatiques augmente la fréquence des complications et les

hospitalisations en soins intensifs (61).
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Par contre pour les benzodiazépines, nous trouvons encore trop de prescriptions de CA méme
2 heures apres la prise en charge. Pour les patients dont le délai de prise en charge n’est pas
connu, nous pouvons observer que pour pres de 85 % d’entre eux il n’est préconisé qu’une
simple surveillance. Cette constatation confirme la bénignité de cette classe médicamenteuse
sans que I’heure de I’ingestion ne joue un réle essentiel dans le traitement.

Pour le traitement des intoxications par psychotropes non BZD et non ATD, il est a noter une
o

diminution significative de l'emploi du CA au cours des trois semestres de ’¢tude (tableau n

XXIV et XXV).

Incontestablement, il existe une influence de la CC sur les pratiques thérapeutiques.
En réalité, un décalage persiste entre la prise de conscience et I’application des propositions
de ce consensus. Des efforts sont faits et semblent timidement porter leurs fruits au fil des

années.

Tableau n°® XLIII : Récapitulatif des orientations des IMV, d’apreés les données de la littérature

Auteurs Bozon (16) |Bouleau (13) | Villaume (94) | Staikowski (82) | Notre étude
1987 1988 1992 1995 1996
Effectif 200 100 1647 727 756
Pas d’hospitalisation 2% 3% 10 % 65 % 0%
Réanimation 20 % 17 % 13 % 8 % 0%
Soins intensifs - - 25% - -
Service de médecine 59 % 68 % 7% 19% 0%
Psychiatrie 19 % 12 % 45 % 8 % 0%
UHCD - - - - 100 %




CONCLUSION
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Au terme de ce travail, plusieurs €léments sont a souligner. Durant cette derniére
décennie, nous avons assisté a I’évolution de I'utilisation des pratiques d’évacuation digestive.
Depuis la Conférence de Consensus de 1992, le LG a largement laissé place au CA.
Cependant, un trés récent fléchissement de la prescription du CA a été mis en évidence par
notre travail, ces résultats sont confortés par les données de la littérature (76, 82). Ainsi, le CA
n’a pas fait ses preuves dans certaines situations, en particulier dans les IMV par BZD et lors
d’une prise en charge supérieure a 2 heures.

Notre étude comparative tend a prouver que I’indication de CA semble significativement plus
évidente quand le DPEC est inférieur a 2 heures, lorsqu’il s’agit d’IMV par antidépresseurs
tricycliques, carbamates et polymédicamenteuses.

Les patients intoxiqués, fréquemment des femmes jeunes, ont des caractéristiques
épidémiologiques coincidant globalement avec celles des séries antérieures (77, 81, 82, 83).
Bien qu’en France, 1700 déces /an par IMV sont relevéé (78), les IMV vues au SAU sont le
plus souvent bénignes mais nécessitent une prise en charge adaptée.

La durée d’hospitalisation globalement de moins de 24 heures a essentiellement pour but une
prise en charge psychiatrique. De ce fait, des unités en vue d’un accueil psychiatrique ont leur
place dans le cadre d’un SAU (les centres hospitaliers spécialisés ne sont pas équipés pour
pallier une complication médicale surtout si elle reléve de la réanimation).

L’orientation, bien que généralement vers le domicile, traduit pour les hospitalisations en
réanimation, une gravité potentielle dans 1,7% des cas (voire 5,8% des cas si nous rajoutons
les admissions directes en réanimation), sans qu’aucun cas mortel n’ait pu étre décrit.

Ces IMV présentent, toutefois, quelques difficultés de prise en charge : autant les mesures de
rétablissement des fonctions vitales obéissent & des schémas assez stéréotypés, autant les

considérations a visée toxicocinétique font ’objet de controverses (11, 53, 61, 92).
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Notre étude rétrospective et descriptive a présenté un état des lieux, trois ans apres la
Conférence de Consensus de 1992. La prescription de CA est encore fréquente dans les IMV,
elle n’est pas toujours justifiée. Plusieurs raisons peuvent étre mises en avant : les habitudes
des médecins, une sous-estimation du risque iatrogene du CA, I’absence d’une autre
alternative (« mieux que de ne rien faire »). La somnolence du patient ne doit pas, de fagon
abusive, faire craindre une évolution systématique vers une aggravation secondaire.

La prescription de CA doit obéir a un souci d’efficacité tout en mesurant son risque iatrogene.
Ainsi, des mesures sont a prendre. Une formation des médecins de garde au SAU s’impose,
elle passe par des réunions médicales régulieres discutant des indications thérapeutiques.

Sur le plan pratique, trois éléments fondamentaux sont a rechercher : ’heure de la prise, le
type et la quantité de toxique ingéré.

Aussi, une démarche visant a améliorer la conduite thérapeutique peut €tre proposée. Par
exemple, une étude prospective sur 'utilisation du CA pburra permettre d’évaluer d’une part
les critéres d’indication et d’autre part les résultats d’une telle prescription.

Une abstention thérapeutique doit étre plus largement instaurée surtout s’il n’y a pas de réels

critéres en faveur d’un traitement par CA.
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RESUME DE LA THESE

Depuis la Coniérence de Consensus de 1992 sur Pépuration digestive lors d’intoxications aigués, le
nombre de lavage gastiique a connu un net déclin, Parallélement. la prescription de charbon active
(CA), aux propriétés adsorbantes, connait un essor considérable. Son indication et son efficacité
restent encore a prouver.
Cette étude rétrospective rend compte de la place actuelle du CA dans les intoxications
inédicamenteuses volentaites (AMV). Les dossiers de 756 patients sont traités sur une période dz 18
mais (@ Juin 1995 a Nevembre 1996) au Service d’Accueil des Urgences (SAU) du Centre
Hospitalier Regional de Mistz « Bon-secours » .
Dans un premier temps, une partic descriptive  permet de dessiner le profil de ces IMV.
caractetistiques eindiees compoitent © 'age «n malade, son sexe, son état de conseience (score s
Glasgow), ie délai entie Pingestion du toidque et 'arvivée au SAU, le type de medicaitient absoroé . la
dnrge de seiour en Unite d'Hospitalisatien de Court Séjour (UHCD) ; le devenir apres hospltahsanon
e UHED avec guatte orientations possibles | le refour a domicile, les transferts en Réanimation, en
geivice a4l Miédeeine ou en seavice de Psychiatrie.
La pevalence des IMV est calculde a 1,42% des sntrées au SAU et ai 25,7% des adriissions en

LD, L’:’:ge moyea el de 3204 13 ans. Peix u 318 dos 1AW sonn des femmes, te score fle Qlﬁr},bw

patients (82 3%) fengne leur clo:mc;lf,, l r‘%*ont t:ansferes de P'UHCD vers la R-./mimatiort
Doux greapes de siiats sont eiudies : les patients ayant regu ou non wu traitement par CA. II,
diffrences significatives pour un délai e prise en chiarge inférisur a 2 heures o indéterming

J..rb N aeiea, AUVX neuroleptiques et aux barbitutiques.
{68 wosuitats obterus dany certe étude sont appuyes paiies données de la liitdratire.
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