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Abréviations

CépiDC : Centre d’épidémiologie sur les causes médicales de décés

CHS : Centre hospitalier spécialisé

DREES : Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
EAPCCT : European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists
ECG : Electrocardiogramme

GABA : acide gamma-amino-butyrique

GCS : Glasgow coma score

IAO : Infirmier(e) d’accueil et orientation

IDE : Infirmier(e) diplomé d’état

IHC : Insuffisance hépato-cellulaire

INR : International normalized ratio

IMV : Intoxication médicamenteuse volontaire

IV : Intraveineux / Intraveineuse

IVSE : Intraveineux/se par seringue électrique

IPCS : International Programme on Chemical Safety
NAC : N-acetyl-cysteine

NAPQI : N-acétyl-p-benzoquinine-imine

OMS : Organisation mondiale de la santé

PEC : Prises en charges

PO : Per os

PSS : Poisoning severity score

RAD : Retour a domicile

RUD : Risque, urgence, dangerosité

SAU : Service d’accueil des urgences

SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aigue
SFMU : Société savante de médecine d’urgence

TS : Tentative de suicide

UHCD : Unité d’hospitalisation de courte durée
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Introduction générale

1. Définitions

L’organisation mondiale de la santé (OMS) définit I'intoxication comme la condition
clinique causée par une exposition a un agent a des doses considérées comme étant
toxiques ; volontaire implique que I'exposition ou incident, quelle que soit la voie,

résulte d’'un acte délibéré.

Cette définition differe de celle proposée par Maignant et Al. qui ajoutent la notion de

dose supra-thérapeutique (1), (2).

Le suicide est défini par 'TOMS comme I’exposition ou incident au cours de laquelle la
victime a l'intention d'exposer gravement sa vie ou de se donner la mort. Le terme
suicide devrait également étre utilisée pour les tentatives de suicide ou la victime n’a

pas l'intention de mouirir.

2. Quelques chiffres épidémiologiques

Les déceés par suicide sont une importante cause de mortalité dans le monde, pres de
703 000 personnes par an d’aprés 'OMS, avec une incidence d’environ 9 pour

100 000 personnes dans le monde et d’environ 10,5 par 100 000 personnes en Europe
(3).

Le suicide est la quatrieme cause de mortalité mondiale chez les 15-29 ans, apres les
accidents de la route, la tuberculose et les violences interpersonnelles. La prévention
du suicide est donc un probleme de santé publique et 'TOMS en a fait un de ses

principaux axes de prévention depuis 2013 (3).

L’incidence de mortalité par suicide serait cependant en diminution depuis I'an 2000
dans la plupart des continents. Entre 2000 et 2019 en Europe on observe une

diminution de 47%, pourtant en Amérique cette incidence a augmenté de 17% (3).
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L’incidence des intoxications médicamenteuses volontaires (IMV) serait également en

baisse sur les deux dernieres décennies (4,5).

En France, selon le rapport de la DREES de 2006 (se basant sur les données du
CépiDC), il y aurait entre 10000 et 13000 déces par suicide par an, avec une nette
prédominance masculine. Les déces par suicide sont la deuxiéme cause de mortalité

chez les 15-24 ans aprés les accidents de transport (6).

Ainsi, 8% de la population francaise aurait déja fait une tentative de suicide et le taux
de récidive est estimé a 22% pour les hommes et 35% pour les femmes (6). Plus de
80% des tentatives de suicide (TS), pour la plupart secondaires a une IMV,
donneraient lieux a une consultation aux urgences, avec un nombre de consultation
estimé a 162000 par an. Les TS par ingestions de toxiques sont les plus élevées chez
les femmes jeunes jusque 55 ans et sont celles qui entrainent le plus d’hospitalisation

en soins somatiques (6).

Aux Etats-Unis les registres de toxicologie mettent en évidence que 52% des
intoxications sur I'année 2015 sont dues a des intoxications médicamenteuses
volontaires. Les molécules les plus souvent ingérées sont les antalgiques non

opioides, puis les sédatifs/hypnotiques/myorelaxants et les antidépresseurs (7).

Une étude recensant les IMV en Angleterre entre 2004 et 2014 retrouve que le
paracétamol est utilisé dans environ un tiers des cas, avec une prédominance
féminine, il existe cependant une tendance a la diminution de cette utilisation sur les

derniéres années de I'étude (8).

3. Evaluation du risque

Les IMV posent un réel probleme d’orientation car I'état de santé des patients peut
rapidement s’aggraver. Différentes études ont pu retrouver de fagon significative des
facteurs de risques d’admissions en soins intensifs, qui sont: l'ingestion de
cardiotropes, de neuroleptiques ou de méprobamate, le temps entre l'ingestion et la
premiere évaluation aux urgences, le nombre de tablettes ingérées, une dose
présumée toxique, le score de Glasgow, le sexe masculin et la prise en charge
préhospitaliére initiale (2), (9), (10), (11).
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Néanmoins il n’existe pas de score spécifique prédictif de I'’évolution des IMV ou de
leur gravité, qui soit utilisable en pratique clinique. Le Poisoning Severity Score (PSS)
a été créé au debut des années 90 conjointement par le programme international sur
la sécurité des substances chimiques (International Programme on Chemical Safety
(IPCS)), la commission de I'union européenne et I'association européenne des centres
antipoisons et des toxicologues (The European Association of Poisons Centres and
Clinical Toxicologists (EAPCCT)). Ce score permet de stratifier la sévérité des
intoxications par une échelle de 0 a 4 (0 correspondant a I'absence de symptdme et 4
au déces), en se basant sur des critéres cliniques, mais aucune donnée ne permet

suffisamment de le valider en pratique (12), (13), (14), (11).

Le Toxscore proposé par des toxicologues et 'OMS inclut davantage de criteres
notamment paracliniques mais peu d’études ont été réalisées, ne permettant pas de

I'utiliser en pratique (11).

En revanche, le score de Glasgow permettrait une bonne estimation de la gravité

clinigue du patient, mais n’est pas spécifique aux intoxications (11).

4. Pharmacocinétique et pharmacodynamie du

paracéetamol

Le paracétamol (ou N-acetyl-p-aminophénol, ou acetaminophen) est utilisé en pratique
courante comme antipyrétique et analgésique, son principal mécanisme d’action est
d’inhiber la synthése des prostaglandines (15).

Sa demi-vie se situe entre 1h30 et 3h (16,17).

Le paracétamol est totalement absorbé par voie digestive, principalement dans le
duodénum, puis transformé majoritairement (environ 85% a dose thérapeutique) par
glucorono-conjugaison et sulfatation. Ces métabolites seront ensuite éliminés
principalement par voie urinaire, et minoritairement par voie biliaire pour le conjugué
glucosé. Le paracétamol est ainsi éliminé a 55% sous forme glucoro-conjuguée et a
30% sous sa forme sulfatée (18), (19).

Une troisieme voie d’élimination passe par le cytochrome P450 (notamment

isoenzyme CYP 2E1), aboutissant a la formation du métabolite N-acétyl-p-
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benzoquinine-imine (NAPQI), qui serait probablement le métabolite le plus
hépatotoxique. Ce dernier peut étre détoxifié par le glutathion pour former un conjugué

cystéine et de I'acide mercapturique qui s’éliminent dans les urines (18) (19).

Lorsque les doses de paracétamol sont majorées, les voies de glucorono-conjugaison
et de sulfatation sont rapidement saturées et il existe une plus grande production de
métabolites toxiques tels que le NAPQI. Les réserves de glutathion vont s’épuiser
rapidement, aboutissant a une forte concentration en NAPQI. Ces métabolites
toxiques en forte concentration vont induire des nécroses des hépatocytes via une
toxicité sur les mitochondries, en partie due au stress oxydatif (20). Une insuffisance
rénale organique peut également se développer sur le méme principe de stress

oxydatif lors de fortes intoxications (19).

Le paracétamol fait donc partie des toxiques Iésionnels, dont la gravité dépend de la

concentration maximale (21).

Il est également relaté une hépatotoxité accrue pour certaines populations a risques,
méme a dose thérapeutique. Cela concerne les patients avec une hépatopathie
(stéatose, cirrhose), présentant un facteur de risque d’hépatotoxité (éthylisme
chronique) ou une diminution des réserves de glutathion (jedne, dénutrition, prises
répétées de paracétamol). Il existe également une plus forte hépatotoxicité lors d’une
association avec des médicaments ou molécules inducteurs du cytochrome P450 (y
compris I’éthanol) ou des médicaments limitant la glucuronoconjugaison en inhibant la

glucuronyltransférase (phénobarbital, phénitoine) (22), (23), (24). Cf Tableau 1.
Tableau 1 : Facteurs de risques d’hépatotoxicité au Paracétamol

Serafi et al, 2007, Paracétamol, toxicité hépatique aux doses thérapeutiques et population a

risque

Tableau |. Facteurs de risque et hépatotoxicité au
paracétamol
CYP-450: eytochrome P-450.

* |edne, malnutrition
+ Consommation d'alcool chronique
+ Consommation réguliére de paracétamol
* Prise d'inducteurs du CYP-450
par exemple, antituberculeux (isoniazide, rifampicine)
* Prise d'inhibiteurs de la glururonyltransférase
par exemple, antiépileptiques (phénytoine, phénobarbital)
+ Hépatopathies aigués ou chroniques
+ Variabilités interindividuelles et interethniques
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5. Prise en charge de I'intoxication au paracétamol

a) Examens clinique et complémentaires

Lors de toute consultation pour intoxication, il est recommandé d’effectuer une
anamnése compléte (interrogatoire policier) pour connaitre les médicaments ingérés,

la posologie, et I'heure d’ingestion.

Il sera ensuite réalisé un examen clinique minutieux, a la recherche de signes de
gravité ou d’anomalies cliniques secondaires au paracétamol ainsi qu'a d’autres
toxiques, ou a tout autre élément associé retrouvé a I'anamnése. L’intoxication au
paracétamol provoque essentiellement des troubles digestifs a type de nausées,
vomissements, douleurs abdominales, puis plus tardivement ictere voire coma (25),

(26). Il peut également exister des sueurs, malaises, paleur ou anorexie (27), (28).

Il est également recommandé de réaliser un électrocardiogramme (ECG) 12

dérivations a la recherche d’une prise de cardiotoxique ou de complications associées.

La pose d’'une voie veineuse périphérique (VVP) est souvent essentielle pour une

hydratation optimale et ainsi administrer les traitements par voie intraveineuse (V).

L’examen complémentaire indispensable lors d’'une IMV, est la réalisation d’'une
biologie sanguine. En effet, il est important de pouvoir déja doser le ou les toxiques
déclarés qui font partie des substances dosables (paracétamol surtout mais
également, en cas de co-intoxication, acide acétylsalicylique, acide valproique,
digoxine et lithium) (21). De plus, il est nécessaire de pouvoir évaluer les éventuelles

atteintes d’organes et leurs conséquences.

Selon les recommandations actuelles, I'appel au centre antipoison ne doit pas étre
systématique mais seulement lors d’intoxications particulierement graves ou

complexes, laissées a I'appréciation du praticien (21).

b) Place de la décontamination

Molécule historique dans les techniques de décontamination, le sirop d’lpéca ne doit

plus étre administré car serait davantage a l'origine de complications (29).
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Le lavage gastrique n’est plus indiqué non plus pour la décontamination des
intoxications au paracétamol, mais seulement, sous certaines conditions, pour les

toxiques non carbo-adsorbables (21), (29).

Le charbon activé reste une molécule de choix pour la décontamination des molécules
carbo-adsorbable comme le paracétamol car en diminue I'absorption intestinale et la
biodisponibilité. Celui-ci doit étre administré dans I’heure suivant I'ingestion pour une
meilleure efficacité, cependant certains auteurs proposent de I'utiliser méme au-dela
(jusqu’a 4 heures de la prise), au cas par cas. La posologie est d'1mg/kg chez I'enfant
et en général de 50 g (entre 25 et 100 mg) chez I'adulte (21), (23), (29), (30).

c) Antidote

Les antidotes correspondent aux substances administrées spécialement dans le but

de contrecarrer les effets toxiques d’un poison.

Le N-acetyl-cysteine (NAC) est I'antidote de choix des intoxications au paracétamol
depuis les années 70. De nombreuses études ont été réalisées in vitro puis in vivo,
dont nous devons citer les nombreuses recherches effectuées par Prescott and al.
(27), (28), (33). Cependant c’est I'étude de Keays and al. en 1991 qui démontre son

efficacité sur la survie lors d’'une étude randomisée versus placebo (34).

Le NAC aurait plusieurs mécanismes d’actions bénéfiques. Il augmente I'élimination
du paracétamol par les voies non toxiques par sulfatation. C’est également un
précurseur du glutathion, et permet donc une diminution des métabolites toxiques
(NAPQI), ce qui minimiserait la toxicité par nécrose centro-lobulaire (35). De plus, il
favoriserait 'oxygénation hépatique par vasodilatation et présenterait également une
action, moindre, de néphro-protection. Il est donc utilisé comme antidote car diminue

I’lhépatotoxicité, I'insuffisance hépato-cellulaire et le déces (32), (36).

L’utilisation du NAC est bien codifiée, a mettre en place selon la paracétamolémie
dosée a partir de la 4° heure, rapportée sur le nomogramme de Rumack et Matthew
(Image 1). L'introduction du NAC est recommandée dés lors que la paracétamolémie
est supérieure a la courbe du nomogramme qui correspond a 150 mg/L a la 4© heure

(courbe B sur I'image 1), c’est-a dire la courbe de la dose toxique pouvant créer des
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lésions hépatique (courbe A sur I'image 1) abaissée de 25% par sécurité. Pour les
patients avec facteurs de risques d’hépatotoxicité il est conseillé d’utiliser la courbe
correspondant a 100 mg/L a la 4°© heure (courbe C sur I'image 1) (21), (37), (23), (33),
(38), (39).

Son administration systématique est recommandée également sans paracétamolémie
préalable lors d’'une dose supposée ingérée toxique avec horaire de prise inconnue,
en présence de facteur de risque (notamment hépatopathie préexistante), lors d’'une
consultation > 24h aprés lingestion ou de prises répétées a doses supra
thérapeutiques. Le NAC peut également étre initié avant I'obtention de Ia
paracétamolémie lors d’'un délais de consultation supérieur a 8h par rapport a
'ingestion, mais peut étre arrété en cas de paracétamolémie sous la courbe (21), (35),
(23).

Le schéma thérapeutique IV recommandé (21,36,40) est :

- 150 mg/kg sur 1 heure
- Puis 50 mg/kg sur 4 heures
- Puis 100 mg/kg sur 16 heures.

Concernant les effets secondaires du NAC, la réaction anaphylactoide (réaction non-
IgE médiée) est régulierement décrite lors d’administration 1V et serait favorisée par

une paracétamolémie basse et une vitesse de perfusion plus rapide (23), (41), (42).

Un schéma par voie orale est également possible mais ne figurant pas dans les
recommandations francaises actuelles. Le schéma proposé est de 140 mg/kg PO puis
17 x 70 mg/kg toutes les 4h. Bien sir ce schéma n’est pas réalisable en cas d’ingestion
de charbon actif. Le NAC PO entraine des nausées et vomissements dans plus d’un
tiers des cas, cet effet secondaire peut étre prévenu en administrant un antiémétique
de facon systématique (35), (20), (40).

En plus des effets secondaires émétisant, 'absorption PO est plus lente ce qui retarde
I'efficacité de ce traitement et prolonge la prise en charge, raisons pour lesquelles cette

voie d’administration est considérée moins adaptée en service d’'urgences.
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Image 1 : Nomogramme de Rumack et Matthiew, issus de la Société Francaise de Médecine
d’Urgence (SFMU)
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d) Prise en charge associée

Pour les intoxications au paracétamol, il est également possible, comme lors de
'ingestion de nombreuses molécules, d’avoir recours a I’élimination extra rénale. Cela
concerne seulement les intoxications avec une gravité particuliere, présentés dans le
tableau 2. (23), (43).
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Tableau 2 : indication de 'EER lors d’intoxication au paracétamol

Megarbane, 2017, Intoxication au paracétamol : quoi de neuf ?

Tableau 2 Indications de I’épuration extrarénale en cas d’into-
xication au paracétamol (adapté de Gossclin ct al.

* L’EER est proposée cn cas d’intoxication sévére

au paracétamol (niveau de preuve : 2D)

La NAC devrait étre poursuivic au cours de I’'EER

avec une posologie plus élevée (1)

* L’EER est recommandée si :

— paracétamolémie = 1 000 mg/l (6 620 pmol/1) et NAC non
administrée (1D)

— presence d’un trouble de conscience, d’une acidose
métabolique lactique et d’une paracétamolémie = 700 mg/l
(4 630 pmol/1) et NAC non administrée (1D)

— présence d'un trouble de conscience, d'unc acidose
métabolique lactique et d’une paracétamolémie > 900 mg/1
(5 960 pmol/l) méme avec administration de NAC (1D)

Les IMV au paracétamol peuvent se compliquer, lors d’ingestion de doses trés
importantes, d’hépatite fulminante. Dans ces cas-la il est possible de recourir a la
transplantation hépatique, indiquée selon les criteres de Clichy ou selon les criteres
de King'’s College, classiques ou modifiés qui prennent en compte le lactate, cf Tableau
3 (23).

Tableau 3 : criteres devant recommander une transplantation hépatique
Megarbane, 2017, Intoxication au paracétamol : quoi de neuf ?

Tableau 3 Critéres devant recommander le recours 4 une trans-
plantation hépatique en cas d’hépatite fulminante au paracétamol

Critéres du King’s College :

pH artéricl < 7,3 (quel que soit le grade de I'encéphalopathic)
ou

Temps de prothrombine > 100 s (ou INR = 7) et
créatininémie > 3,4 mg/dl (300 pmol/l) et encéphalopathie
hépatique de grade 111 ou IV

Critéres modifiés du King's College :

Critéres précédents et lactates initiaux > 3,5 mmol/l

ou lactates aprés remphssage > 3,0 mmol/1

Critéres de Clichy :

Confusion ou coma et facteur V < 30 % (si dge > 30 ans)

ou < 20 % (si dge < 30 ans)
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6. Cas des co-intoxications et toxidromes

Il'y a peu de bibliographie pour documenter les co-intoxications, tant sur le plan de
I'épidémiologie que de la prise en charge de ces patients. Cependant, en Espagne, il
semblerait que les co-intoxications médicamenteuses représentent environ 33% des
cas d’'IMV en 2007 et jusqu’a 44% en 2017. La consommation concomitante d’alcool
elle, serait en légere diminution avec 38 % en 2007 versus 31% en 2017 (5). Une étude
américaine de 2004 a 2011 met en évidence une consommation d’alcool de 26% lors
de la TS (sans ajustement sur les IMV), mais en incluant également des mineurs de
12 ans et plus, ce qui peut donc minimiser cette consommation (44). Une autre étude
américaine étudie les co-intoxications medicamenteuses de 2010 et 2011 et dresse le
tableau des co-intoxications les plus fréquentes, avec en premiére place les opioides
(supérieur a 9 %), suivis de pres par les AINS puis les antidépresseurs, et seulement

ensuite les benzodiazépines et antihistaminiques (45).

Il peut cependant étre difficile d’évaluer les co-intoxications des patients consultant

pour IMV, il est donc important de connaitre les différents toxidromes.

Le toxidrome a été décrit comme un ensemble de symptdmes cliniques, biologiques
et/ou électrocardiographiques évocateurs d’'une pathologie toxique (37). Les différents
toxidromes permettent d’orienter la prise en charge lorsque la molécule ingérée est
inconnue. Différents toxidromes ont été définis, permettant la reconnaissance de
certains toxiques et guidant ainsi la prise en charge (1,46,47).

La connaissance ou supposition des toxiques utilisés permet ainsi de mettre en place
des thérapeutiques spécifiques telles que les antidotes, de guider I'orientation ou la
prise en charge. Mégarbane et al. en 2006 ont établi des recommandations d’expert
sur les prises en charge des intoxications médicamenteuses les plus fréquentes en

réanimation, avec entre autre la description des différents antidotes (37).

7. Particularités de la prise en charge psychiatrique

Les patients ayant consulté pour une TS ont plus de 10% de risque de reconsulter

pour le méme motif dans les 12 mois (48). Une prise en charge psychiatrique adaptée
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est essentielle pour éviter ces récidives, avec la possibilité d’'une prise en charge active
en hospitalisation dans un centre hospitalier spécialisé, la poursuite ou la mise en
place d’'un suivi ambulatoire, mais également la mise en place d’'un contact (en

particulier téléphonique) rapide apres la tentative de suicide (49).

Dans notre pays il existe le réseau VigilanS, étudié dans le Nord et le Pas-de-Calais
entre 2014 et 2018, actuellement généralisé en France, consistant a prendre
rapidement contact avec les patients aprés une TS (appel téléphonique, cartes
postales) et de leur donner un numéro a appeler en cas de besoin. Ce réseau
diminuerait de facon significative le risque de récidive de tentative de suicide (50), (51),

(52), (53).
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1. Résumé

Introduction :

Les suicides sont la deuxieme cause de mortalité en France chez les 15-24 ans, ce
qui en fait un probléme majeur de santé publique. Les intoxications médicamenteuses
volontaires au paracétamol sont un mode fréquent de tentative de suicide et un motif
récurrent de consultation dans les services d’urgences. Le paracétamol est un toxique
Iésionnel, dose dépendant, agissant par un métabolite toxique, principalement
hépatotoxique, le N-acétyl-p-benzoquinine-imine. Lors d’une intoxication, nous
pouvons prévenir I'absorption par I'administration de charbon actif, et une fois le
paracétamol absorbé nous pouvons en diminuer la toxicité |ésionnelle par la N-Acetyl-
cystéine. Les indications et modalités d’administration de cet antidote ont été
largement étudiées et décrits en littérature. Nous avons choisi de réaliser un audit pour

evaluer les prises en charge des IMV au paracétamol.

Matériels et Méthodes :

Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective, non interventionnelle, monocentrique,
hors loi Jardé. Nous avons choisi d’analyser ces prises en charge sur un service
d’'urgence pendant une période de 4 ans, de mars 2019 a février 2023. Nous avons
pour cela utilisé le logiciel « Résurgences » et inclus les patients majeurs consultants
aux urgences pour intoxication dont il était mention d’ingestion de paracétamol dans
'anamneése, et exclus ceux dont I'intoxication était accidentelle. Nous avons considéré
la prise en charge comme conforme selon les criteres de dosage de la
paracétamolémie et selon le respect des indications d’administration de charbon activé
ou de NAC et sa posologie. Nous avons également analysé I'éventuelle présence de
co-intoxications et I'impact de la crise sanitaire récente due a la pandémie COVID-19

aurait pu avoir dans l'incidence des IMV et leur prise en charge.

Résultats :

Nous avons inclus 108 patients, 75 femmes et 33 hommes, agés de 18 a 89 ans. Le
temps entre I'ingestion et la consultation au SAU est inférieure a 48 heures pour tous
les patients. La quantité de paracétamol déclarée ingérée était entre 0,5 et 40

grammes. Dans 69% des cas analysés, la prise en charge était conforme aux

31



recommandations. Nous n’avons pas de résultats significatifs d’'un éventuel impact lié

a la crise sanitaire récente ni aux co-intoxications.

Discussion :

Nous pouvons améliorer nos prises en charge, et ceci peut passer pas diverses

actions, dont I’établissement d’un protocole de service.

Concernant nos critéres secondaires, malgré I'absence de significativité, nous
observons une tendance a une prise en charge plus conforme aux recommandations
en I'absence de co-intoxication. Cette absence de significativité, outre une absence de
corrélation, peut également étre due a un défaut de puissance, secondaire a un effectif

inclus trop faible.

Conclusion :

Nous pourrions améliorer nos prises en charges en établissant un protocole de service
ciblé sur ces IMV au paracétamol ou en organisant des formations ciblées aupres du

personnel, tant médical que paramédical.

Mots clés : intoxication médicamenteuse volontaire, paracétamol, N-acetyl-cystéine
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2. Introduction

En France, les déces par suicides constitueraient entre 10000 et 13000 déces chaque
année, ce qui en fait la seconde cause de mortalité chez les 15-24 ans et un réel

probleme de santé publique (1).

Au niveau mondial, les suicides représentent la quatrieme cause de mortalité chez les
15-29 ans. L’'organisation mondiale de la santé (OMS) a donc fait de la prévention des

suicides un de ses principaux axe de prévention (2).

Concernant les tentatives de suicide, elles concerneraient 8% de la population
francaise et plus de 80% de ces tentatives meneraient a une consultation aux
urgences. Les intoxications meédicamenteuses volontaires (IMV) représenteraient 15%
des déceés par suicide. Elles sont plus fréquentes chez les femmes jeunes, et ce sont

celles qui entrainent le plus d’hospitalisations en soins somatiques (1).

Les études retrouvent une prédominance des intoxications par paracétamol,
benzodiazépines et apparentés et des antidépresseurs (3), (4), (5), (6), (7). Nous

avons donc choisi de cibler les IMV au paracétamol dans notre étude.

Le paracétamol est un toxique Iésionnel aux doses supra thérapeutique voire méme
thérapeutiques chez des patients avec des facteurs de risque, dont entre autres,
'existence d’une hépatopathie préalable, la dénutrition, I'éthylisme chronique, les
inducteurs du cytochrome P 450 (8). En effet, son élimination par
glucuronoconjugaison ou sulfatation, sans risque pour notre organisme, est saturable
et cela induit sa dégradation en métabolite toxique, le N-acétyl-p-benzoquinine-imine
(NAPQI). Ce métabolite peut étre lié au glucagon, mais lorsque ses réserves sont

elles-mémes épuisées, le NAPQI induit une nécrose hépatocytaire (9), (10), (11).

Afin d’éviter ce phénoméne nous avons a disposition deux traitements principaux. En
cas d’intoxication observée précocement, dont la consultation aux urgences a un
délais inférieur a une heure de l'ingestion, il est possible d’administrer du charbon
activé pour diminuer I'absorption du paracétamol (12), (13), (14). Autrement, il existe
un antidote, la N-Acetyl-Cystéine (NAC), qui peut étre administré rapidement lors d’'une
intoxication au paracétamol, sans contre-indication et avec relativement peu d’effets
secondaires (12), (15), (16), (17).
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Pour en évaluer l'indication lors d’une intoxication aigue, les recommandations
frangaises suggerent de doser la paracétamolémie a 4 heures de l'ingestion lorsque
ceci est possible ou lors de la prise en charge si le délais est plus important, et de
reporter sa valeur sur le nomogramme de Rumack et Matthiew. Si la paracétamolémie
se situe au-dessus de la courbe correspondant a 150 mg/L a la 4éme heure en
I'absence de facteur de risque, ou supérieur a la courbe de 100 mg/L a la 4® heure en
présence de facteur de risque, cela pose I'indication d’un traitement par NAC (12),
(17), (18).

L’objectif principal de I'étude est de réaliser un audit sur la prise en charge des IMV au
paracétamol dans le service des urgences d’Epinal sur une période de 4 ans, en
prenant en compte linclusion de la période de la pandémie a COVID-19 pour

déterminer I'impact éventuel sur l'incidence des IMV et leur prise en charge.

Nous avons évalué également la présence d’éventuelles co-intoxications et I'impact

gue cela aurait pu avoir sur la prise en charge.

Cet audit a été réalisé dans I'optique d’optimiser les prises en charge des intoxications

volontaires au paracétamol a moyen et long terme.
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3. Matériels et méthodes

Type d’Etude
Nous avons reéalisé une étude descriptive, rétrospective, monocentrique, non

interventionnelle, hors loi Jardé.

Criteres d’inclusion
Nous avons inclus dans cette étude :

- Tout patient de plus de 18 ans ayant consulté au SAU sur la période du
01/03/2019 au 31/02/2023 pour une intoxication médicamenteuse volontaire

comprenant l'ingestion de paracétamol

Critéres d’exclusion
Dans notre étude nous avons exclu les patients suivants :

- Patients mineurs
- Patients dont l'intoxication était accidentelle (automédication sans lire la notice,

mauvaise compréhension de I'ordonnance)

Recueil de données
Les données ont été recueillies sur le dossier informatisé des patients, sur le logiciel

Résurgence, utilisé dans le service d’accueil des urgences d’Epinal. Nous avons ciblé

la recherche par diagnostic et date d’inclusion.
Les données recueillies pour chaque dossier étaient :

- Sur le plan administratif : numéro d’identification, genre, age, date et heure
d’entrée, temps passé au SAU, orientation

- Sur le plan anamnestique : motif de consultation, antécédents somatiques et
psychiatriques, suivis psychiatrique, présence d’une co-intoxication (alcool,
benzodiazépine ou autre), posologie de paracétamol ingérée, temps avant
consultation au SAU

- Sur le plan clinique : principaux symptémes et anomalies de I'examen clinique

(conscience, pupilles, sueurs, douleur abdominale, vomissement...)
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- Sur le plan biologique : réalisation ou non d’une biologie, délais de réalisation
aprés intoxication, dosage de paracétamolémie, alcoolémie, bilan rénal, bilan
hépatique, crase, ionogramme

- La réalisation et interprétation de 'ECG

- Surla prise en charge : Charbon actif, NAC et posologie recommandée ou non
; avis spécialisé (réanimation, psychiatrie, centre de référence spécialisé,

CAP) ; inclusion au réseau VigilanS

Analyse des données
Nous avons choisi de qualifier la prise en charge comme « conforme aux

recommandations » sur 3 criteres principaux : le dosage de la paracétamolémie 4
heures apres I'ingestion ou lors de la consultation si délais supérieur, 'administration
de charbon actif si consultation dans I’heure et 'administration du NAC lorsqu’indiqué,
a la posologie adaptée. Il est a noter que I'administration de NAC dans I'attente de
paracétamolémie méme si non indiquée n’a pas pénalisé la conformité de la PEC dans

cette analyse.
Les analyses statistiques ont été réalisées par le site « pvalue.io ».

Ethique
Aucun recueil de consentement n’a été utilisé pour cette étude. Cet audit s’est déroulé

dans le respect des regles éthigues comme défini par le comité de protection des
personnes (CPP). Cette étude ne rentre pas dans le cadre de la loi Jardé du fait de
son caractere rétrospectif, cette derniere ne correspond pas a des recherches

impliquant la personne humaine.

Nous avons obtenu l'autorisation de [I'établissement pour extraire les données

médicales.
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4. Résultats

Descriptif de la population
L’étude inclue 108 patients consultants au SAU d’Epinal du 01/03/2019 au 28/02/2023

pour une IMV au paracétamol.

Cette population est composée de 75 femmes et 33 hommes, représentant
respectivement 69 et 31 % de I'échantillon. lls sont 4gés de 18 a 89 ans avec un age

médian de 34 ans (graphique 1).

On compte 71 patients (66 %) présentant au moins un antécédent psychiatrique, mais
seulement 23 (21%) ayant un suivi régulier, qu’il soit infirmier, psychologique ou
psychiatrique, dans le public ou dans le privé. Il reste cependant un nombre non
négligeable de patients pour lesquels nous n’avons pas d’informations concernant la

présence d’antécédents psychiatriques ou de suivis.

Le temps de consultation aprés I'ingestion de paracétamol est compris entre 5 minutes

et 48 heures, avec un temps médian de 2h45.

La dose médiane ingérée déclarée était de 7 grammes, et la dose maximale de 40

grammes (graphique 2).

Graphique 1 : distribution de la population par age Graphique 2 : distribution de la dose ingérée

ombre

<0 75 o 20
Age Dose ingérée (en g)

Principaux résultats
La prise en charge au SAU d’Epinal de 69% des IMV au paracétamol a été conforme

aux recommandations (graphique 3).
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Aucun des patients recrutés n’a bénéficié de charbon active, 50 (46%) ont bénéficié
de NAC, dont 41,6% a posologie adaptée aux recommandations. Parmi ces patients

ayant recus la bonne posologie, 92 % ont bénéficié du protocole de prescription.

Il est a noter que 3 patients n’ont pas eu de dosage de la paracétamolémie. Dans ces
3 cas, il s’agissait d'IMV poly-médicamenteuses avec une dose déclarée ingérée

inférieure a la dose toxique (150 mg/kg).

Le temps de passage au SAU est compris entre 1h et 47h avec un temps médian

d’environ 10h (graphique 4).

Dans notre population, 69 % des patients ont bénéficié d’'une hospitalisation, tout
service confondu. 61 patients (56%) ont pu bénéficier d’'une hospitalisation en unité
d’hospitalisation de courte durée (UHCD), aboutissant soit sur une prise en charge en

psychiatrie apres surveillance somatique, soit a un retour a domicile.

Concernant l'orientation finale, 60% des patients ont pu rentrer au domicile, 24% ont
eté hospitalisés dans un Centre Hospitalier Spécialisé (CHS), 13% en soins intensifs,

1,9% en service somatique et 0,93% (soit 1 patient) a fugué.

Le taux de mortalité connu est nul sur les patients étudiés, dans la limite des données

recueillies.

Graphique 3 : distribution de la prise en charge Graphique 4 : temps médian passé au SAU
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Graphique 5 : diagramme circulaire des orientations

Orientations
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Les analyses retrouvent que 82% des patients présentaient une co-intoxication.

D’apreés les déclarations :

- 30% avaient consommé de I'alcool

- 41% avaient pris des benzodiazépines

- 67% avaientingéré d’autres molécules, parmi lesquelles nous retrouvons entre
autre des analgésiques de palier 2, des AINS, des antihistaminiques et des

antidépresseurs.
Les analyses par années retrouvent :

- 31 inclusions (29% de la totalité des inclusions) I'année 1 : de mars 2019 a
février 2020 inclus

- 27 inclusions (25%) 'année 2 : de mars 2020 a février 2021 inclus

- 24 incluions (22%) I'année 3 : de mars 2021 a février 2022 inclus

- 26 inclusions (24%) 'année 4 : de mars 2022 a février 2023 inclus
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5. Discussion

Lors de cet audit, nous avons pu mettre en évidence que 69% des prises en charges

des IMV au paracétamol sont conformes aux recommandations.

Analyses sur les co-intoxications
Les co-intoxications n’influent pas de fagon significative notre pratique malgré une

Iégere tendance a de meilleures prises en charges lors de l'ingestion de paracétamol

seul a 84% contre 66% lors de co-intoxication (graphique 5 et tableau 1).

Nous pouvons également noter dans notre population la présence de 3 patients

n’ayant pas eu de paracétamolémie lors d’une IMV comprenant du paracétamol.

Ceci pourrait s’expliquer par la prédominance d’'une symptomatologie liée a d’autres
toxiques, a la gravité de la situation initiale, a une possible focalisation du médecin sur
les molécules entrainant les plus graves complications, ou simplement par des oublis

lors d’'ingestion de nombreuses molécules.

Graphique 5 : prise en charge selon les co-intoxications

PEC conforme aux recos ?
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Tableau 1 : prise en charge en fonction des co-intoxications

Co-intoxication oui/non

Co-intoxication oui Co-intoxication non
(n=89) (n=19) n p test
PEC conforme aux oui 59 (66%) 16 (84%) 75 0.12 Chi2
recommandations, n
non 30 (34%) 3 (16%) 33 - -
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Cependant, il y a une différence significative concernant le dosage de la
paracétamolémie, nettement inférieure lors des co-intoxications, entrainant donc une
diminution significative de I'administration de NAC (tableau 2 et graphique 6) avec le

codage numérique suivant :

: paracétamolémie négative
. inférieure a 25 mg/L

- entre 25 et 50 mg/L

- entre 50 et 75 mg/L

: entre 75 et 100 mg/L

. entre 100 et 150 mg/L

. entre 150 et 200 mg/L

. supérieure a 200 mg/L

1
N~ o o~ W N B+ O

Tableau 2 : paracétamolémie et NAC en fonction des co-intoxications

Co-intoxication oui Co-intoxication non

(n=89) (n=19) n p test

NAC administré, n non 53 (60%) 5 (26%) 58 <0.01 Chi2
oui 36 (40%) 14 (74%) 50 - -

lere 0 28 (33%) 1(5.3%) 29 <0.001 Fisher
paracétamolémie, n

1 14 (17%) 1(5.3%) 15 - -
2 21 (25%) 3 (16%) 24 - -
3 4 (4.8%) 5(26%) 9 - -
4 6 (7.1%) 1(5.3%) 7 - -
5 9 (11%) 6 (32%) 15 - -
6 1(1.2%) 1(5.3%) 2 - -
7 1(1.2%) 1(5.3%) 2 - -
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Concernant le détail des co-intoxications, il est a noter qu'’il y a significativement plus

de co-intoxications aux benzodiazépines lorsque les patients sont plus ageés

(graphique 7 et tableau 3).

Graphique 6 : paracétamolémie selon co-intoxication
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Tableau 3 : co-intoxications (générales et ciblées sur les benzodiazépines) selon 'age

moyenne
(écart-type) médiane [Q25-75] min  max n p test
Co-intoxication non 34.3 (16.9) 29.0 [21.0 - 40.5] 18.0 83.0 63 <0.001 Kruskal-
benzo- Wallis
diazépines
oui 47.6 (17.2) 48.0 [33.0 - 59.0] 18.0 89.0 44 - -
incon 45.0 (-) 45.0 [45.0 - 45.0] 45.0 45.0 1 - -
nu
Co-intoxication oui 40.2 (17.3) 37.0[26.0-52.0] 180 89.0 89 0.4 Mann-
Whitney
non 38.3(22.0) 29.0 [21.0- 54.0] 180 83.0 19 - -

Analyses par années

Nous pouvons observer une légere tendance non significative a la baisse des

consultations par IMV au SAU d’Epinal depuis le début de la pandémie COVID.

Cependant, ne bénéficiant pas du nombre total de consultation au SAU sur ces

périodes, il est impossible de déterminer la réelle proportion de patient consultant au
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SAU pour des IMV au paracétamol durant ces périodes. La littérature confirme que les
consultations pour IMV aux urgences restent stables ou seraient en Iégére diminution
durant la pandémie (19), (20), (21), (22).

Le tableau 4 présente les doses déclarées ingérées et les leres paracétamolémies
dosées selon I'année de prise en charge. |l n’y a pas de différence significative entre
les ingestions et dosages selon les années, méme si nous remarquons une légére

tendance a la hausse.

Tableau 4 : dose ingérée et 1ere paracétamolémie selon I'année de prise en charge

Année de Année de Année de Année de
prise en prise en prise en prise en
charge 1 charge 2 charge 3 charge 4
(n=30) (n=26) (n=24) (n=26) n p test
Dose ingérée (en 6.34 (5.33) 8.66 (6.97) 10.0 (7.69) 9.82 (8.38) 106 0.18 Kruskal-
g), moyenne (écart- Wallis
type)
lere 0 12 (41%) 8 (31%) 6 (26%) 3(12%) 29 0.22 Fisher
paracétamolémie, n
1 6 (21%) 4 (15%) 1(4.3%) 4 (16%) 15 - -
2 8 (28%) 6 (23%) 4 (17%) 6 (24%) 24 - -
3 1(3.4%) 1(3.8%) 2 (8.7%) 5 (20%) 9 - -
4 1(3.4%) 1(3.8%) 3(13%) 2 (8%) 7 - -
5 1(3.4%) 4 (15%) 6 (26%) 4 (16%) 15 - -
6 0 (0%) 1(3.8%) 1(4.3%) 0 (0%) 2 - -
7 0 (0%) 1(3.8%) 0 (0%) 1 (4%) 2 - -

Ces reésultats coincident avec les tendances de la littérature, qui seraient en faveur
d’'une majoration de la dépression lors des confinements, mais avec des passages a

I’actes moins fréquents mais malheureusement plus graves (23).

Concernant I'analyse des prises en charges selon les années étudiées, il existe une
tendance a une prise en charge plus adaptée aux recommandations durant la
deuxiéme année d’inclusion, correspondant a la 1ére année de pandémie, mais de
facon non significative (graphique 8). En effet, devant une possible baisse des

consultations durant les confinements, il serait possible qu’il y ait eu une meilleure
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prise en charge devant I'absence de surcharge des services d’urgences sur ces

périodes. Nous pouvons également noter une tendance a la diminution des

hospitalisations, amenant possiblement une prise en charge plus rigoureuse aux

urgences.

Nous constatons également une tendance non significative & la diminution des co-

intoxications et a la majoration des ingestions de doses toxiques de paracétamol.

Malgré la non-significativité des précédents résultats, nous pouvons observer une

majoration significative de 'administration de I'antidote (tableau 5). Ce résultat tend a

confirmer la majoration de la paracétamolémie précédemment observée, retrouvée de

fagcon non significative dans le tableau 4. Il existe également une majoration de

I'utilisation du protocole NAC mais non significative devant le faible effectif (tableau 5).

Graphique 8 : PEC conformes ou non selon les années de la prise en charge
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Tableau 5 : PEC en fonction de 'année de prise en charge

PEC conforme aux recos ?

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4
(n=31) (n=27) (n=24) (n=26) n p test
PEC conforme aux oui 21 (68%) 22 (81%) 16 (67%) 16 (62%) 75 0.43 Chi2
recos, n
non 10 (32%) 5 (19%) 8 (33%) 10 (38%) 33 - -
Co-intoxication, n oui 29 (94%) 20 (74%) 20 (83%) 20 (77%) 89 0.18 Fisher
non 2 (6.5%) 7 (26%) 4 (17%) 6 (23%) 19 - -
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NAC administré,n  non 24 (77%) 16 (59%) 7 (29%) 11 (42%) 58 <0.01 Chi2

oui 7 (23%) 11 (41%) 17 (71%) 15 (58%) 50 - -
Protocole NAC, n oui 2 (29%) 9 (75%) 14 (82%) 12 (80%) 37 0.072 Fisher
non 5(71%) 3 (25%) 3 (18%) 3 (20%) 14 - -

Si nous nous intéressons plus particulierement au devenir des patients durant ces
différents années, malgré une tendance a une majoration des doses toxiques et une
majoration significative de I'administration de NAC, nous pouvons observer sur les
orientations générales une tendance a 'augmentation des retours a domicile et une
diminution des hospitalisations en soins intensifs (tableau 6 et graphique 9). La
littérature montre au contraire une majoration des hospitalisations en service de soins
somatiques durant les périodes de confinements, avec des tentatives de suicide plus

graves, mais qui ne sembleraient pas concerner les IMV (23).

Nous pouvons observer une différence significative concernant les hospitalisations en
UHCD selon les années, avec une diminution progressive au cours des ans (tableau
6).

En paralléle des résultats sus-cités, le temps passé au SAU est en nette majoration
au fil des ans, de facon significative également, avec une nette augmentation apres la

premiere année de pandémie (tableau 6 et graphique 10).

Il est a noter que nous avons choisi, pour des raisons d’analyses, de coter les temps
en valeurs numériques allant de quart en quart, en arrondissant au temps le plus

proche.
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Tableau 6 : orientations et temps au SAU selon I'année

Année 1 Année 2 Année 3 Année 4
(n=31) (n=27) (n=24) (n=26) n p test
Orientation, RAD 15 (48%) 19 (70%) 15 (62%) 16 (62%) 65 0.19 Fisher
n
CHS 9 (29%) 4 (15%) 5(21%) 8 (31%) 26 - -
soins 7 (23%) 4 (15%) 1(4.2%) 2(7.7%) 14 - -
intensifs
hospit 0 (0%) 0 (0%) 2 (8.3%) 0 (0%) 2 - -
somatique
fugue 0 (0%) 0 (0%) 1(4.2%) 0 (0%) 1 - -
RAD, n oui 15 (48%) 19 (70%) 16 (67%) 16 (62%) 66 0.33 Chi2
non 16 (52%) 8 (30%) 8 (33%) 10 (38%) 42 - -
Soins non 24 (77%) 23 (85%) 23 (96%) 24 (92%) 94 0.2 Fisher
Intensifs, n
oui 7 (23%) 4 (15%) 1(4.2%) 2(7.7%) 14 - -
UHCD, n non 9 (29%) 15 (56%) 16 (67%) 21 (81%) 61 <0.0 Chi2
01
oui 22 (71%) 12 (44%) 8 (33%) 5 (19%) 47 - -
Temps passé 4.25[3.25;6 6.50([3.75;1 21.1[12.3;2 17.1[11.0;1 10 <0.0  Kruskal-
au .38] 2.8] 3.8] 9.8] 8 01 Wallis
SAU, médian
e [Q25-75]
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Graphique 9 : orientation selon I'année
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Graphique 10 : temps passé au SAU en fonction de I'année de prise en charge
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Autres analyses
Lors de l'analyse des patients avec une prise en charge conforme aux

recommandations, nous nous apercevons que ce sont des patients qui consultent en
moyenne plus tardivement, s’approchant plutét des 4 heures aprés I'ingestion, et qui
ont un dosage de la paracétamolémie plus tardif, donc s’approchant également des 4

heures recommandées. Lors de l'analyse de chaque dossier, il est en effet
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remarquable que de facon tres fréquente une paracétamolémie dosée trop

précocement n'est pas contrélée a 4 heures de I'ingestion, lorsque celle-ci est basse.

(tableau 7).

Tableau 7 : différentes durées en fonction de la conformité des PEC

PEC conforme

aux recos oui

PEC conforme aux

(n=75) recos non (n =33) n p test

NAC introduit a n temps de la 3.50 [2.88; 9.38] 2.62 [1.66; 3.94] 45 0.075 Mann-
prise, médiane [Q25-75] Whitney

Temps arrivée au sau - pec 1.27 (1.72) 1.08 (1.10) 108 0.48 Welch

médicale, moyenne (écart-type)

Temps ingestion - 1ére 4.50 [3.00; 9.00] 2.50[1.62; 3.31] 89 <0.001 Mann-

paracétamolémie, médiane [Q25- Whitney
75]

Temps ingestion - arrivée SAU 3.00 [2.00; 6.00] 1.75 [0.875; 4.88] 90 0.02 Mann-

(h), médiane [Q25-75] Whitney

L’utilisation du protocole de prescription de NAC sur le logiciel serait associée a une

prise en charge plus adaptée aux recommandations, mais il serait nécessaire d’avoir

une puissance statistique plus élevée pour pouvoir rendre des résultats significatifs si

cette différence existe réellement (tableau 8 et graphique 11).

Tableau 8 : PEC selon /utilisation du protocole NAC

Protocole NAC utilisé ?

Protocole NAC utilisé ?

oui (n =37) non (n = 14) n p test
PEC conforme aux oui 28 (76%) 8 (57%) 36 0.3 Fisher
recommandations, n
non 9 (24%) 6 (43%) 15 - -
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Graphique 11 : PEC en fonction de I'utilisation du protocole NAC
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Nous pouvons également apprécier le fait que le temps passé aux urgences est

significativement différent selon 'administration d’antidote (tableau 9).

Tableau 9 : temps passé au SAU en fonction de I'administration de NAC

NAC administré ? NAC administré ? oui

non (n = 58) (n=50) n p test

Temps passé au 9.95 (8.02) 14.6 (10.3) 108 0.011 Welch

SAU, moyenne (écart-type)

Il est intéressant de noter qu’il existe une réelle corrélation entre la dose ingérée

déclarée par les patients et le dosage de la premiére paracétamolémie (tableau 10).

Tableau 10 : Premiére paracétamolémie en fonction de la dose ingérée (en Q)

coefficient de correlation (IC 95%) n p test

lere paracétamolémie 0.571 (0.423; 0.689) 101 <0.001 Pearson

De facon attendue, il y a significativement davantage de patients symptomatiques chez

les patients hospitalisés, mais sans incidence des co-intoxications (tableau 11).
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Tableau 11 : patients symptomatiques et co-intoxications selon le RAD

RAD oui RAD non
(n=66) (n=42) n p test
Co-intoxication, n oui 55 (83%) 34 (81%) 89 0.75 Chi2
non 11 (17%) 8 (19%) 19 - -
Symptomatique , n non 45 (68%) 20 (48%) 65 0.043 Fisher
oui 20 (30%) 22 (52%) 42 - -
inconnu 1(1.5%) 0 (0%) 1 - -

En ce qui concerne les avis spécialisés, nous constatons que le nombre de
consultation aupres du centre antipoison (CAP) est une minorité, seulement 5,6% des

cas. Les avis réanimatoires concernent 18% des patients.

Concernant les avis psychiatriques, la grande majorité des patients a pu en bénéficier,
soit 77 %. Cependant, ces avis n’étant pas toujours retranscrits sur le logiciel des
urgences, souvent nous ne savons pas si l'inclusion au réseau VigilanS est proposée.

Cette derniere est notifiée dans seulement 6,5% des cas (tableau 12).

L’inclusion au réseau VigilanS permetant une réduction de la récidive des TS (24),
(25), (26), (27), il semblerait légitime d’y inclure tous les patients donnant leur accord.
Or, il existe un manque de tracage majeur de cette information dans les dossiers
informatisés des urgences, car 73% des dossiers n’en font pas mention et seulement
6,5% font mention de l'inclusion. Il aurait été intéressant d’avoir le nombre de patients
réellement inclus dans le réseau VigilanS, mais cette information nous est plus difficile
a obtenir compte tenu de la séparation des dossiers informatisés. Il aurait été
également intéressant de connaitre le nombre de patients inclus dans notre étude qui
se sont vu remettre la carte du numéro national de prévention du suicide le 3114, piloté

par le ministére de la santé et de la prévention pour la réduction des suicides.
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Tableau 12 : variables qualitatives, avis et réseau VigilanS

n (%)

Avis CAP non 102 (94%)

oui 6 (5.6%)

Avis psychiatrique oui 83 (77%)
non 23 (21%)

inconnu 2 (1.9%)

Avis réanimatoire non 88 (81%)
oui 19 (18%)

oui en UH 1(0.93%)

Réseau VigilanS inconnu 79 (73%)
non 22 (20%)

oui 7 (6.5%)

Les limites
Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative liée a la pandémie

récente ni sur |'effet des co-intoxications sur les PEC de ces IMV.

L’absence de significativité de nos résultats sur ces critéres est possiblement liée a un
défaut de puissance, en raison d’un effectif trop faible ou d’'une période de recueil trop

courte.

Concernant les biais attribuables a notre étude, le mode d’inclusion se faisant par le
diagnostic d’intoxication, il est probable que nous ayons un biais d’inclusion. En effet,
il est possible que des patients ayant effectué une IMV au paracétamol plus grave
entrainant une insuffisance hépatocellulaire (IHC) soient sortis avec un diagnostic
d’'IHC. De plus, des patients dont I'|MV est secondaire a une dépression caractérisée
ou un autre trouble psychiatrique peuvent étre diagnostiqués par le trouble

psychiatrique correspondant.
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Ouvertures
Pour améliorer nos pratiques, il serait donc intéressant d’établir un protocole de service

et de faire une formation de rappel aux praticiens sur ces différents points :

- indication du charbon activé et posologie

- dosage systématique de la paracétamolémie a 4 heures de I'ingestion ou a l'arrivée
du patient aux urgences si délais supérieur

- utilisation du protocole de prescription NAC aprés en avoir correctement vérifié les
indications

Il serait également intéressant de protocoliser les inclusions VigilanS et la remise de
la carte du 3114 avec les infirmiéres diplomées d’état (IDE) psychiatriques de liaison.
En outre, les modalités facilitant la communication avec les services de psychiatrie

pourraient étre abordées.

Il serait également intéressant de discuter des possibilités d’'un avis psychiatrique la
nuit afin de diminuer les temps de passage aux urgences qui ont augmenté de fagcon

majeure sur ces derniéres années.

A l'avenir, il serait judicieux d’étudier a nouveau la conformité des prises en charges
apres la mise en place d’un protocole de service ou d’un rappel des recommandations

aux praticiens.

De plus, dans l'optique de rechercher une différence significative ou de montrer une
absence de différence sur nos prises en charges durant la pandémie a COVID-19 ou
selon les co-intoxications, il serait pertinent de réaliser des études avec davantage
d’inclusions, donc plus longues pour les co-intoxications, et surtout multicentriques

pour ces deux criteres.
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6. Conclusion

Notre étude portant sur les prises en charges des IMV au paracétamol de mars 2019
a février 2023 au sein du service des urgences d’Epinal a pu mettre en évidence que
69% de nos prises en charges sont conformes aux recommandations francaises
actuelles, en se basant sur les dosages de la paracétamolémie, I'administration de

charbon activé et de NAC.

Pour améliorer nos pratiques il semblerait opportun de former a nouveau le personnel
médical et paramédical et d’établir un protocole de service récapitulant simplement
toutes les recommandations en vigueur. Il serait par la suite intéressant d’évaluer a

nouveau nos pratiques lors d’'une étude prospective sur ces prises en charges.
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Discussion

1. Les prises en charge étudiées

L’analyse des prises en charges des IMV au paracétamol montre que nous sommes

conformes aux recommandations dans 69% des cas.

Il est difficile d’analyser ce chiffre devant I'absence de bibliographie antérieure
retrouvée sur le sujet, mais nous constatons qu’il y a tout de méme une marge de
progression pour améliorer nos prises en charges. De plus I'analyse par année nous
permet de constater qu’il n’y a pas de progression vers une meilleure prise en charge

au fil des années étudiées.

Nous remarquons que dans notre inclusion aucun patient n’a bénéficié de charbon
activé. Or, dans le recueil, 8 patients sont arrivés et vus par l'infirmiére d’accueil et
d’orientation (IAO) moins d’'une heure apres I'ingestion, sans notion dans le dossier ni
d’'une contre-indication ni d’'une balance bénéfice risque défavorable, que ce soit par
I'IDE ou le médecin. Il serait donc intéressant, dans les pistes pour améliorer notre
pratique, de rappeler aux IDE formées a I'lAO, qu'il est pertinent d’avertir le médecin

d’accueil et d’orientation pour discuter de I'indication de charbon activé.

Nous avons pu également remarquer dans les résultats, la relation entre le temps
ingestion - dosage de la 1ére paracétamolémie et la conformité de la prise en charge.
Nous pensons qu’il serait intéressant de rappeler, qu’en dehors d’une heure de prise
inconnue (ce qui n’est pas majoritairement le cas), il n’est pas pertinent de doser la
paracétamolémie avant la quatrieme heure post-ingestion. Au contraire, ceci semble
favoriser une fausse réassurance du praticien et un choix ou un oubli de ne pas

contréler la paracétamolémie a la 4¢ heure.

Méme si nous n’avons pas étudié cet élément lors du recueil, 'analyse des dossiers
s’est révélée intéressante quant a la prolongation d’hospitalisation (en UHCD
majoritairement) a cause d’une diminution isolée du temps de prothrombine (TP), sans
cytolyse. Or, une diminution isolée du TP sans cytolyse est un effet secondaire du NAC
dd a Tlinhibition transitoire de la gamma-carboxylation de certains facteurs de
coagulation vitamine-k dépendants, et non pas une insuffisance hépatocellulaire (23),
(54).
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2. Sur le plan psychiatrique

Sur 'ensemble de notre étude, 24 % des patients ont bénéficié d’'une hospitalisation

en psychiatrie, ce qui est concordant avec la littérature (6).

Comme précédemment décrit, I'inclusion au réseau VigilanS notifiée dans 6,5% des
dossiers nous semble insuffisante. Ainsi, il semble pertinent d’améliorer la
communication avec la psychiatrie, notamment avec les IDE psychiatriqgues de

liaison sur les inclusions VigilanS et la remise en main de la carte du 3114.

Il semblerait essentiel qu’un retour sur notre logiciel soit fait de fagon systématique ou
alors que nous puissions avoir un accés au logiciel utilisé par les IDE en psychiatrie. Il
semblerait également pertinent de pouvoir avoir un retour sur le diagnostic des patients
lorsque cela est possible, car nous avons remarqué qu’il existe dans les dossiers
patients sur le logiciel Résurgences un grand nombre de diagnostics non renseignés

ou méme parfois erronés.

Il serait également pertinent de discuter des possibilités d’'un avis psychiatrique la nuit
pour diminuer le risque suicidaire chez ces patients et diminuer la morbi mortalité (55),
(56). Cela pourrait diminuer le temps de passage au SAU dans l'attente d’'un avis
psychiatrique. Cependant, comme le suggerent les recommandations de bonnes
pratiques concernant la prise en charge du patient psychiatrique de la SFMU en 2021,
en I'absence de possibilité d’entretien psychiatrique direct, il semblerait judicieux de

discuter de la mise en place d’'une téléconsultation (55), (57), (58).

Il serait probablement opportun de former le personnel des urgences a I'utilisation du

score RUD ou, comme suggéré par la SFMU, au Manchester Self-Arm Rule (55), (59).

3. Effets de la pandémie a COVID-19 et biais majeur

Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative concernant les
consultations pour IMV au paracétamol durant la pandémie. Cette description est

concordante avec les données de la littérature qui montrent une stabilité, voire une
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tendance a la diminution des consultations pour IMV lors de la pandémie et des
confinements (60), (61), (62), (63), (64).

Nous pouvons observer une tendance a une amélioration de nos PEC durant la
premiére année de pandémie, et une diminution progressive de celle-ci par la suite.
Ces résultats ne sont pas significatifs, avec un p a 0,43. Cette tendance pourrait étre
liée a plusieurs phénomeénes. En effet, devant une possible baisse des consultations
durant les confinements, il serait cohérent qu'’il y ait eu une meilleure prise en charge
devant I'absence de surcharge des services d’'urgences a ces moments-la. Nous
pouvons également noter qu’il y a eu une tendance a la diminution des hospitalisations,
ce qui a pu étre en la faveur d’une prise en charge plus rigoureuse aux urgences pour

permettre un retour au domicile en toute sécurité.

Il existe un biais important concernant les orientations selon les années. Comme nous
avons pu le voir il existe une diminution significative du nombre d’hospitalisation en
UHCD au fil des années et une augmentation significative du temps passé au SAU
avec une nette majoration entre les années 2 et 3. De plus nous avons pu observer
une tendance a la diminution des hospitalisations en réanimation entre les années 2
et 3 également. Cette coupure entre les années 2 et 3 ne peut pas seulement
s’expliquer par la fin de la premiére année de pandémie. En effet, il est nécessaire de
prendre en compte un changement majeur qui est le déménagement des services de
soins vers le nouvel hépital d’Epinal, ayant débuté le 8 mars 2021, soit tout au début
de la troisieme année d’inclusion. Le déménagement des services de soins a impliqué
d’'importantes différences dans les prises en charges, nhotamment la fermeture de lits

dans les services de soins somatiques dont 8 lits de médecine polyvalente.

Il'y a cependant eu une augmentation des lits dUHCD, passant de 6 a 12 lits
d’hospitalisations. En effet, la diminution des hospitalisations en UHCD ne peut
s’expliquer par ce seul paramétre. De fait, nhous pouvons supposer que devant la
fermeture des lits en soins somatiques et le vieillissement de la population du secteur
spinalien, davantage de patients en attente d’hospitalisation sont hospitalisés en
UHCD.

Concernant les hospitalisations en soins intensifs, cette tendance a la diminution
pourrait s’analyser de différentes maniéres. Premiérement, la premiére diminution

entre 'année 1 et 'année 2 s’explique probablement par la saturation nationale des
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hospitalisations en réanimation majoritairement par syndrome de détresse respiratoire
aigué (SDRA) lié au COVID. Nous pouvons aisément penser que par la suite, la peur
de manquer de place en hospitalisation a pu également jouer un réle sur la poursuite
de la diminution de ces derniéres en soins intensifs. Cependant, un autre parametre
intervient entre 'année 2 et 3, a la suite du déménagement du service. En effet, il y a
eu mutualisation des lits d’unité de soins continus (USC) et des lits de réanimations,
concomitante a I'augmentation de la capacité a 12 lits. Il est donc possible que les lits
soient prioritairement utilisés pour des patients nécessitant plutdt une réanimation que

des soins continus.

Nous pourrions également supposer que comme la 1ére paracétamolémie et la dose
déclarée ingérée avaient tendance a étre a la hausse sur les années 3 et 4, et que la
paracétamolémie basse serait corrélée a plus de co-intoxications, la diminution des
co-intoxications ont pu entrainer une diminution des indications a hospitaliser en soins

intensifs.

4. Effets des co-intoxications

Malgré I'absence de significativité, nous avons pu observer une tendance a une
meilleure prise en charge en I'absence de co-intoxications avec une PEC conforme
aux recommandations se majorant de 66 a 84% lors d’absence de co-intoxications,

gu’elles concernent I'alcool, les benzodiazépines ou les autres molécules.

5. Objectifs

Afin d’améliorer nos pratiques, il serait donc intéressant d’établir un protocole de
service et de faire une formation de rappel aux praticiens sur ces différents points :

- indication du charbon activé et posologie en adéquation avec les recommandations
- la nécessité de la paracétamolémie a 4 heures de l'ingestion ou a 'arrivée si délais

supérieur
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- utilisation du protocole de prescription NAC apres en avoir correctement vérifié les
indications

- préciser 'absence de nécessité de poursuite du NAC sur le seul critére de TP diminué
isolé

En outre, il serait intéressant de faire le point avec les IDE psychiatriques de liaison sur
les inclusions VigilanS, la remise de la carte du 3114 et de faciliter la communication

avec les services de psychiatrie.

Il semblerait également pertinent de sensibiliser les médecins de services somatiques
a la prise en charge des patients sous NAC, ce qui permettrait de diminuer fortement
le temps de passage au SAU ou le temps d’hospitalisation en UHCD pour les patients

sous antidote ne relevant pas d’une surveillance continue.
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Conclusion

Notre audit sur la prise en charge des IMV au paracétamol aux urgences d’Epinal entre
mars 2019 et février 2023 montre une prise en charge conforme aux recommandations
dans 69 % des dossiers. Ce pourcentage laisse place a une amélioration de nos
pratiques, qui doit probablement passer par un rappel des recommandations et

I’établissement d’un protocole de service.

Il serait trés intéressant de réaliser une nouvelle étude aprés avoir mis en place un
protocole de service. Cette nouvelle recherche serait cette fois prospective, afin de
diminuer entre autres les biais d’inclusion, et ainsi nous permettre d’étudier une

eventuelle amélioration des pratiques.
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RESUME DE LA THESE :

Les suicides sont en France la 2eme cause de mortalité chez les 15-24 ans, et les
tentatives de suicides concernent 8% de la population, ce qui en fait un probleme de
santé publique. Les Intoxications médicamenteuses volontaires au paracétamol sont
un mode fréquent de tentative de suicide et un motif récurrent de consultation dans les
services d’urgences. Le paracétamol est un toxique lésionnel, dose dépendant,
agissant par un métabolite hépatotoxique dont nous pouvons limiter les effets avec
I'administration de N-acetyl-cystéine. Les indications et mode d’administration de cet
antidote ont été largement étudiés et décrits dans la littérature.

Nous avons donc choisis de réaliser un audit pour évaluer les prises en charge des
IMV au paracétamol aux sein du service d’accueil des urgences d’Epinal, sur la période
de mars 2019 a février 2023. Nous avons également analysé s'il y a eu un impact de
la crise sanitaire récente due a la pandémie a COVID-19 ou de la présence de co-
intoxications.

Nous avons inclus 108 patients, 75 femmes et 33 hommes, agés de 18 a 89 ans. lIs
ont absorbés entre 0,5 et 40 grammes de paracétamol et ont consultés dans les 48h
de lingestion. 69% des patients ont eu une prise en charge conforme aux
recommandations francaises actuelles. Nous n’avons pas obtenus de résultats
significatifs d’un éventuel impact lié a la crise sanitaire récente ni aux co-intoxications.
Nous avons ensuite discuté des actions a mettre en place pour ameéliorer nos
pratiques, notamment I'établissement d’'un protocole de service ciblé sur ces IMV au
paracétamol. Nous avons également discuté des résultats concernant les prises en
charges lors de la présence ou non de co-intoxication et en fonction des années,
établis des hypotheses et des orientations pour de nouvelles études.
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