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Partie théorique :Rappels theoriques

l. Introduction :

les intoxications médicamenteuses, accidentelles ou volontaires, représentent 'un des
motifs les plus fréquents d’admission aux urgences et en réanimation,ils se produisent
lorsque des medicaments sont consommés en quantités supérieures a celles
recommandées.Ces incidents médicaux peuvent avoir des conséguences graves,voire

mortelles,et représentent un défi important pour les professionnels de la santé.

Une intoxication médicamenteuse est dite grave en cas de nécessité d’une surveillance
rapprochée, devant la quantité importante de substance a laquelle le sujet a été exposé ;
des symptomes présentés (coma, convulsions, détresse respiratoire, hypoventilation
alvéolaire, instabilité hémodynamique ou troubles du rythme ou de conduction cardiaque) ;
ou du terrain sous-jacent (lourdes comorbidités, age trés avancé ou nourrisson). Les

intoxications graves par médicaments doivent étre admises en réanimation.

La prise en charge d’une intoxication est surtout basée sur les traitements symptomatiques
et dans certains cas sur les antidotes. En présence de signes de gravité, elle ne doit pas étre
retardée par la réalisation ni d’examens complémentaires ni d’un traitement évacuateur

et/ou épurateur.
Il. Définiton :

Une intoxication médicamenteuse c’est |'exposition volontaire ou accidentelle a un
xénobiotique (ou substance étrangére au corps humain),cette exposition provoque des
manifestations cliniques (somatiques et/ou psychiques), d’anomalies biologiques et/ou

électrocardiographiques regroupées sous le terme « toxidrome ».

Les recommandations ont été élaborées de maniere a clairement distinguer les toxiques
fonctinnels des toxiques Ilésionnels.Un toxique est considéré fonctinnel s’il perturbe
temporairement la fonction d’'un organe ,provoquant une intoxication dont la gravité et
I'’évolution dépendent de sa concentration dans I'organe cible.En revanche ,un toxique est

qualifié de lésionnel s’il engendre des lésions d’organe ,dont la gravité est liée a la

-




concentration maximale atteinte dans cet organe cible et I’évolution indépendante des
concentrations plasmatiques, avec un risque de troubles pouvant persister malgré I'élimination du

toxique.

Ill. Epidemiologie :

Les intoxications aigues accidentelles ou involontaires ont été la premiere cause
d’hospitalisation dans les pays développés et la seconde cause de mort brutale dans les pays
en voie de développement aprés celle des accidents de la voie publique.En France,
I'incidence annuelle des intoxications médicamenteuses volontaires (IMV) est de I'ordre de 4
pour 1 000 habitants et le taux de mortalité peut déppasser 2000 décés par an ;Aux Etats
Unis en 2016, environ 260 000 patients étaient hospitalisés pour ces raisons . Les expositions
déclarées aux centres antipoisons américains sont les suivantes chez I'adulte [1]:
analgésiques (17,2%), produits sédatifs (14,7%), antidépresseurs (8,2%) et cardiotropes
(6,7%).

En Suisse, le rapport de I'année 2004 du centre d’information toxicologique a fait état de
281 cas (7,5 % des intoxications aigués) d’intoxications graves nécessitant 'admission en
réanimation, dont 13 intoxications d’issue fatale [4]. Aux Pays-Bas en 2000, 576 patients
admis dans le département central des urgences du centre médical Erasmus pour
intoxication, dont 27 (4,68 %) ont été admis en unité de soins intensifs [5]. En Turquie, dans
une étude rétrospective sur les intoxications aigués hospitalisées en réanimation, sur une
période de 6 ans (de 1993 a 1999), 272 patients ont été admis pour intoxication aigué grave
(7,8% des patients hospitalisés) [11], une étude ultérieure réalisée au service d’urgence de la
région d’Adana portant sur 6 ans et incluant 2 229 intoxiqués, le pourcentage des
intoxications graves était de 22,7% (506 patients) [6]. La probabilité de transfert en
réanimation dépend de la nature du produit toxique ingéré [7], ou la nécessité de ventilation
mécanique ou du monitorage invasif des fonctions vitales [8]. Sur le plan démographique, la
variabilité du sex-ratio (H/F) dépend du profil toxicologique de chaque pays. En effet, le sex-
ratio varie de 0,48 a 2,8 9, 10]. Les intoxications aigués graves intéressaient surtout les
sujets jeunes avec des mo[yennes d’age de 28-33 ans [11, 6],

En France, les intoxications aigués médicamenteuses ont représenté la méthode préférée

dans les tentatives de suicide (77 % pour les hommes et 85 % pour les femmes), alors que




pour le suicide, les intoxications n’ont concerné que 5 % des cas loin derriere les pendaisons
et les armes a feu [12].La mortalité globale intra-hospitaliere est inférieure a 1 % aux USA, en
France et en Angleterre (1 146 cas sur 2 384 825 intoxications aux USA) [2,3,13]. Entre 1998
et 2002 a I'hopital Lariboisiére a Paris, parmi les 1 554 intoxications hospitalisées en
réanimation, on notait une mortalité a 4 % et 22 % chez les 164 patients présentant un état
de choc [14].

IV. Les types des intoxications médicamenteuses :

Selon les circonstances :
On peut distinguer les intoxications accidentelles et volontaires.
1. Les intoxications médicamenteuses involontaires :

On parle d’intoxication médicamenteuse involontaire lorsque le sujet est intoxiqué par des
médicaments sans le vouloir.
Ceci peut se voir par accident, suite a une erreur médicamenteuse, ou des effets

indésirables.
a. Les intoxications médicamenteuses accidentelles proprement dites :

Elles peuvent notamment étre le fait d'imprudence, d'ignorance, d'inattention.

Cette intoxication est due, dans la majorité des cas, a I'ingestion de substances diverses se
retrouvant a la maison. Ces dernieres sont souvent contenues en emballages attrayants qui
attisent la curiosité de I'enfant. Le go(t agréable de beaucoup d'enrobages et le fait de voir
les

parents consommer les médicaments, et parfois aussi I'enthousiasme thérapeutique des
parents doivent étre incriminés .

— L'erreur médicamenteuse :

L’erreur médicamenteuse est définie comme étant « 'omission ou la réalisation non
intentionnelle d’un acte survenu au cours du processus de soins impliquant un médicament,
qui peut étre a I'origine d’un risque ou d’'un événement indésirable pour le patient » (9).
Les causes fréquentes des erreurs médicamenteuses sont:

- Erreurs de prescription

- Erreurs de dispensation

- Erreurs de reconstitution ou de préparation: erreurs de dilution ou d'étiquetage

- Erreurs d'administration: erreur de seringue, de volume, de débit, de voie d'administration




- Erreur de suivi thérapeutique: une autre circonstance est I'élévation des concentrations
sanguines d’'un médicament jusqu’a un seuil toxique en fonction de circonstances
particuliéres. Ceci est particulierement remarqué avec les médicaments dont les
concentrations sanguines thérapeutiques sont proches des concentrations toxiques, a
savoir:
les digitaliques, les anticoagulants de la famille des AVK, certains antidiabétiques oraux et les
médicaments anti-arythmiques et qui nécessitent une surveillance particuliére (10) .
Ainsi ces intoxications peuvent se voir lors de la consommation de médicament sans avis
médical (automédication) (2).

2. Les intoxications médicamenteuses volontaires :

On parle d’intoxication volontaire lorsque le sujet a intentionnellement ou volontairement
ingéré des substances dans le but de s’intoxiquer (8). Cette forme d'intoxication pose le
probléme de la prise en charge psychologique des patients afin d’éviter les récidives.
-L’empoisonnements suicidaires :

Pour I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), une tentative de suicide est « tout acte
délibéré, visant a accomplir un geste de violence sur sa propre personne (phlébotomie,
précipitation, pendaison, arme a feu, intoxication au gaz...) ou a ingérer une substance
toxique ou des médicaments a une dose supérieure a la dose reconnue comme thérapeutique.»
Selon I’ Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé¢ (ANAES):

- La tentative de suicide (TS) : est une conduite ayant pour but de se donner la mort sans y
aboutir.

- Le Suicidé: individu qui s’est donné la mort volontairement.

- Le Suicidant: individu qui a réalisé une TS.

- Le Suicidaire: individu ayant des idées ou exprimant des menaces de suicide (11).

— La toxicomanie :

La toxicomanie est un trouble des conduites caractérisé par 1’existence d’un abus ou d’une
pharmacodépendance psychique et physique a une substance toxique, entrainant des
phénomeénes d’accoutumance et de tolérance a ce produit (12).

— Les intoxications criminelles :

Les crimes par empoisonnement sont rares, ils ont pour but de provoquer la mort ou la
soumission chimique par administration d'un médicament. Seul un petit nombre de produits
peut étre utilisé par I'empoisonneur. Il est indispensable que la substance toxique puisse étre

administrée subrepticement a la victime: le poison ne devra avoir ni goQt, ni odeur prononcée




Selon la durée :

Classiqguement, on distingue deux groupes d’intoxications : les intoxications aigués et les
intoxications chroniques (14).

L’intoxication aigué : est due a une exposition massive de courte durée.

Les manifestations pathologiques résultent de I'absorption spontanée du toxique dans
I'organisme.

L'intoxication chronique : elle est consécutive a I’exposition répétée pendant

une longue période a un toxique. Les signes cliniques se manifestent soit par ce que le
poison

s’accumule dans I'organisme c’est-a-dire la quantité éliminée est inférieure a la quantité
absorbée. Dans ce cas la concentration du toxique augmente progressivement jusqu’a
I'obtention d’une concentration suffisante pour engendrer des manifestations cliniques.
Soit parce que les effets engendrés par I'exposition répétée s’additionnent sans que le
toxique

ne s’accumule dans 'organisme.

V. Les principaux toxidromes :

A. Syndrome adrénergique :

- Neurovégétatif :tachycardie,hypotension(effet Beta+),HTA(effet Alpha+),palpitation,

douleur thoracique, angor, IDM, arythmie(TSV,TV).

- Agitation, tremblements, convulsions ,AVC.

- Hyperglycémie, acidose lactique, hypokalémie, hypophosphorémie, hyperleucocytose.
Etiologies :

- Béta+ :xanthine, théophyline, salbutamol, éphédrine, caféine.

- Alpha + :amphétamine, cocaine, ecstasy.

B. Syndrome anticholinergique :




- Central :confusion, hallucinations, délire, tremblement ,agitation, convulsions, fiévre,

coma.
- Neurovégétatif :tachycardie, mydriase, séchresse muqueuse, rétention urinaire.

Etiologies :

- Antdéprésseurs, antiH1, tri/tétracycliques, phénothiazine, antiparkinsoniens,

atropine, datura, belladone.

C. Syndrome cholinergique :

- Muscarinique :myosis, bronchorrhée, bronchospasme, bradycardie, douleurabdominale,

sueur.
- Vomissements, diarrhées.
- Nicotinique :fasciculation, paralysie, HTA, tachycardie.

- Central :(stimulation initiale puis dépression SNC)agitation, céphalées, ataxie,

tremblements, confusion, convulsion, coma.
Etiologies :

- Insecticides anticholinesterasiques (carbamate,organophosphorés)

D. Syndrome malin :

Hyperthermie, sueurs, troubles neurovégétatifs.

Hypertonie, hyperflexie, convulsions, Coma

Oligurie,déshydratation.

Rhabdomyolyse,insuffisance rénale,acidose lactique.

Etiologies :

- Neuroleptique,halogénés,psychotropes sérotoninergiques(amphétamines,ISRS).

E. Syndrome de myorelaxation :

- Coma calme hypotonique.

- Hypotention.




- Dépression respiratoire.
Etiologies :

- Benzodiazépines,imidazopyridines(zolpidem,zopiclone),barbituriques,méprobamate.

F. Syndrome sérotoninergique :

- Agitation,tremblements,myoclonies,confusion,hallucinations,convulsions.

- Syndrome pyramidal,spasme,coma.

- Mydriase,sueur,tachycardie,tachypnée,hyperthermie,frisson,hypotention,diarrhée.

- Hyperglycémie,hypoK,hypocalcémie,CIVD,acidose lactique,rhabdomyolyse.

Etiologis :

- ISRS,amphétamine,lithium,antidépresseurs tricycliques,iMAO,ecstasy,venlafaxine.

G. Stabilisant de membrane :

- ECG :aplatissement de T,allongement de QT,élargissement de QRS,syndrome de Brugada,
- Arythmie ventriculaire,bradycardie a QRS large,asystolie.

- Hémodynamique : hypotention, vasoplégie, choc.

- Neurologique : coma, convulsions.

- Respiratoire : SDRA,hémorragie alvéolaire.

- Métabplique : hypokalémie,acidose lactique.

Etiologies :

- Antidépresseurs tri/tétracycliques,citalopram,venlafaxine.

- Antupaludéens : quinine,chloroquine.

- Certains Béta bloquants (propranolol,acébutolol),antiarythmiques classe

(phénytoine,quinidine,lidocaine,flécaine).

- Dextropropoxyphéne,carbamazépine,cocaine,phénothiazine.

-




VI. Les intoxications medicamenteuses :

A. Les psychotropes :

1. Les benzodiazépines:
Les benzodiazépines (BZD) sont utilisées pour leurs propriétés anxiolytiques, sedatives,
anticonvulsivantes et myorelaxantes. Elles représentent la principale cause d'intoxication
aigué a l'origine d'un coma calme hypotonique et hyporéflexique. Celui-ci est rarement tres
profond, mais peut en revanche s'accompagner de complications respiratoires de mécanisme
obstructif, lié¢ a I’obstruction pharyngo-laryngée.
Clinique :
» Hypotonie musculaire surtout au niveau des membres inferieur.
» Troubles de la vigilance, avec somnolence, coma, areflexivité.
» Détresse respiratoire.
2. Les barbituriques :
Les barbituriques présentent des propriétés aniconvulsivantes, sédatifs , hypnotiques.
Le phénobarbital (Gardénale)c’est le seul barbiturique d'action lente commercialisé et il est
Indiqué dans I’épilepsie généralisé et partiel.
Clinique :
» coma calme, peu profond avec une révolution musculaire, une diminution ou

abolition totale des réflexes-ostéo-tendineux.

» La pression artérielle est généralement abaissée avec un pouls filant, il y a
souvent un globe vésical .
» une dépression respiratoire avec respiration ample, lente et superficielle.
» Hypothermie.
» L'électroencéphalogramme montre des grandes ondes lentes non réactives,
séparées, dans les formes graves, par des périodes de silence électrique.
3. Les antidépresseurs polycyclique :
Cette classe d'antidépresseurs comporte des médicaments a structure tricyclique
(clomipramine,amitriptyline et dosulépine) ainsi que des médicaments a structure
tétracyclique (maprotiline) qui posséde tous la méme toxicité. L'incidence de ces
intoxications diminue avec I'augmentation de prescription des nouveaux antidépresseurs

inhibiteurs de la recapture de la sérotonine




Le tableau neurologique des intoxications par antidépresseurs polycycliques associe, a des

degré

s divers, une encéphalopathie anticholinergique, un coma et un effet stabilisant de

membrane.L'encéphalopathie anticholinergique peut provoquer :

>

>

4,

un syndrome confusionnel, avec agitation, hallucinations, dysarthrie ettremblements
des extrémités ;

une hypertonie pyramidale des 4 membres, avec hyperréflexivité ostéotendineuse,
trépidation épileptoide et réflexes cutanés plantaires en extension ;

un syndrome neurovégétatif atropinique, avec tachycardie sinusale, sécheresse des
mugqueuses, mydriase bilatérale, rétention urinaire, abolition des bruits intestinaux. Le
ralentissement gastro-intestinal est a I'origine d'une stagnation des comprimés et d'une

absorption prolongée.
un coma peu profond avec des myoclonies et des convulsions précoces.

La gravité de cette intoxication est liée a I'intensité des troubles cardiovasculaires. Il

peut s'agir, pour les faibles doses, d'une tachycardie sinusale ou d'une tachyarythmie
supraventriculaire, résultantes de |'action anticholinergique. Pour des doses plus
élevées (> 1,5 g), les manifestationssont liées a |'effet stabilisant de membrane (par
blocage des canaux sodiques, avec inhibition du courant rapide de sodium dans la
phase 0 de la dépolarisation et allongement de |la période réfractaire absolue):
aplatissement des ondes T, allongement de I'espace QT, élargissement des complexes
QRS. Le bloc de condution intraventriculaire favorise la survenue d’arythmie
ventriculaire (fibrillation ventriculaire, tachycardie ventriculaire, torsades de pointe et
extrasystoles ventriculaires). Il peut s'y associer une insuffisance circulatoire d'origine
mixte, par action inotrope négative sur le myocarde et/ou action vasoplégique sur les
cellules musculaires lisses vasculaires. Un arrét cardiaque peut survenir des suites
d'une asystole (ralentissement extréme de la conduction intraventriculaire), d'une
fibrillation ventriculaire (par échappement ventriculaire) ou d'un état de choc
réfractaire (réduction majeure de l'inotropisme myocardique et vasoplégie). Les
criteres de mauvais pronostic, laissant présager d'un risque de complications
cardiovasculaires, sont une dose ingérée >1,5 g, la présence de troubles de
conscience,de convulsions, d'hypotension et surtout d'un élargissement des QRS >

0,160 s.

Antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine :




Il s'agit de la fluoxétine (Prozac®), de la fluvoxamine (Floxyfral®), de la paroxétine
(Déroxat®), du trazodone (Trazolan®), du citalopram (Seropram®), de I'escitalopram
(Seroplex®), de lasertraline (Zoloft®).l'intoxication par ces drogues peut donner les signes
suivants :

» d'un syndrome sérotoninergique, qui se définit par la présence simultanée d'au
moins trois des signes suivants : confusion, agitation, délire,hallucinations, manie,
coma, convulsions, myoclonies (signe le plus spécifique), hyperréflexie,sueurs,
frissons, tremblements, diarrhée, fievre ou incoordination motrice.

» Les signes d'encéphalopathie qui sont beaucoup plus fréquents que le coma.

Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

sont la venlafaxine (Effexore), la duloxétine (Cymbaltae), le milnacipran (Ixele).

L'intoxication par le milnacipran est a l'origine de nausées, vomissements, d'une

constipation et d'une hypersudation.A fortes doses (a partir de 1,9 g), le tableau se

compléete d'une somnolence, voire d'un coma etd'une dépression respiratoire. En plus
des effets neurologiques, l'intoxication par la venlafaxine peut se compliquer d'une

défaillance cardiaque par effet stabilisant de membrane.
5. Lithium:

Le lithium est utilisé dans le traitement de la maladie bipolaire. L'absorption digestive est
rapide,avec un pic plasmatique apres 1 a 2 heures. Le lithium n’est pas métabolisé et éliminé
quasiexclusivement par le rein, de fagon paralléle au sodium, avec une réduction possible
par le régime hyposodé, la déshydratation, I'hypovolémie, l'insuffisance cardiaque et rénale
ou l'actiondes anti-inflammatoires non stéroidiens et des diurétiques thiazidiques. La gravité
du tableau clinique dépend du type d'intoxication : intoxication aigué du sujet non traité,
habituellement sans gravité, malgré une lithémie élevée ou une intoxication aigué sur un
traitement chronique plus grave. L'intoxication aigué en contexte de prise chronique est
responsable d’un tableau clinique plus sévére et plus prolongé. Une intoxication peut aussi
survenir par surdosage a la suite d’une insuffisance rénale, organique ou fonctionnelle. Ces
intoxications sont volontiers prolongées, a I'origine de complications observées lors d'une
réanimation prolongée.

Les principaux symptémes sont neurologiques, associant confusion, somnolence, dysarthrie,
tremblements, myoclonies, hypertonie pyramidal, encéphalopathie et convulsions. Ce

tableau peut parfois se prolonger sur plusieurs jours voire semaines (encéphalopathie

.




crépusculaire) et étre responsable de complications du décubitus, de pneumonie acquise
sous ventilation et d’un retard a I'extubation. De rares cas de troubles de conduction
auriculoventriculaire ou intraventriculaire ont été rapportés. Il existe un risque de diabéete
insipide néphrogénique toujours transitoire mais qui peut étre extrémement séveére. Les
patients présentent fréquemment une diarrhée, source de déshydratation qui aggrave toute
insuffisance rénale préexistante.

6. Les neuroleptiques :
Le tableau clinigue du surdosage aux neuroleptiques est fonction des propriétés
prédominantes de la molécule :

e les antihistaminiques, comme l|'alimémazine (Théralénee) ou la prométhazine
(Phénergane),donnent un tableau anticholinergique, pouvant comporter agitation,
tremblement, myoclonies, coma et convulsions avec signes atropiniques (mydriase,
sécheresse buccale, tachycardie, rétention d'urine);

e les neuroleptiques a chaine aliphatique, comme la chlorpromazine (Largactil¢) ou la

lévomépromazine (Nozinane), provoquent un coma calme, hypotonique, souvent

prolongé, qui s'accompagne de myosis, d’hypotension (vasoplégie par effet alpha-
bloquant) et d'hypothermie;

e les neuroleptiques pipérazinés, comme la thiopropérazine (Majeptile), entrainent des
comas hypertoniques, avec un risque de troubles de conduction auriculo- ou
intraventriculaire par effet stabilisant de membrane, comme pour la thioridazine
(Mellerile).

Il faut distinguer le syndrome malin des neuroleptiques, qui survient au cours des
traitements prolongés. Il associe fievre élevée, hypertonie, insuffisance rénale aigué, et plus
tardivement troubles de la conscience et collapsus. L'hypertonie s'accompagne d'une
rhabdomyolyse dont témoigne I'élévation des CPK et de la kaliémie et pouvant mettre

rapidement en jeu le pronostic vital.

B. Les cardiotropes :

1. Les antiarythmiques de classe | :

Les antiarythmiques de classe | inhibent le courant entrant sodé rapide au cours de la phase
0 du potentiel d’action (inhibiteurs des canaux sodés) et exercent un effet stabilisant de

membrane. Ces molécules sont réparties en 3 sous-classes selon leurs effets sur la




repolarisation et sur la durée du potentiel d’action (PA) et de la période réfractaire effective
(PRE).

e |A (quinidine-like) : allongement de la durée du PA, de PRE et du rapport PRE/PA;

e IB (lidocaine-like) : raccourcissement de la durée du PA et de PRE;

e IC: peu d’effets sur la durée du PA, légére augmentation de PRE/PA. A doses
toxiques, toutes ces molécules diminuent I'automatisme, la conduction, la
contractilité et le débit cardiaque (choc cardiogénique) et favorisent I'apparition de
troubles du rythme ventriculaire par réentrée

2. Les Betabloquants :
Les bétabloquants antagonisent I'effet des agents béta-adrénergiques au niveau de leurs
récepteurs. Les récepteurs B1 prédominent au niveau du coeur et de |'appareil juxta-
glomérulaire. Les récepteurs B2 sont plus nombreux au niveau des muscles lisses (vaisseaux,
bronches, utérus)

Les bétabloquants sont classés en fonction des propriétés suivantes :

e cardiosélectivité : c’est le blocage préférentiel des récepteurs B1 avec pour effets
bradycardie, baisse de la contractilité, de I'excitabilité et de la conduction;

e activité sympathomimétique intrinséque : certains B-bloguants conservent un effet
agoniste partiel au niveau du récepteur j;

e activité stabilisante de membrane : certaines molécules ont de plus un effet
inhibiteur sur le courant sodé de la phase 0 du potentiel d’action (effet quinidine-

like);

e autres effets : effet a-bloquant (Labétalol), inhibition du courant potassique (Sotalol).

3. Les inhibiteurs calciques :
Les inhibiteurs calciques sont des composés organiques qui diminuent I'influx de calcium
dans les cellules a travers les canaux calciques lents. Les composés du groupe A ayant une
action sélective sur les canaux calciques lents sont divisés en 3 sous-groupes :
e |:vérapamil;
e |l :dihydropyridines (dont le chef de file est la nifédipine);

e |l : diltiazem.

.




lIs diminuent I'influx de calcium (inhibiteurs calciques) a travers les canaux calciques au
niveau des tissus dont les potentiels d’action et/ou I'activation des protéines contractiles
dépendent de I'entrée de calcium. Ce mécanisme concerne :
e au niveau du myocarde les cellules contractiles auriculaires et ventriculaires et les
cellules automatiques et conductrices;
e au niveau des parois vasculaires les cellules musculaires lisses .
Leurs effets toxiques sont la conséquence de la diminution de la concentration intracellulaire
de calcium libre : altération de la contractilité myocardique, dépression de I'automatisme
sinusal et de la conduction A-V, collapsus par vasodilatation et effondrement des résistances
vasculaires. Ces effets varient selon la classe d’inhibiteurs calciques en fonction de leurs
tissus cibles préférentiels :
e muscle vasculaire pour la nifédipine et les dihydropyridines, le diltiazem et le
vérapamil;
e tissu de conduction spécialisé pour le diltiazem et le vérapamil;
e myocarde contractile pour le vérapamil.
Les signes clinique :
Les intoxications par ces trois classes d’antiarythmiques présentent certains points
communs:

e rapidité et brutalité d’apparition des symptomes, en plein « ciel serein », souvent
dans les deux heures qui suivent la prise médicamenteuse;

e les complications les plus sévéres sont cardiovasculaires, respiratoires et
neurologiques et compromettent le pronostic vital;

e lagravité des symptémes dépend de I'importance de la dose ingérée, mais
également de I'existence d’une cardiopathie sousjacente ou de la prise concomitante
d’un antiarythmique d’une autre classe ou d’un digitalique.

i SIGNES CARDIOVASCULAIRES :

1. ARRET CIRCULATOIRE :

Sa fréquence de survenue est la plus grande avec les inhibiteurs calciques, atteignant 20 %
des intoxications rapportées dans la littérature . Il survient en asystole, en fibrillation

ventriculaire (antiarythmiques de classe 1), ou en dissociation électromécanique

.




compliquant des troubles conductifs graves (classes |, Il, IV, chloroquine,antidépresseurs
tricycliques et autres stabilisants de membrane).
Il peut survenir tardivement aprés l'intoxication, comme par exemple avec les
bétabloguants. Mais dans la majorité des cas ilapparait trés précocement, dans les deux
heures suivant I'ingestion,chez un patient jusque-la asymptomatique, particulierement avec
les antiarythmiques de classe |, la chloroquine et les inhibiteurs calciques .

2. COLLAPSUS — ETAT DE CHOC:
Un collapsus par vasoplégie est une complication fréquente avec les inhibiteurs calciques (84
% des cas rapportés) et les stabilisants de membrane. Une dépression associéede la
contractilité avec choc cardiogénique peut survenir au cours des intoxications massives par
stabilisants de membrane ou par bétabloquants (et notamment ceux ayant des propriétés
stabilisantes de membrane comme le propranolol) ou au cours des intoxications par
inhibiteurs calciques, surtout par le vérapamil qui est le plus cardiodépresseur.

3. ANOMALIES DE LA FREQUENCE CARDIAQUE :
Une bradycardie sinusale est fréquemment décrite au cours des intoxications par les
bétabloquants, le vérapamil, le diltiazem, certains stabilisants de membrane et notamment
la chloroquine.
Une tachycardie sinusale est fréquente au cours des intoxications par antidépresseurs
tricycliques et par inhibiteurs calciques de type dihydropyridine (nifédipine et apparentés).

4. TROUBLES CONDUCTIFS :
Un bloc intraventriculaire (BIV) avec QRS élargis (> 100 ms) est caractéristique d’une
intoxication grave par stabilisants de membrane. Un bloc auriculo-ventriculaire est
fréquemment associé.
Dans les formes les plus séveres, les ondes P sont aplaties ou ont disparu. Le BIV est en
général associé a une bradycardie et, dans les intoxications les plus graves, a une dépression
myocardique avec choc cardiogénique. A défaut de traitement adapté, 'aggravation des
troubles conductifs mene a I'élargissement monstrueux des QRS qui précede I'arrét
circulatoire en asystole ou en dissociation électromécanique.
Les bétabloquants entrainent plus volontiers des troubles conductifs a I’étage auriculaire et
auriculo-ventriculaire a QRS fins.
Les troubles conductifs intraventriculaires avec élargissement des QRS sont décrits avec les

molécules possédant une activité stabilisante de membrane (propranolol).




Les inhibiteurs calciques, principalement vérapamil et diltiazem, provoquent une dépression
des noeuds sinusal et auriculoventriculaire avec bradycardie sinusale et bloc auriculo-
ventriculaire (BAV) de tout degré a QRS fins. Les dihydropyridines ne dépriment en principe
pas les conductions sinusales et auriculo-ventriculaires, cependant quelques cas de BAV ont
été décrits avec de fortes doses de nifédipine .

5. TROUBLES DE LA REPOLARISATION :
Chronologiquement, 'allongement de I'espace QT précede les troubles conductifs au cours
des intoxications par les antiarythmiques de classe Ia, la chloroquine ou les bétabloquants a
activité stabilisante de membrane. Le Sotalol, qui possede des propriétés antiarythmiques
de classe Il peut entrainer des allongements importants de QT avec un risque de troubles du
rythme par réentrée (torsades de pointes).

6. TROUBLES DU RYTHME :
IIs surviennent essentiellement au cours des intoxications par antiarythmiques de classe | et
apparentés : une grande variété de troubles du rythme supraventriculaires et ventriculaires
peut étre observée. Une tachycardie supraventriculaire peut étre observée dans les
intoxications bénignes par quinidine ou disopyramide, mais, pour des doses plus élevées,
une bradycardie est habituelle. Tachycardie ventriculaire et fibrillation ventriculaire peuvent
survenir trés précocement dans les intoxications graves. Les torsades de pointes surviennent
plus tardivement apres la 8e heure .

ii. SIGNES NEUROLOGIQUES::

Des troubles de la conscience, en dehors de toute dépression cardiorespiratoire, ont été
observés au cours d’intoxications par quinidine et lidocaine. Les convulsions sont fréquentes
dans les intoxications par lidocaine, chloroquine, antidépresseurs, bétabloquants a effet
stabilisant de membrane (propranolol 30 % des cas). Elles sont alors souvent associées aux
symptomes suivants : dépression respiratoire, bradycardie, collapsus et élargissement des
complexes QRS. Cependant, dans la plupart des cas, les complications neurologiques et le
coma sont la conséquence d’une hypoxie cérébrale par insuffisance circulatoire aigué ou
d’une ingestion de médicaments psychotropes . D’autres désordres neurosensoriels ont été
décrits : mydriase (disopyramide et antidépresseurs), délire et hallucinations (procainamide),
troubles visuels (quinidine , chloroquine).

iii.  SIGNES RESPIRATOIRES :




L'insuffisance respiratoire aigué est le plus souvent la conséquence d’une dépression
respiratoire liée aux complications neurologiques (coma, convulsions) ou d’une insuffisance
circulatoire aigué. De rares cas d’oedéme aigu pulmonaire lésionnels ont été décrits avec les
inhibiteurs calciques et la chloroquine. Chez le patient asthmatique un bronchospasme peut
compliguer une intoxication par bétabloquants.

iv.  SIGNES BIOLOGIQUES :
Une acidose métabolique est fréquente dans les intoxications séveres avec état de choc. A la
phase initiale de ces intoxications, il a été rapporté soit une hypokaliémie (ajmaline,
chloroquine, cibenzoline, disopyramide, flecainide), soit une hyperkaliémie (ajmaline,
nadoxolol, propafénone) . L’hypokaliémie est plus fréquente et semble due a une
augmentation de la perméabilité cellulaire au potassium.
Une hypoglycémie peut compliquer une intoxication par bétabloquants.
Les intoxications graves par inhibiteurs calciques sont fréquemment associées a une baisse
de la sécrétion d’insuline et a une insulino-résistance responsables d’une hyperglycémie et
d’une acidose métabolique lactique. Les complications cardiovasculaires seraient la
conséquence d’une captation insuffisante de glucose par le myocarde .

C. Paracetamol :

Le paracétamol est a I'origine d’une intoxication lorsque sa dose est supérieure ou égale a
150mg/kg/j(environ7,5g chez I'adulte ) en 24 heures.

90% du paracétamol absorbé au niveau du tube digestif est métabolisé par le foie. Mais a
des doses toxiques de paracétamol, la capacité de détoxication du glutathion est dépassée.
La N-acétyl benzo-quionéimine métabolite potentiellement toxique du paracétamol n’est
plus transformé en dérivés mercapturiques et en cystéines. Ce phénomene aboutit a la
nécrose hépatocytaire. Le dosage de la paracétamolémie a une importance capitale: Il
permet de vérifier I’hypothése d’intoxication au paracétamol et d’évaluer le risque
d’hépatite mortelle qui est quasi permanent au-dessus d’une dose de 350mg/kg/j de
paracétamol.

Cliniques :

Elle est sans aucune spécificité dans les 1éres heures suivant I'ingestion, il peut s’agir de :
fatigue, paleur, nausées, vomissements, parfois transpiration abondante. A partir de 24-28

heures : apparaissent les signes d’atteinte hépatique a type de douleurs abdominales




localisées au niveau de I’hypochondre droit, d’ictére, d’hépatomégalie, d’astérixis,
d’hémorragies. Les signes neurologiques a type de confusion mentale, coma. Les
modifications biologiques se manifestent par :

> élévation des transaminases,

» une hyper bilirubinémie et ceux —ci des la douzieme, seizieme, heure apres

d’intoxication. Une chute de facteur V.

Traitement :
IL est influencé par le délai de découverte de I'intoxiqué. Chez un patient vu tot et
conscient, on procédera a : Un lavage gastrique (justifié quand on le réalise moins de 6
heures de temps apres I'intoxication et en cas de prise supérieure a 150 Mg/kg) ; a
I'administration d’antidote spécifique : N-acétylcystéine ou la cysteamine : La dose d’attaque
est de 140 mg / Kg mélangé a du coca — cola ou du jus d’orange. La dose d’entretien 70mg /
Kg / 4 heures jusqu’a 17 doses. En cas de trouble de la conscience la N- acétylcystéine est
administrée en perfusion dans du glucose 5% a la dose de 150 mg/ Kg pendant 60 mn, puis
50mg / Kg dans glucose 5% 4 heure suivie de 100 mg /kg de N- acétylcystéine dans du
glucosé en perfusion en 20 heure. A I'administration du charbon activé, elle peut diminuer
I’absorption digestive du paracétamol a la dose de 50 g chez I'adulte et 1gramme /Kg chez
I'enfant, mais non indiqué lorsque I'antidote est administré per os. La diurése osmotique
apporte peu de chose compte tenu de I’élimination urinaire minime du paracétamol. La
complication majeure est l'insuffisance hépato — cellulaire et I'atteinte rénale
par tubulopathie secondaire a la formation de radicaux libres par métabolisme rénal. La
surveillance de I'insuffisance hépato —cellulaire se fait par:

- la clinique : I'astérixis,
- I'électroencéphalogramme,

- la biologie : le temps de prothrombine, le facteur V.

L’évaluation de l'intoxication au paracétamol dépend de la sévérité de I'atteinte hépatique.
D. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
Dérivés de l'acide aryle carboxylique (diclofénac, Ibuproféne, indométacine, oxican, acide

niflumique) ils ont en commun certaines actions thérapeutiques et certains effets

secondaires cliniques et biologiques, ce sont les irritants de la muqueuse digestive. Lors




d'intoxication aigué massive, il peut y avoir: des troubles rénaux (protéinurie, hématurie) et
hépatiques.

Le traitement est purement symptomatique : évacuation gastrique plus administration de
pansement gastrique. Mais ce traitement symptomatique suppose nécessairement un
support des fonctions vitales et une surveillance des complications spécifiques.

Intoxication a I'AAS

Acide acétyl salicylique ou aspirine est de moins en moins utilisé en pédiatrie qu'en
médecine adulte au profit du paracétamol et de I'lbuproféne. Sa dose toxique est de 100-
150mg/kg/jour sans méconnaitre la sensibilité particuliére de certaines personnes.
L'aspirine est métabolisée au niveau du foie, 25% sont oxydées, 75%sont éliminés sous
forme d’acide salicylique dans les urines. Cette excrétion urinaire dépend énormément du
PH urinaire (elle est multipliée par 5 si le PH est<7,5).

e La clinique : Elle dépend du degré d’intoxication

- Dans les cas d’intoxication modérée : on observe les troubles digestifs a type de gastralgie,
gastrite, hémorragie, vomissements fréquents parfois sanglants. Il peut avoir une agitation,
une hyperexcitabilité neuromusculaire puis des troubles de la conscience et de Ia

respiration.

- Dans les cas d’intoxication sévere : un coma profond s’installe avec convulsions, une
hyperthermie majeure avec sueur, une hyperpnée et une sueur abondante entrainant le plus

souvent une déshydratation globale.

VIl. Prise en charge :

A. Evaluation de la gravité :

L’évaluation du pronostic d’une intoxication doit tenir compte des caractéristiques du
toxique, de la dose supposée ingérée, de la formulation (libération prolongée), du patient
intoxiqué (age et comorbidités), du délai entre I'ingestion et la prise en charge, de
I'apparition retardée des symptomes (métabolisme activateur) ainsi que de la survenue de
complications (accord fort).

L’évaluation de la gravité doit tenir compte de I'association de toxiques en raison de

I'existence d’effets additifs ou synergiques (accord fort). Il n’y a pas de relation directe entre




la profondeur d’un coma présumé toxique et le pronostic de I'intoxication en réanimation
(accord fort).
Un score d’évaluation de la conscience (score de Glasgow, échelle Alert Verbal Pain
Unresponsive), réalisé par un premier intervenant formé, pourrait étre utile . En
préhospitalier et aux urgences, aucun score de sévérité polyvalent [Simplified Acute
Physiology Score (IGS ou SAPS), Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)] n’a pu démontrer une valeur prédictive
suffisante pour détecter précocement, a I'échelle individuelle, le risque de complications, de
passage en réanimation ou de déceés . La complexité, la faible reproductibilité
interindividuelle et I’absence de validation du Poisoning Severity Score (PSS) limitent
considérablement son utilisation en pratique courante. La mise au point d’un score de
sévérité des intoxications performant semble étre un objectif utopique. La variabilité des
effets toxiques attendus, comme par exemple entre une intoxication aux benzodiazépines et
une intoxication aux inhibiteurs calciques, limite la généralisation des scores. De plus, le
risque lié a certaines intoxications spécifiques et moins fréquentes (chloroquine et
metformine, par exemple) peut difficilement étre appréhendé par un score de sévérité
globale. Il n’existe pas, a I'’heure actuelle, de régle de décision clinique permettant d’affirmer
la bénignité d’une intoxication.

B. Criteres d’admission en réanimation :

L’indication d’une admission dans une unité de soins critiques (réanimation, USC, voire
réanimation-centre expert) repose sur des signes cliniques (toxidromes) et ECG, mais
également sur un potentiel toxique lié a la nature du toxique, la dose et I'heure supposées
d’exposition ainsi que sur le terrain du patient [23-25]. Les toxiques amenant le plus
fréquemment a 'admission en réanimation sont les cardiotropes, de facon quasi
systématique, et les psychotropes a risque de complications graves comme les
antidépresseurs tricycliques ou les neuroleptiques [26—28]. L’apparition d’une défaillance
d’organe, notamment respiratoire, neurologique ou hémodynamique nécessite le recours a
une unité de réanimation ou une USC [29]. Des indications d’épuration extra-rénale (EER),
basées parfois sur des valeurs de concentrations plasmatiques, existent pour certaines

intoxications graves [30-32].

C. Traitement symptomatique :




Dans les situations de défaillance hémodynamique, neurologique ou respiratoire (non
réversibles par un antidote), les experts suggérent le recours a une intubation trachéale avec
induction a séquence rapide.

I n’existe aucune étude de bon niveau de preuve concernant les indications de I'intubation
trachéale dans les intoxications médicamenteuses ou par drogues récréatives. Dans des
études observationnelles, les intoxications associées a une intubation concernaient pour
majorité, les hypnotiques, les antidépresseurs et les opioides [40, 41]. Par analogie avec ce
qui est proposé pour les traumatisés craniens, un score de Glasgow inférieur a 8 est souvent
retenu comme indication d’intubation [ 42, 43]. Pourtant, aucune étude ne permet de
soutenir cette indication [44]. Le score de Glasgow ne permet ni de prédire I'abolition du
réflexe de déglutition [45], ni celui du réflexe de toux [46]. Un score de Glasgow supérieur a
8 chez des patients intoxiqués ne permet pas non plus d’exclure la possibilité de survenue
d’une pneumonie d’inhalation, dont le risque semble croitre avec la baisse de la vigilance,
dans plusieurs études observationnelles [47, 48]. D’autres facteurs semblent associés a la
survenue d’une inhalation comme la position de I'intoxiqué [49], la nature du toxique [48], le
pratique d’un lavage gastrique et 'administration de charbon activé, que le patient soit
intubé ou non [50].

En dehors de la bradypnée au cours des intoxications par opioides, aucune étude
observationnelle n’a porté sur I'intubation des patients présentant des signes de détresse
respiratoire. D’apres des revues de cas sur de petites 16 populations, lors des intoxications
par salicylés, I'inhibition de I'alcalose respiratoire par I'intubation est a I’origine d’une
majoration de I'acidémie [51].

Si une intubation est décidée, I'induction a séquence rapide est associée a un taux plus faible
d’intubations difficiles et de mortalité chez les patients intoxiqués, quel que soit leur niveau
de conscience [51, 52, 53].

Evaluation hymodynamique :

Chez un patient présentant une intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative en
état de choc, les experts suggérent de réaliser une évaluation hémodynamique en paralléle
de I'évaluation clinique et biologique, et de la répéter en fonction de I’évolution. Les experts
suggerent d’utiliser les mémes modalités que celles préconisées au cours des états de choc

non toxiques.

-




Il n’existe aucun essai randomisé comparant, chez un patient intoxiqué, I'impact d’une
évaluation hémodynamique sur la morbi-mortalité. Il n’existe aucune étude
observationnelle, avec ou sans score de propension, ni étude avant/apres, prospective ou
rétrospective évaluant cet objectif. De méme, I'impact d’une exploration hémodynamique
dans le but de permettre une modification des thérapeutiques n’a pas été évalué, méme
dans des études de bas niveau de preuve.

Compte tenu de la diversité des types de choc, variant selon le toxique considéré, il est licite
de proposer une conduite calquée sur la prise en charge standardisée des états de choc en
général, puis de I'adapter au type de toxique incriminé [54-57]. L’'exemple des intoxications
par inhibiteurs calciques et médicaments a effet stabilisant de membrane, pouvant
provoquer indifféremment choc vasoplégique, cardiogénique ou hypovolémique, semble
pouvoir se généraliser a I'ensemble des toxiques [54, 58, 59]. L’association a d’autres
étiologies responsables de choc et survenant lors d’intoxications, justifie également la
présente recommandation.

Le remplissage vasculaire doit étre considéré comme la premiere ligne de traitement du
choc toxique, avant le recours aux cathécholamines. Ce point avait été aussi rappelé dans les
recommandations internationales sur la prise en charge des intoxications par inhibiteurs
calcigues [59]. Dans des recommandations américaines de 2001 [60], les experts ont précisé
gu’en raison d’un risque élevé d’arythmie ventriculaire induite par les fortes doses de
cathécholamines parfois requises pour traiter certains chocs toxiques, un monitoring
hémodynamique devait étre systématique avec sélection attentive des thérapeutiques et
titration des catécholamines. Il n’existe pas de recommandations quant a la technique de
monitorage a utiliser préférentiellement ; néanmoins, I'échocardiographie, apparait comme
un outil utile, voire indispensable, pour la prise en charge du choc toxique [54, 61]. Si la
plupart des patients ayant un choc toxique réfractaire ont de faibles résistances vasculaires
systémiques, quelques patients présentent des résistances vasculaires élevées. Chez ces
patients, un monitoring central de 'hémodynamique avec mesure des résistances

vasculaires systémiques pourrait alors étre préférable.

D. Décontamination :

Lavage gastrique :

g




un lavage gastrique est réalisé dans un délai inférieur a 1 heure, en I'absence de contre-
indication et en cas d’ingestion d’une substance non carbo-adsorbable, a dose supposée
toxique et a fort potentiel lésionnel. La décontamination active du tube digestif lors d’une
ingestion de toxique est I'un des sujets les plus controversés. Le lavage gastrique continue
d’étre pratiqué, parfois de maniere systématique, alors que son efficacité a été mise en
doute depuis quelques décennies [62—64]. Une étude prospective, randomisée, contrélée
portant sur 876 patients ne trouvait aucune différence dans I’évolution clinique que le
patient ait bénéficié ou non d’un lavage gastrique [63]. Ce manque d’efficacité a été rappelé
dans la 10eéme conférence de consensus publiée en 1993 puis dans les deux « position paper
» portant sur le lavage gastrique publiées par I’American Academy of Clinical Toxicology et
I’'European Association of Poisons Centres and Clinical Toxicologists en 2004 puis en 2013
[65-67]. Cependant, ces conférences d’experts concluaient que le lavage gastrique pouvait
étre bénéfique pour le patient intoxiqué dans certaines conditions tres encadrées [81]. Des
études plus récentes concluent que la pratique du lavage gastrique n’améliore pas la morbi-
mortalité de certaines intoxications [40, 69]. Plusieurs facteurs sont déterminants quant a
I'efficacité du lavage gastrique : la nature du toxique et sa présentation (solubilité, vitesse
d’absorption, liguide ou forme a libération prolongée), son effet sur la vidange gastrique, la
guantité supposée ingérée et le délai entre I'ingestion et sa réalisation [32, 70, 71]. Quelques
études ont suggéré que le lavage gastrique favoriserait le passage du contenu gastrique a
travers le pylore, mais leurs résultats sont controversés [72]. Il est acquis que la récupération
des comprimés reste incompléte [73]. Ainsi, expérimentalement, le pourcentage de toxique
récupéré est inférieur a 40% quand le lavage est effectué dans les 20 minutes et chute
autour des 10% a la 60éme minute. Un contrble endoscopique réalisé apres le lavage
gastrique confirme la présence de toxiques dans I’estomac de prés de 70% de patients [74].
Dans une étude prospective portant sur 133 patients, le lavage gastrique n’a retiré en
moyenne que 6,4% de la dose supposée ingérée et les auteurs ne retrouvaient aucune
corrélation entre I'efficacité du lavage gastrique et la dose supposée ingérée ou le délai [75].
Chez I'enfant de moins de 6 ans, une attention particuliere doit étre portée a la
décontamination digestive lorsqu’elle est indiquée, en raison du risque |étal lié a I'ingestion
de certains toxiques, y compris pour une dose unitaire de la forme galénique de I'adulte[76].
La fréquence de survenue et la gravité des complications du lavage gastrique sont

d’'importance et la littérature est abondante sur le sujet : perforation oesophagienne ou




gastrique, hémorragie digestive, pneumopéritoine, pneumothorax, intoxication a I'eau et
hypernatrémie, hypothermie, oedéme pulmonaire, pneumopathie d’inhalation,
laryngospasme, tachycardie et troubles du rythme [40, 50, 77, 78]. L'ensemble des auteurs
sont aussi unanimes quant aux contre-indications du lavage gastrique, celui-ci ne devant étre
pratiqué que par des équipes maitrisant la technique 19 et pouvant intervenir efficacement
en cas de complications. Les principales contre-indications retenues sont : I'existence d’un
trouble de conscience (sans protection des voies aériennes par une intubation), I'ingestion
d’une substance corrosive ou avec un fort risque d’inhalation (hydrocarbures, produits
moussants), un risque d’hémorragie digestive, une défaillance hémodynamique ou

respiratoire non stabilisée.
Le charbon végétal activé(CVA) :

une dose unique de charbon activé doit etre adminésrée en I'absence de contre-indication
et dans un délai < 1 heure apres I'ingestion d’'une substance carbo-adsorbable a dose
supposée toxique. Le charbon activé est une forme hautement poreuse de carbone avec une
surface de 950 a 2000 m?/g capable d’adsorber les substances d’un poids moléculaire
compris entre 100 et 1000 daltons. Les études chez les volontaires sains ont montré que le
charbon activé était capable d’adsorber certaines substances toxiques présentes dans le
tractus gastro-intestinal permettant de limiter leur absorption et leur biodisponibilité [79,
80] ou d’augmenter leur élimination. Pour la plupart des intoxications, les doses ingérées
sont faibles, les effets cliniques limités et le risque de décés faible [81]. L'administration de
charbon doit donc étre considérée lorsqu’il existe un risque toxique avéré et si une quantité
significative de toxique est encore présente dans le tube digestif [82, 83].

Une dose unique de charbon peut limiter I'absorption d’un toxique carbo-adsorbable, a
condition d’étre administrée le plus rapidement possible aprés I'ingestion et idéalement
dans I'heure, son efficacité diminuant avec le temps [79, 82]. Cependant, ce délai semble
tres restrictif car, d’une part, il est rare que les patients soient admis aussi rapidement et,
d’autre part, certaines études ont montré un bénéfice du charbon jusqu’a 4 heures apres
I'ingestion de toxiques en grande quantité, en termes de diminution des concentrations
sériques et de limitation des effets toxiques [84, 85]. L’administration de charbon peut donc
étre envisagée au dela de ce délai d’une heure, au cas par cas [79, 82].

Les études randomisées sur I'efficacité du charbon activé en comparaison avec une prise en

charge symptomatique seule ou une autre technique de décontamination digestive sont de




faible niveau de preuve [83, 86]. Son administration devrait donc étre réservée aux
intoxications potentiellement graves en complément du traitement symptomatique, méme
si les études cliniques n’ont pas permis de mettre en évidence un bénéfice en terme de
durée de séjour et de mortalité [81, 87, 88].

L'adsorption du toxique par le charbon étant saturable, la dose communément
recommandée est celle correspondant a un ratio de 10 :1 entre la quantité de charbon
administrée et celle du toxique ingéré, soit une dose de 25 a 100 g chez I'adulte et 1 g/kg
chez I'enfant [79, 82].

L'administration répétée de charbon activé peut prévenir I'absorption des toxiques lorsque
celle-ci est différée dans le temps [89] et peut en augmenter I'élimination, en adsorbant les
toxiques diffusant de la circulation sanguine vers la lumiere digestive et interrompant le
cycle entéro-hépatique ou entéro-entérique [82, 84, 85]. Lintérét de cette technique a été
démontré, en termes de diminution de la demi-vie d’élimination, pour un nombre limité de
molécules dont la carbamazépine, la théophylline, la dapsone, la quinine, le phenobarbital
[89-91]. L'administration répétée de charbon peut étre considérée en association a I'EER
dans certaines indications [90]. L'administration de doses multiples en comparaison a une
dose unique pourrait influer sur la durée de séjour [91]. La dose recommandée, apres la
premiére administration, est de 12,5 g/h (équivalent a 50 g/4h et 10 a 25 g/4h chez I'enfant).
Le charbon activé est contre-indiqué si les voies aériennes ne sont pas protégées, en cas de
chirurgie récente, d’absence d’intégrité du tube digestif et d’ileus. Le charbon a une grande
disponibilité, un codt faible et une iatrogénie faible. Les complications sont rares [92]. Les
études randomisées n’ont pas mis en évidence de différence significative entre dose unique
et multiple, en terme de survenue de vomissements ou de pneumonie d’inhalation [87, 88].
Cependant la compliance des patients est moins bonne pour les doses multiples [93].
L’irrigation intestinal :

L'irrigation intestinale totale (terme anglo-saxon : whole bowel irrigation), utilisant de
grandes quantités de polyéthyléne glycol pour vider le tube digestif de son contenu est
considérée comme une technique alternative d’épuration digestive, pouvant étre réalisée en
cas d’ingestion de médicaments a libération prolongée, produits non carboadsorbables, ou
packs digestifs de drogues illicites [94]. Elle améliorerait I’élimination des toxiques comme le

suggérent quelques études réalisées chez I'animal [95] ou le volontaire sain [96, 97] (avec la




diminution des concentrations plasmatiques et 'augmentation de la clairance corporelle
totale).

Sur la base de données de la littérature ne s’appuyant que sur des études rétrospectives non
contrélées, il n’existe a ce jour aucune preuve démontrant I’efficacité de la décontamination
digestive par irrigation intestinale totale sur I’évolution clinique d’un patient intoxiqué. Les
études disponibles concernent des cas de bodypacking de substances illicites (cocaine,
héroine, cannabis ), des cas d’intoxications par médicaments a libération prolongée ou par
des substances non carbo-adsorbables (fer, lithium) . Par ailleurs, quelques rapports ont fait
état de complications potentiellement graves liées a I'utilisation de cette procédure
(troubles digestifs, anaphylaxie, détresse respiratoire, déces) . Aussi, son indication
éventuelle doit étre soigneusement pesée en termes de balance bénéfice/risque au cours

d’une intoxication.
E. Traitements épurateurs :

Les manifestations cliniques d’une intoxication volontaire ou accidentelle par une substance
médicamenteuse ou drogue récréative sont la conséquence d’une multitude de facteurs qui
incluent les propriétés intrinseéques du produit toxique, la dose, la formulation, le mode
d’exposition, la co-ingestion d’autres toxiques, mais également I’état de santé préalable du
patient . Actuellement, en dépit de ce large éventail de facteurs, la mortalité par intoxication
des patients admis aux urgences ou en réanimation est faible, en raison de I'efficacité des
traitements de support des fonctions vitales qui prennent largement le pas sur les antidotes
ou les techniques d’élimination (incluant I’hémodialyse). Dés lors, I'indication d’une
hémodialyse pour une intoxication donnée doit se poser en tenant compte de différents
arguments . Il faut initialement évaluer le risque lié a I'exposition en termes de morbi-
mortalité, en se basant sur les propriétés du toxique et sur une mesure de I'exposition, en
appréciant la dose maximale ingérée et dans certains cas la concentration plasmatique (voir
guestion 2.3). Ensuite, se pose la question de la prévention ou de la réversibilité de la
toxicité par un antidote. L'indication d’un traitement par épuration extra-rénale se discute
chez un patient qui présente des manifestations cliniques séveres ou risque de les
développer, malgré un traitement de support ou spécifique bien conduit, en I'absence
d’autres alternatives thérapeutiques. Le choix de ’"hémodialyse sera d’abord guidé par
certains criteres physicochimiques du toxique pouvant conditioner la capacité de la

technique a modifier la toxicocinétique, dont le poids moléculaire (idéalement inférieur a

.




500 Da), le volume de distribution (idéalement inférieur a 1 L/kg), le taux de liaison aux
proteines plasmatiques (idéalement inférieur a 60%) et la clairance endogene (idéalement
inférieure a 4 ml/min/kg). Cependant, méme si I’lhémodialyse peut significativement
modifier la cinétique du toxique, les conséquences attendues sur la toxicodynamie
(réduction de mortalité, de morbidité ou du nombre et de la gravité des complications) ne
sont pas pour autant automatiques. Ainsi, le nombre de molécules candidates a la technique
est limité. La littérature scientifique est quasi totalement représentée par des observations
cliniques isolées ou des séries limitées de cas, ce qui limite le niveau de preuve. Les études
cinétiques, souvent incomplétes, ne permettent pas de répondre effectivement a la question
d’un gain net sur la clairance de différents toxiques. En tenant compte de leurs propriétés
physico-chimiques et pharmacocinétiques, il parait licite de discuter une EER au cours des
intoxications graves par lithium, metformine, salicylés, phénobarbital, acide valproique et
théophylline . L'indication tiendra compte de la clairance rénale du patient. Pour tous les
autres toxiques, une décision au cas par cas devra étre prise, en tenant compte des facteurs

énumeérs ci-dessus.
F. Les traitements spécifiques (antidotes) :

L’efficacité d’un antidote, pour les toxiques fonctionnels (benzodiazépines, opiacés,
digitaliques), se manifeste par une amélioration de la symptomatologie clinique ou
biologique.

Pour les toxiques lésionnels (paracétamol), I'antidote doit étre employé avant I'atteinte
organique. Dans le cas contraire, méme a dose efficace, il peut n’entrainer aucun effet
bénéfique

L'indication d’un antidote doit étre discutée en fonction du bénéfice escompté et du risque
iatrogene et la modalité d’administration en fonction de la durée d’action respective du
toxique et de I'antidote.

1. Flumazénil :

Le flumazénil est indiqué dans les intoxications isolées aux benzodiazépines et molécules
apparentées (zolpidem, zopiclone) avec présence d’un coma nécessitant une assistance
ventilatoire. Il permet de limiter le recours a l'intubation en améliorant I'état de vigilance
des patients authentiquement intoxiqués par benzodiazépines . Ses effets secondaires

majeurs, a savoir la survenue d’un trouble du rythme ventriculaire ou d’une crise convulsive




tonico-clonique, sont rares et principalement rencontrés lors de co-intoxications par
antidépresseurs tricycliques ou chez les patients présentant une consommation chronique
élevée de benzodiazépines. L'utilisation du flumazénil requiert donc un monitorage continu
du patient. Il n’existe aucune étude comparant |'utilisation du flumazénil a I'intubation
trachéale en termes de survenue d’'une pneumonie d’inhalation. Aussi, si l'indication
d'intubation persiste malgré |'utilisation du flumazénil, elle ne peut étre différée. La
posologie du flumazénil en titration de 0,1 mg toutes les 30 secondes jusqu’a obtention d’un
réveil avant relai en intraveineux continu au pousse seringue a une posologie horaire égale a
la dose de titration avec surveillance en USC semble s(ire . Le réveil obtenu par titration doit
permettre d’obtenir un état de vigilance compatible avec une ventilation efficace et la
protection des voies aériennes. L'utilisation du flumazénil est contre-indiquée en cas de co-
intoxication avec un produit pro-convulsivant ou en cas d’un antécédent connu d’épilepsie.

2. Naloxone:

La naloxone est indiquée dans les intoxications par morphiniques agonistes p préférentiels,
agonistes partiels et agonistes— antagonistes. Elle est inefficace sur la buprénorphine. Elle
peut étre prescrite en cas de coma opiacé ou de troubles de conscience d’étiologie inconnue
avec bradypnée et myosis bilatéral. la mortalité dans I'overdose par morphinomimétique est
nulle apres utilisation de naloxone, dans de nombreuses cohortes de qualité . Son utilisation
permet le réveil du patient intoxiqué, la reprise d’une fréquence respiratoire supérieure a 15
mouvements/min (chez I'adulte) et le retour au domicile de patients intoxiqués quelques
heures apreés le début de leur prise en charge . La posologie utilisée en titration est de 0,04
mg (0,01 mg/kg chez I'enfant) toutes les 60 secondes jusqu’a obtention d’un réveil. Sa durée
d’action courte (20 a 30 minutes) ne permet habituellement de couvrir que le pic d’effet de
I’héroine et de la morphine a libération immédiate . Un relai en intraveineux continu en
pousse seringue avec une dose horaire égale a la demi-dose de titration doit donc étre
proposé en cas d’intoxication par un autre opioide (notamment la méthadone) ou un
opioide a libération prolongée et indique alors I’hospitalisation en USC. L’efficacité de la
naloxone est contestée dans l'intoxication a la buprénorphine et son utilisation doit étre
prudente dans l'intoxication au tramadol car il existe une question non résolue quant a la
majoration ou non du risque convulsif. Les effets indésirables de la naloxone sont rarissimes
et d'imputabilité incertaine, en dehors du risque de syndrome de sevrage en cas d’injection

non titrée .
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3. N-acétylcystéine :
La N-acétylcystéine a prouvé son efficacité pour prévenir I'hépatotoxicité des intoxications
par le paracétamol. Une seule étude randomisée a comparé en 1991 la N-acétylcystéine a un
placebo chez des sujets présentant une insuffisance hépatique aprés intoxication au
paracétamol et montré un meilleur taux de survie avec la N-acétylcystéine [160]. Depuis, de
nombreuses séries de cas et d’études observationnelles ont confirmé son efficacité .
I'utilisation du nomogramme de Rumack & Matthew est largement répandue dans le monde
pour déterminer l'indication du traitement par N-acétylcystéine suite a I'ingestion unique
d’une surdose de paracétamol . Le seuil de traitement varie selon les pays . Le seuil défini en
France et dans la quasi-totalité des autres pays occidentaux (a I'exception du Royaume-Uni
et du Danemark) est de 150 mg/L a la quatriéme heure post-ingestion . Des données
récentes rétrospectives suggerent qu’il existe des intoxications possiblement |étales a des
seuils inférieurs a 150 mg/L . En attendant de nouvelles études, portant en particulier sur de
nouveaux biomarqueurs, il ne convient pas de modifier le seuil de traitement.
Outre l'ingestion unique a dose toxique, d’autres situations sont particulierement a risque.
Des ingestions répétées de paracétamol a dose toxique ou des ingestions uniques vues
tardivement sont associées a un mauvais pronostic d’apres deux études observationnelles .
Les sujets avec une hépatopathie sous-jacente (y compris une stéatose), un alcoolisme
chronique ou un traitement inducteur des cytochromes P450 sont plus a risque de toxicité [.
Dans ces situations a risque, la décision d’administrer la N-acétylcystéine a titre préventif
doit étre plus large, sans s’appuyer nécessairement sur le nomogramme de Rumack &
Matthew.
La recherche actuelle porte sur des modalités simplifiées d’administration de la N-
acétylcystéine . Une étude randomisée a montré qu’un protocole simplifié permettait de
diminuer la fréquence des effets secondaires de la N-acétylcystéine , sans pouvoir se
prononcer sur son efficacité par manque de puissance. Deux études observationnelles
récentes ont amené des résultats similaires . En I'état actuel des connaissances et en
attendant des études de non-infériorité, le schéma dit de Prescott doit étre privilégié (150
mg/kg en une heure - dose de charge - suivis de 50 mg/kg en quatre heures puis de 100
mg/kg sur 16 heures par voie veineuse) . Il y a de trés fortes chances qu’un protocole

simplifié puisse étre prochainement recommandé.




Selon les nouvelles recommandations le N-acetyl cysteine doit etre administrer
systématiquement en cas de forte suspicion d’ingestion de paracétamol a doses toxiques
sans interpréter la paracétamolémie (sur le nomogramme de Rumack & Matthew), dans les
cas suivants :
e Horaire inconnu. Le traitement est poursuivi si la paracétamolémie est non nulle ou
les ALAT élevées.
e Facteurs de risque avérés (hépatopathie chronique, carence nutritionnelle). Le
traitement est poursuivi si la paracétamolémie est non nulle ou les ALAT élevées.
e -Admission tardive, au-dela de la 24eme heure post-ingestion avec augmentation
des ALAT.
e Ingestion répétée de paracétamol a dose suprathérapeutique. Le traitement complet
doit étre administré et sera poursuivi si élévation des ALAT.
4. Glucagon:
Le glucagon peut étre utilisé précocement dans I'intoxication par bétabloquants pour son
action chronotrope et inotrope positive .
La place du glucagon dans le traitement des intoxications par inhibiteurs calciques n’est pas
définie.
Il est proposé de débuter par un bolus de 5-10 mg de glucagon suivi d’une infusion continue
de 1-5 mg/h. Il ne peut constituer a lui seul le traitement des complications
hémodynamiques de I'intoxication (accord fort).
5. Insuline—glucose :
Le traitement par insuline—glucose peut étre proposé dans I'intoxication aigué par
inhibiteurs calciques, en complément des autres thérapeutiques .
Un schéma proposé pour l'insuline est I'administration d’un bolus de 10 U suivi d’'une
infusion continue a la vitesse de 0,5 U/kg par heure. Une mesure horaire de la glycémie est
indispensable, associée a une surveillance réguliere de la kaliémie.
6. Sels de sodium hypertoniques :
L'administration de sels de sodium hypertoniques (lactate ou bicarbonate de sodium
molaire) est indiquée a la phase précoce des intoxications se manifestant par des troubles de
la conduction intraventriculaire (QRS élargi) et d’une hypotension.Cela ne peut cependant

pas constituer le seul traitement des complications hémodynamiques de ces




intoxications.Un schéma proposé est I’'administration de doses fractionnéesde 100 a 250 ml
de bicarbonate de sodium molaire jusqu’a une dose totale maximale de 750 ml, avec une
surveillance de la kaliémie. Les criteres d’efficacité sont la correction du QRS et de
I’"hypotension (accord fort).

7. Octréotide :

L'octréotide peut étre prescrit comme antidote des intoxications par les sulfamides
hypoglycémiants réfractaires au resucrage.

Un schéma proposé est I'injection sous-cutanée d’octréotide a la dose de 50 a 100 ug toutes
les 8-12 heures dés la constatation d’une hypoglycémie résistante a I’administration de
glucosé hypertonique, avec une surveillance des glycémies jusqu’au moins 12 heures apres
la derniere injection (accord fort). 6.10. Anticorps antidigitaliques L’efficacité clinique des
Fab antidigitaliques dans les intoxications par les digitaliques est suffisamment prouvée pour
abandonner I'utilisation de I’entrainement électrosystolique dans cette indication .

Une neutralisation équimolaire (1 flacon de 80 mg de Fab antidigitaliques neutralise 1 mg de
digitalique présent dans I'organisme) est recommandée si présence d’un seul facteur
péjoratif suivant (accord fort) :

e arythmie ventriculaire (FV ou TV) ;

e bradycardie sévére inférieure a 40/min résistante a I'injection

intraveineuse de 1 mg d’atropine ;

® kaliémie supérieure a 5,5 mmol/I ;

e choc cardiogénique ;

® ou infarctus mésentérique.

8. Vitamine B6 (pyridoxine) :

Le traitement par pyridoxine peut étre proposé dans les intoxications a I'isoniazide avec
convulsions, en complément des traitements symptomatiques .La posologie utilisée est de 4
a 6 g/joud’un gramme de vitamine B6 par gramme d’isoniazide ingéré chez I’adulte

(70 mg/kg chez I’enfant), en perfusion dans du glucosé, en 30 minutes. Elle peut étre
répétée toutes les 30 min jusqu’a I'arrét des convulsions (accord fort).

9. Diazépam:

Pour les intoxications a la chloroquine, un protocole associant ventilation artificielle,

adrénaline et diazépam a montré un effet bénéfique en cas de facteurs de mauvais pronostic




(pression artérielle systolique inférieure a 100 mmHg, QRS supérieure a 0,10 s ou troubles
du rythme et/ou de la conduction).

Le diazépam, utilisé seul, n’a pas fait la preuve de son action antidotique dans l'intoxication a
la chloroquine.

10.Vitamine K :

La vitamine K est indiquée dans les surdosages accidentels en médicaments antivitamine K
(AVK) en cas d’'INR supérieur a 5 et avec un accident hémorragique autre que mineur
(gingivorragie ou épistaxis provoqué). La posologie proposée est de 1-2 mg de vitamine K1
eni.v. lent (accord fort). Chez les patients traités par AVK, une zone « cible » de

I'INR doit étre atteinte avec la surveillance de I'INR toutes les 24 heures .

La vitamine K est indiquée dans les intoxications volontaires en médicaments AVK en
présence d’un INR supérieur a 5 avec accident hémorragique autre que mineur parmi ces
derniers (gingivorragie ou épistaxis provoqué) ou d’un INR> 20 sans manifestation

hémorragique.




Tableau des Principaux antidotes utilisés dans les intoxications aigués :

Antidote Toxique Indications
Flumazénil Benzodiazépines Coma et/ou insuffisance respiratoire aigué
justifiant une intubation
L-Carnitine Acide valproique -Intoxication grave avec

hyperammoniémie ou
hyperlactatémie

- Concentration plasmatique > 850
mg/L

N-acétylcysteine

Paracétamol

-Paracétamolémie au-dela de la ligne a 150
mg/L a H4 (nomogramme de Rumack &
Matthew)

-Facteur de vulnérabilité (hépatopathie
chronique, carence nutritionnelle ; poursuite
si paracétamolémie non nulle ou élévation
des ALAT) ;

Naloxone

Opioides

Coma et/ou dépession respiratoire justifiant
une intubation

Octréotide

Sulfamides
hypoglycémiants

Hypoglycémie symptomatique

Vitamine B6

Isoniazide

DSI > 2 g avec convulsions

Vitamine K1

Anticoagulant de type
Antivitamine K

-INR2>6
- Et/ou hémorragie grave
- Et/ou chirurgie urgente

-




1.

Partie pratique

APPROCHE METHODOLOGIQUE :

Les objectifs de notre étude :

Etudier les aspects épidémiologiques, cliniques et thérapeutiques des intoxications
médicamenteuses aigues dans le service d’urgence et le service de réanimation de

CHU Tlemcen.
Décrire les classes pharmaceutiques des produits ingérées.
Dérrire les carectéristiques de I'intoxiqué.

Dérrire les carectéristiques de I'intoxication.

Type d’étude :

Il s’agit d'une étude épidémiologique a visée descriptive rétrospective allant du 1e¢r

janvier 2022 au 31 octobre 2023(80 cas)..

Criteres d’inclusion et de non inclusion :

Criteres d’inclusion :

>

Toutes les intoxications admises et enregistrées au niveau de CHU Tlemcen(urgences
et réanimation) pour intoxication aiglie médicamenteuse.
Tous les patients évacués des autres établissements de soin vers CHU Tlemcen pour

intoxication aiglie médicamenteuse.

Criteres de non inclusion :

>
>

Les intoxications non médicamenteuses.
Les patients admis pour intoxication médicamenteuse mais qui ne sont pas

enregistrés.

Les paramétres d’études :

les caractéristiques de l'intoxiqué :

Le sexe (féminin; masculin;)

L'age.

les caractéristiques du toxique et de I’intoxication :

La circonstance (volontaire; accidentelle; non précisée).

-




Volontaire (suicide; toxicomanie; autre

L’exposition au médicament (unique; chronique; non précisée).

Le type d’intoxication (mono médicamenteuse; poly médicamenteuse ; non

précisée).

la classe du médicament

2. Résultats :

Durant la période d’étude, 80 cas d’intoxication médicamenteuse ont été déclarés.

1. Larépartition en fonction du sexe :

Fréquence Pourcentage
Masculin 48 60%
Féminin 32 40%
Total 80 100%

Répartition en fonction de sexe

H masculin

m féminin

Figure 1
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. Répartition des intoxiqués en fonction des tranches d’age :

Tranches d’ages Fréquence pourcentage
Adoléscent 45 56.25%
Adulte 33 41.25%
Ainé 2 2.5%
Total 80 100%
M Seriesl
adolescent adulte ainé

Figure 2
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3. Répartition des intoxications selon I'association des produits ingérés :

Type d’intoxication Fréquence Pourcentage
Monomédicamenteuse | 39 49%
Polymédicamenteuse 31 39%

Non précisé 10 12%

Total 80 100%

reprtition en fonction de I'association des produits

M poly M mono M non précisé

Figure 3
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. Répartition des intoxication selon la ciconstance volontaire :

Circonctance volontaire Fréquence Pourcentage
Suicide 32 40%
Toxicomanie 36 45%

Non édentifié 12 15%

Total 80 100%

M suicide M toxicomanie

I non edentifié

Figure 4
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5. Répartition des intoxiqués selon I'exposition au médicament :

Exposition au produit Fréquence Pourcentage
unique 31 39%
chronique 31 39%
indérerminé 18 22%

total 80 100%

B unique
M chronique

M indéterminé

Figure 5
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. Répartition des intoxication selon la classe pharmaceutique des

produits ingérés :

Classe pharmaceutique | fréquence pourcentage
Psychotropes 41 51%
Opioides 12 15%
Antipyrétique 3 4%
Anti-inflamatoires 5 6%
Cardiotropes 6 7%
Amphétamines 3 4%

Non édentifié 10 13%

Total 80 100%
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Les signes clinique :

Troubles neurologiques 24 30%
Troubles digestifs 40 50%
Troubles respiratoires 10 12.5%
Troubles cardio- 6 7.5%
vasculaires
Total 80 100%
7. Répartition selon I'evulution :
Evolution Fréquence Pourcentage
Amélioration 61 77%
Mort 19 23%
Total 80 100%
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DISCUSSION :

Les intoxications aigués sont un motif fréquent de consultation dans les services d’urgence

et d’admission en réanimation. Elles constituent un vrai probléeme de santé publique.

5312 cas d’intoxications médicamenteuses ont été colligés par le centre anti-poisons d’Alger
durant I'année 2013, soit 67,2% de I'ensemble des intoxications (3) .

Selon le bilan annuel du CAP d’Alger de I'année 2016 ; les médicaments sont les produits les
plus incriminés sur I’ensemble des intoxications accidentelles et/ou volontaires (avec 6675
cas soit plus des 2/3 des cas d'intoxication d'origine médicamenteuse)

Les caractéristiques des patients intoxiqués :

Notre étude a montré que les intoxications médicamenteuses touchent les deux sexes dont
les hommes sont peu majoritaires (60 % vs 40 %, sex-ratio 1,5) et elles touchent boucoup
plus les adolescents de 17ans a 25ans (56,25%) puis les adultes de 25 ans a 65 ans (41,25 %)
puis les ainés (2,5 %).

Le bilan annuel 2012 du CAP d'Alger a montré que la tranche d'age la plus exposée était les
2-5 ans (age préscolaire) avec 33,7% et les 19-29 ans avec 23,5%) (16).

L'étude de Sétif 2008-2012 a montré que la majorité des patients étaient dans la tranche
d'adge des 16 a 25 ans, le taux était de 31,77%. ;Vient ensuite le groupe des enfants de moins
ou égal a 4 ans, avec un taux de 21,17 % (43).

L'étude de Rabat au Maroc 2007-2015 a montré que la majorité était des adultes (42%), une
proportion importante (26%) des cas d'intoxications médicamenteuses signalés concernaient
des promeneurs agés de 1 a 4 ans, suivis des adolescents (16%)

Les résultats de cette étude nous permettent de confirmer que dans notre situation, les
sujets jeunes étaient les plus susceptibles de souffrir d'intoxication médicamenteuse. Cela
s'explique par les difficultés souvent rencontrées durant cette période de la vie, qui peuvent
étre : échec scolaire, conflits familiaux et sociaux, , chdbmage, troubles émotionnels,
difficultés professionnelles. L'intersection de I'age et du sexe montre que les adolescents et

les jeunes enfants de sexe masculin sont les plus touchés.
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Les caractéristiques des intoxications et du toxique :
L'intoxication médicamenteuse aigué est un motif fréquent d'hospitalisation dans le CHU de
Tlemcen L’étude épidémiologique réalisée a montré que 40 % des intoxications aigués étaient

volontaires (suicide),et 45 % sont des toxicomanes.

Au Maroc, une étude descriptive rétrospective menée par le CAPM des cas rapportés
entre1980 et 2005 a révélé que 3840 tentatives de suicide dans un groupe de 5947 cas 117
cas d'intoxication volontaire ont été déclarés et I'intoxication médicamenteuse reste la
forme de suicide la plus fréquente au Maroc.

Au Tunisie une étude a montré que les intoxications médicamenteuses étaient le moyen le
plus fréquemment utilisé, particulierement par les suicidants du sexe féminin (58,5 %
Versus 35,1 % ; p = 0,07). Par ailleurs, 42,1 % des suicidants a répétition ont utilisé le méme
movyen lors des différentes tentatives de suicide.

En France le SAMU de Guyane a rapporté en 2005 que les intoxications aigues étaient dans
un but d’autolyse dans 58,8% des cas et accidentelles dans 34,1% des cas .

39 % des intoxiqués n'ont été exposés qu'une seule fois, et 39 % ont déclaré une
intoxication chronique .

La plupart des gens (49%) sont intoxiqués par un seul médicament, 39% des cas sont
polymédicamenteuses, 12% ne sont pas identifiés.

D'apreés le rapport annuel du CAP Alger pour 2012 ; L'intoxication poly-médicamenteuse
représentait 21,4% du total des cas d'intoxication médicamenteuse (16). Au Maroc, les
résultats ont montré que 92 % étaient mono-médicamenteuses .

La moitié des intoxications médicamenteuses sont causées par des médicaments agissant
sur le systeme nerveux, principalement des psychotropes(51%) puis opioides(15%),
cardiotropes(7%), anti inflamatoires(6%), antipyrétique(4%), amphétamines(4%).

Selon le rapport annuel 2013 du CAP Alger, des psychotropes ont été utilisés dans 35 % .
Au Maroc, le principal groupe utilisé dans les intoxications est représenté par les
médicaments du systéme nerveux, suivis des médicaments du systeme respiratoire. Les
médicaments les plus couramment retrouvés sont les psychotropes et les antalgiques .
Cela peut s'expliquer par la disponibilité et la facilité d'acces a certains médicaments au

marché noir; largement utilisés chez les toxicomanes; De plus, la présence d’antécédents




psychologiques ou psychiatriques sous traitement chez certains patients utilisant leurs
propres médicaments pour s'autodétruire.

Antécédents

Les problémes psychiatriques sont fréquemment présents dans les antécédents des patients
intoxiqués, expliquant I'impulsivité et la fragilité qui ont conduit a I’acte d’intoxication.
Dans une étude faite au Tunisie, une histoire psychiatrique personnelle ou familiale chargée
était plus fréquemment constatée chez les suicidants (intoxication volontaire). La présence
d’antécédents familiaux psychiatriques est considérée par plusieurs auteurs (6, 13, 21)
comme étant un facteur important de risque suicidaire. Il s’agit essentiellement
d’antécédents de dépression et de toxicomanie.

Des scores élevés de dépression étaient constatés chez les suicidants a répétition. Un
résultat similaire a été rapporté par Stewartet al.(33) plaidant en faveur du role des
symptomes dépressifs dans le déterminisme des intoxications médicamenteuses volontaire.
Selon la clinique

Le tableau clinique était tres variable en fonction du produit toxique.

- Les principaux signes retrouvés sont des troubles digestifs dans 50% de I'ensemble des

signes cliniques avec essentiellement des douleurs abdominales, vomissements, diarrhée.

- Les troubles neurologiques et neuro-végétatifs étaient présents dans 30% de I'ensemble

des signes cliniques dominés par altération de la conscience.

- Les troubles respiratoires dans 12.5% de I’ensemble des signes cliniques et dominés par

hypersécrétions bronchiques et polypnée.

- Les troubles cardio-circulatoires dans 7.5% de I'ensemble des signes cliniques et dominés

par la tachycardie.

Evolution
L’évolution était favorable chez 77% des cas. Ces patients ont été adressés par la suite au
service de psychiatrie pour complément de la prise en charge .

Au cours de notre étude une létalité de 23%.




Les Résultats d’'une étude rétrospective sur une période de 5 ans et 3 moisincluant tous les
patients admis pour des intoxications aigués en service de réanimation polyvalente du
Centre Hospitalier Régional Al Farabi d’Oujda au Maroc : 121 malades ont été colligés parmi
4 493 hospitalisation (avec une fréquence de 2,7 %), dont 60 femmes et 61 hommes, ce qui
fait un sexe ratio de 1. La moyenne d’age était de 30 ans. Les intoxications étaient dans un
but suicidaire dans 61,15 % des cas. Les toxiques les plus incriminés étaient : les
médicaments dans 32 %, les envenimations (vipérines et scorpioniques) dans 18 % des cas,
les produits organophosphorés dans 16 % des cas, et la paraphényléne diamine (PPD) dans
13 % des cas.

Une étude rétrospective portant sur 575 patients victimes d’'une IAM, admis dans l'unité
d’hospitalisation des urgences de Sfax-Tunisie, colligés sur une période de 2 ans.

Résultats : L’age moyen a été de 20 + 4 ans avec une prédominance féminine (68,2 %).
L'IMA a été volontaire dans 71,7 % et accidentelle dans 28,3 %. L’intoxication volontaire a
été en rapport avec un conflit familial dans 55,7 %. Nous avons noté la fréquence des sujets
en cho-mage (30,5 %), et celle des étudiants (26,5 %). Les classes pharmaco-logique les plus
utilisées ont été les benzodiazépines (BZD) 22,6 %) et les antalgiques (paracétamol, salicylés,
non opiacés) (16,4 %). L’in-toxication poly-médicamenteuse a été observée dans 25,4 %.
L’asso-ciation n’a pas dépassée 2 médicaments dans 15,7 %. L’association la plus fréquente a
été BZD + ATD (3,1 %). 12 patients soit 2,1 % ont associé un toxique autre que médicament
surtout I'alcool (1,1 %). 9,2 % des cas ont eu des antécédents d’IAM ou a un autre toxique.
Les ATCD retenus ont été surtout d’ordre neuropsychique. (23,6 %). Sur le plan clinique : 10
intoxiqués (1,7 %) ont été admis dans un état de coma (GCS < 8). Une anomalie pupillaire a
été observée dans 5,4 % et des convulsions dans 0,7 %. L’état de choc a été observé dans 0,3
%, la dyspnée dans 1,7 % et la cyanose dans 0,3 %. Les troubles digestifs ont été présents
dans 38,3 %. La douleur abdominale a été la plus fréquente (33 %). Une acidose métabolique
a été observée dans 41,3 %. La radiographie du thorax s’est révélée anormal dans 3,1 %.
L'ECG a été anormal dans 12,5 %. Un ASP puis une FOGD ont été pratiqués chez 3 patients
(0,5 %). Ces examens se sont révélés normaux. Une échographie obstétricale a été réalisée
chez 8 femmes enceintes (1,4 %). La TDM cérébrale a été réalisée chez 5 intoxiqués (0,9 %).
Les indications ont été un tableau d’'un coma traumatique associé pour 3 patients et une
complication neurologique secondaire pour 2 patients. Les TDM ont été normaux. La

ventilation mécanique a été indiquée dans 2,4 %. 9,2 % ont eu un lavage gastrique. 41,8 %

.




ont été mis sous charbon activé. La durée moyenne de séjour : 22,2 heures. Aucun décés n’a
été noté.

3. Conclusion :
Les intoxications aiglies représentent un grand probleme de santé publique, leur nombre est
en Constante augmentation. Pour cela on a mené une étude rétrospective intéressant 80 cas
d’intoxication médicamenteuse au niveau de CHU Tlemcen durant la période de Janvier
2022 —Octobre 2023 afin de déterminer le profil épidémiologique de ces intoxications.
Ce travail permet d’avoir une idée initiale sur les intoxications médicamenteuses. Le jeune
adulte de sexe masculin est le plus touché a cause des fléaux socioéconomiques et les
caractéristiques physiques et psychologiques respectivement. Les IM sont majoritairement
volontaires chez les adultes dont le suicide, Le tableau clinique est dominé par les troubles
digestifs dans notre contexte.

L’évolution est favorable dans la majorité des cas avec une faible létalité hospitaliere.
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