
http://france.elsevier.com/direct/REAURG/

Réanimation 15 (2006) 374–382
Rapports d’expert

Décontamination et élimination des toxiques médicamenteux

Decontamination and elimination of drugs

P. Hantsona,*, A. Jaegerb
* Auteur correspondant.
Adresses e-mail : hantson@rean.ucl.ac.be

albert.jaeger@chru-strasbourg.fr (A. Jaeger).

1624-0693/$ - see front matter © 2006 Socié
doi:10.1016/j.reaurg.2006.06.017
aDépartement des soins intensifs, centre de toxicologie clinique,

cliniques universitaires Saint-Luc, université catholique de Louvain, 10, avenue Hippocrate, 1200 Bruxelles, Belgique
b Service de réanimation médicale, hôpital de Hautepierre, avenue Molière, BP 49, 67098 Strasbourg cedex, France

Disponible sur internet le 14 juillet 2006
Résumé

Les pratiques de décontamination digestive comprennent les vomissements provoqués, le lavage gastrique, le charbon de bois activé à dose
unique ou multiple, les laxatifs et l’irrigation intestinale. Il n’y a aucune preuve d’une efficacité clinique des vomissements provoqués par
l’administration de sirop d’ipéca. Le lavage gastrique s’il est réalisé dans l’heure suivant l’ingestion d’une substance à haut potentiel toxique
peut être envisagé après une analyse risque/bénéfice. Le même raisonnement prévaut pour l’administration d’une dose unique de charbon de bois
activé. Un nombre très limité de toxiques justifie une administration de doses répétées. L’usage de laxatifs ne peut être préconisé. L’irrigation
intestinale n’est pas suffisamment documentée. Quant aux méthodes d’élimination, l’hémodialyse sera réservée à un nombre restreint de toxiques,
l’accélération de la cinétique ne s’accompagnant pas toujours d’une amélioration clinique. L’hémodiafiltration continue peut être une alternative à
l’hémodialyse pour l’intoxication au lithium lorsque cette dernière n’est pas disponible ou est mal tolérée. L’hémoperfusion n’a que des indica-
tions exceptionnelles (théophylline). Il n’y a aucune place pour l’exsanguinotransfusion ou la plasmaphérèse. De nouvelles techniques d’élimi-
nation (MARS) n’ont pas fait la preuve de leur efficacité.
© 2006 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

Abstract

Epuration techniques include emetics, gastric lavage, single or multiple dose of activated charcoal, cathartics and whole bowel irrigation.
There is no scientific evidence that ipecac induced emesis is of any benefit. Gastric lavage may be performed within one hour following the
ingestion of a highly toxic substance after a careful analysis of the risk-benefit ratio. This will also apply for the administration of a single dose of
activated charcoal. The use of multiple doses can only be proposed for a limited number of toxic substances. The use of cathartics is not
recommended. Whole bowel irrigation is still poorly documented. As for elimination techniques, hemodialysis is indicated in a restricted number
of toxic substances; the enhanced clearance is not always followed by clinical improvement. Hemodiafiltration may be proposed in case of
lithium intoxication when hemodialysis is not available or is not well tolerated. Hemoperfusion is exceptionally indicated (theophylline).
Blood exchange transfusions or plasma exchanges or are never indicated. New elimination techniques (MARS) are not validated.
© 2006 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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La décontamination a pour objectif de diminuer ou d’empê-
cher l’absorption du toxique et sa pénétration dans le sang ou
les tissus. L’élimination a pour but d’augmenter ou d’accélérer
(P. Hantson),

té de réanimation de langue française
l’élimination du toxique soit par les voies d’élimination natu-
relle ou par des techniques artificielles.

1. Méthodes de décontamination

Les pratiques de décontamination digestive (vomissements
provoqués, lavage gastrique, charbon de bois activé à dose
. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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unique ou multiple, laxatifs, irrigation intestinale) ont été pro-
fondément modifiées par la publication de deux documents
importants : les recommandations de la Xe conférence de
consensus de la SRLF en 1993 et les « positions statements »
communes de l’American Academy of Clinical Toxicology
(AACT) et de l’European Association of Poisons Centres and
Clinical Toxicologists (EAPCCT) publiées en 1997 et 1999 et
révisées partiellement en 2004 [1–10]. Ces documents n’ont
pas été fondamentalement remis en question par les données
les plus récentes de la littérature.

1.1. Vomissements provoqués

1.1.1. Principes
L’émétine, un des principes actifs du sirop d’ipéca, a une

action irritante sur la muqueuse gastrique entraînant des vomis-
sements qui sont également la conséquence d’une action cen-
trale des alcaloïdes. Pratiquement 85 % des patients vomissent
au bout de 25 à 30 minutes après l’administration d’une dose
unique de sirop d’ipéca.

1.1.2. Études expérimentales
Les études réalisées chez l’animal montrent une extrême-

ment grande variabilité de la quantité de toxique épurée [1,2,
7,11]. De façon attendue, la quantité de toxique récupérée
semble diminuer avec le temps. Ces données ne peuvent être
extrapolées à la pratique clinique. Plus d’une dizaine d’études
cliniques sont disponibles chez des volontaires sains (niveau
d’évidence de type 1b ou 2b) [2,7]. Ces études ont été réalisées
avec des substances atoxiques (sucralfate, ampicilline) ou
administrées à faibles doses lorsque potentiellement toxiques
(paracétamol, théophylline), chez des volontaires maintenus à
jeun. Ces conditions expérimentales sont très éloignées des
situations réelles d’intoxications aiguës (délai, produits et
doses ingérées, estomac plein). Les résultats de ces études
montrent une grande hétérogénéité du rendement de récupéra-
tion lorsque l’ipéca est administré immédiatement après l’in-
gestion de la substance servant de marqueur. Après un délai
de 30 minutes, l’administration de sirop d’ipéca n’apporte
plus aucun avantage en termes de cinétique d’absorption.

1.1.3. Études cliniques
La plupart des études réalisées souffrent de biais méthodo-

logiques importants et présentent de faibles niveaux d’évidence
(évidence de type 2b ou 4). Elles ont été pour la plupart réali-
sées après des ingestions de paracétamol. Il n’y aucune évi-
dence que l’administration de sirop d’ipéca, quel que soit le
délai, diminue de façon significative l’absorption digestive de
paracétamol [2,7].

Aucune étude clinique publiée ne permet d’envisager une
influence favorable de l’administration du sirop d’ipéca sur le
devenir clinique des patients intoxiqués ni sur la fréquence
d’hospitalisation ou la durée de séjour [11,12].

1.1.4. Complications
L’administration d’ipéca est susceptible de s’accompagner

d’effets secondaires importants (vomissements prolongés,
léthargie), d’autant que l’état de vigilance du patient peut se
modifier rapidement. Il existe alors un risque élevé d’inhala-
tion.

1.2. Lavage gastrique

1.2.1. Principe
La réalisation d’un lavage gastrique implique l’administra-

tion par une sonde nasogastrique d’un calibre adéquat de petits
volumes de liquides tièdes qui sont aspirés dans l’espoir de
récupérer une quantité significative de substance toxique pré-
sente dans l’estomac.

1.2.2. Études expérimentales
Les études expérimentales conduites chez l’animal n’ont pas

permis de documenter une récupération importante du toxique,
même lorsque le lavage gastrique est réalisé dans l’heure qui
suit l’administration [1,3,10,11]. Assez logiquement, le délai
de réalisation du lavage gastrique a une influence sur la quan-
tité de toxique récupérée, le pourcentage étant de l’ordre de 29
à 38 % lorsque le lavage est effectué dans les 15 à 20 minutes
après l’administration de la substance. Passée la 60e minute, le
taux de substance récupérée n’est plus que de 8,6 à 13 % [11].

De même chez les volontaires, la récupération de la subs-
tance est très variable et également influencée par le délai de
réalisation du lavage gastrique. Après 60 minutes, le bénéfice
cinétique est non significatif.

1.2.3. Études cliniques
La plupart des études cliniques réalisées chez des patients

intoxiqués n’ont pas permis de démontrer un bénéfice théra-
peutique du lavage gastrique [10,11]. Ces études n’ont pas de
méthodologie comparable (délai de réalisation du lavage gas-
trique, type de toxique, administration complémentaire ou non
de charbon de bois activé). À nouveau, le délai de réalisation
du lavage gastrique a une influence sur son efficacité.

Les deux études cliniques les plus fréquemment citées sont
celles de Kulig et al., et de Pond et al. [13,14]. L’étude de
Kulig et al., qui est présentée comme une étude contrôlée, ran-
domisée, est cependant affectée d’un biais de sélection (évi-
dence de type 2b) [13]. Le lavage gastrique, associé à l’admi-
nistration de charbon de bois, a montré une amélioration
clinique chez les patients présentant une altération de l’état de
conscience lorsqu’il était réalisé dans l’heure suivant l’inges-
tion du toxique. La comparaison ne porte cependant que sur
un très faible échantillon de 16 patients traités par lavage gas-
trique et charbon, comparés à trois patients traités par charbon
de bois uniquement. L’étude de Pond et al. prospective, rando-
misée et contrôlée portait sur 876 patients [14]. Les groupes de
traitement étaient correctement appariés. Parmi les patients pré-
sentant un trouble de la conscience, une comparaison a été éta-
blie entre les patients traités par lavage gastrique avec adminis-
tration de charbon de bois activé et de sorbitol (n = 209) et
ceux traités par charbon de bois et sorbitol (n = 133). Aucune
différence dans l’évolution clinique n’a été retrouvée selon que
le lavage gastrique avait été ou non réalisé (évidence de type
1b). Des descriptions cliniques isolées font mention d’une
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récupération significative du toxique, même plus d’une heure
après l’ingestion, en cas d’ingestion massive ou en cas d’into-
xications par les antidépresseurs tricycliques ralentissant la
vidange gastrique (évidence de type 4).

1.2.4. Complications
Un certain nombre de complications mécaniques ont été

rapportées dans des cas cliniques isolés (spasme laryngé, lésion
traumatique ou hémorragique, œsophagienne ou gastrique)
(évidence de type 4). Les complications potentielles les plus
significatives sont d’ordre respiratoire (évidence de type 4).
Elles peuvent être liées soit à une altération de l’état de cons-
cience avec protection insuffisante des voies respiratoires, soit
également à la nature du toxique (hydrocarbures). La possibi-
lité d’une inhalation chez des patients conscients et n’ayant pas
ingéré d’hydrocarbures ne peut être exclue. Enfin, des troubles
ioniques (hypo-, hypernatrémie) en rapport avec la solution de
lavage utilisée ont été rapportés, en particulier chez l’enfant.

1.3. Charbon de bois activé en dose unique

1.3.1. Principes
Le charbon de bois activé est susceptible d’adsorber une

grande variété de médicaments et de substances toxiques à
l’exclusion des acides, des bases, de l’éthanol, du méthanol,
de l’éthylène glycol, du fer et du lithium. Il pourrait contribuer
à une réduction de la biodisponibilité des substances adsorbées.
La justification de l’administration de doses multiples réside
dans la possibilité théorique d’interrompre le cycle entéroenté-
rique ou entérohépatique ou entérogastrique de certaines subs-
tances, ou encore dans la possibilité d’adsorber des substances
encore présentes tardivement dans le tube digestif [1,4,11,15].

1.3.2. Études expérimentales
L’administration d’une dose unique de charbon de bois

activé réalisée 30 à 60 minutes après l’ingestion permet de
diminuer l’absorption de nombreux médicaments (évidence
de type 2b). Les protocoles expérimentaux font appel à des
volontaires à jeun, qui ont reçu des doses non toxiques de
médicaments et des doses de charbon de bois de l’ordre de
50 g. Les substances plus particulièrement étudiées sont :
l’aminophylline, l’ampicilline, l’aspirine, la carbamazépine, la
digoxine, la doxépine, l’acide méfénamique, le paracétamol, le
phénobarbital, la phénytoïne, la tétracycline, la théophylline,
l’acide tolfénamique. En résumé, selon les données cumulées
de la publication AACT/EAPCCT, le charbon de bois activé à
une dose supérieure ou égale à 50 g permet de diminuer l’ab-
sorption du médicament en moyenne de 88,6 % lorsqu’il est
administré dans un délai de 30 minutes et de 37,3 % lorsqu’il
est donné 60 minutes après la prise du médicament [4,11].

1.3.3. Études cliniques
Les études cliniques réalisées n’ont pas montré de bénéfice

clinique lors de l’administration d’une dose unique de charbon
de bois activé. Une étude prospective, contrôlée, randomisée
portant sur 1479 patients a comparé l’administration de char-
bon de bois activé à un traitement symptomatique. L’adminis-
tration de charbon de bois n’a apporté aucun bénéfice et s’est
accompagnée d’une incidence plus grande de complications
(évidence de type 1b) [15].

1.3.4. Complications
Une analyse récente des complications respiratoires et autres

directement ou indirectement attribuables à l’administration de
charbon attire l’attention sur les risques potentiels d’un traite-
ment dont l’innocuité a longtemps été mise à l’avant-plan (évi-
dence de type 4) [16].

1.4. Laxatifs

1.4.1. Principes
Les laxatifs sont supposés diminuer l’absorption digestive

des substances en accélérant l’expulsion des substances toxi-
ques du tube digestif. La plupart des toxiques étant absorbés
dans la partie haute du tube digestif, l’intérêt de l’utilisation
de laxatifs devrait logiquement se limiter aux substances dont
la résorption est lente et distale. Les principaux laxatifs étudiés
sont le sorbitol et les sels de magnésium ou de sodium.

1.4.2. Études expérimentales
Un certain nombre d’études in vitro se sont intéressées aux

effets des laxatifs sur l’adsorption des substances par le char-
bon de bois activé, car le sorbitol est couramment utilisé pour
dissoudre le charbon de bois activé et faciliter son administra-
tion par voie orale chez le patient conscient [1,5,8,11]. Il
n’existe pas de données fiables permettant de conclure que
les laxatifs influencent positivement ou négativement l’adsorp-
tion des substances par le charbon de bois activé. Plusieurs
études animales ont étudié la biodisponibilité des substances
toxiques en présence de laxatifs seuls ou de laxatifs combinés
à du charbon de bois activé. S’il semble exister dans certaines
études une tendance à la diminution de la biodisponibilité,
voire une réduction de létalité avec certaines substances,
l’extrapolation de ces résultats au traitement des intoxications
humaines est extrêmement difficile. Les conditions expérimen-
tales sont très différentes (notamment le délai d’administration
des laxatifs) et la puissance statistique des études ne permet pas
de dissocier le bénéfice de l’utilisation de charbon de bois
combiné aux laxatifs par rapport au charbon de bois utilisé
seul.

1.4.3. Études cliniques
Les résultats des études réalisées chez des volontaires, soit

avec des laxatifs seuls, soit avec du sorbitol combiné à du char-
bon de bois activé, sont inconstants. Aucune étude clinique n’a
été publiée quant à la capacité des laxatifs, avec ou sans admi-
nistration de charbon de bois, de réduire la biodisponibilité des
substances toxiques ou d’influencer le pronostic des patients
intoxiqués [1,5,8,11].

1.4.4. Complications
L’administration de doses excessives de laxatifs est suscep-

tible d’entraîner des troubles hydroélectrolytiques.
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1.5. Irrigation intestinale

1.5.1. Principes
La réalisation d’une irrigation intestinale a pour objectif

d’accélérer dans l’ensemble du tractus gastro-intestinal l’élimi-
nation mécanique du contenu entérique. Elle fait appel à l’ad-
ministration via une sonde nasogastrique d’un volume horaire
important d’une solution osmotique composée de polyéthylène
glycol et d’ions, jusqu’à l’obtention de selles claires [1,6].

1.5.2. Études expérimentales
Peu d’études animales sont disponibles. Une étude réalisée

chez le chien montre une augmentation de la clairance corpo-
relle totale de paraquat. Parmi les études réalisées chez les
volontaires, trois études portant sur l’ampicilline, l’aspirine à
résorption prolongée et le lithium à résorption prolongée ont
montré une diminution de la biodisponibilité de ces substances
(évidence de type 2b) [6,9]. D’autres études n’ont pas abouti à
des résultats probants.

1.5.3. Études cliniques
Aucune étude clinique contrôlée n’est disponible sur le

sujet. Il existe une vingtaine d’observations (cas isolés ou
séries limitées) traitant de multiples substances médicamenteu-
ses à résorption retardée ou à enrobage entérique (évidence de
type 4) [17–19]. Les ingestions accidentelles de fer, assez fré-
quentes dans la population pédiatrique nord-américaine, ont été
particulièrement documentées. Ces publications mettent en
avant une évolution clinique favorable chez des patients ayant
ingéré des doses de fer pouvant menacer le pronostic vital,
rappelant qu’aucune autre thérapeutique de décontamination
digestive (lavage gastrique, charbon de bois activé) n’apporte
de bénéfice dans cette intoxication [19]. Par ailleurs, le recours
à cette technique est suggéré par certaines publications isolées
pour l’élimination de sachets de substances illicites (héroïne ou
cocaïne) transportés in corpore [20]. L’objectif est alors proba-
blement d’éviter d’utiliser des procédures plus agressives d’éli-
mination (endoscopie, chirurgie). Cependant, ni l’efficacité ni
l’innocuité de la méthode dans cette indication ne peuvent à ce
jour être évaluées.

1.5.4. Complications
Il n’existe pas de documentation établie des complications

directement attribuables à la réalisation d’une irrigation intesti-
nale.

2. Méthodes d’élimination

Depuis la première observation d’une intoxication traitée
par hémodialyse rapportée par Schreiner et al. en 1955 [21],
de nombreuses techniques visant à augmenter l’élimination
des toxiques ont été utilisées soit en modifiant l’élimination
par les voies normales (diurèse forcée, diurèse alcaline, char-
bon de bois à doses répétées), ou en utilisant des techniques
d’épuration artificielles (hémodialyse, hémodiafiltration, hémo-
perfusion, échanges plasmatiques, exsanguinotransfusion et
plus récemment le MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
System). Les indications actuelles de ces méthodes doivent
répondre à trois objectifs [22]. La technique doit :

● être efficace du point de vue toxicocinétique en augmentant
de manière significative l’élimination du toxique ;

● être efficace du point de vue toxicodynamique en raccour-
cissant la durée d’évolution et/ou en diminuant la gravité de
l’intoxication ;

● apporter un bénéfice réel par rapport aux autres thérapeuti-
ques, symptomatiques ou antidotiques, en tenant compte des
risques et du coût de la technique utilisée.

En fait, l’utilisation potentielle de ces techniques est fondée
sur trois approches rationnelles :

● l’approche technique qui implique que les caractéristiques
physicochimiques du toxique (poids moléculaire, hydro-
ou liposolubilité, fixation sur les protéines, coefficient d’ad-
sorption) et les principes de la technique utilisée (diffusion,
convection, filtration, adsorption, débit du sang et du dialy-
sat, caractéristiques des membranes ou des colonnes) per-
mettent en théorie une élimination des toxiques [22–26] ;

● l’approche cinétique qui implique que les caractéristiques
cinétiques du toxique (concentration plasmatique, volume
de distribution, liaison aux protéines, demi-vie plasmatique,
clearance) permettent une élimination significativement
accrue par la technique (clearance d’épuration, quantité reti-
rée) en comparaison de l’élimination normale du toxique
[22–24,26–28] ;

● l’approche dynamique qui évalue l’effet de cette élimination
plus importante de toxique sur la symptomatologie, le pro-
nostic et l’évolution, cet effet étant fortement dépendant des
mécanismes de toxicité [22].

De manière générale, de nombreux toxiques remplissent les
critères techniques, beaucoup moins les critères cinétiques et
seuls un très petit nombre les critères dynamiques. En fait,
quels que soient les toxiques et quelles que soient les techni-
ques, il n’existe pratiquement aucune étude contrôlée permet-
tant d’affirmer qu’une augmentation de l’élimination du
toxique modifie la morbidité et/ou la mortalité. Cependant,
pour quelques toxiques, des arguments cinétiques et cliniques
permettent d’affirmer qu’une technique donnée est susceptible
d’apporter un bénéfice réel au patient.

2.1. Alcalinisation urinaire

L’intérêt de l’alcalinisation urinaire a fait l’objet récemment
d’un « positions statement » de l’American Academy of Clini-
cal Toxicology (AACT) et de l’European Association of Poi-
sons Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) publié en
2004 [29].

2.1.1. Principes
L’alcalinisation urinaire est une méthode thérapeutique qui

augmente l’élimination des toxiques en administrant du bicar-
bonate de sodium en intraveineux pour atteindre un pH urinaire
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supérieur ou égal à 7,5. Au pH physiologique la plupart des
toxiques sont en partie sous forme non dissociée. L’importance
de la dissociation dépend de la constante d’ionisation (Ka) et
du pH du milieu. Pour un toxique acide, le degré d’ionisation
est plus élevé à pH 8 qu’à pH 7,4 et de ce fait la quantité
éliminée dans les urines est plus importante [29]. Par ailleurs,
l’alcalinisation n’a un effet significatif que si la voie rénale est
prépondérante dans l’élimination du toxique.

2.1.2. Études expérimentales
Une étude expérimentale chez le chien intoxiqué par salicy-

late de sodium a montré que l’élimination urinaire moyenne de
salicylate était augmentée par l’alcalinisation urinaire. Les étu-
des chez des volontaires sains ont montré que l’alcalinisation
urinaire augmentait significativement l’élimination urinaire du
chlorpropamide, du fluor, du phénobarbital et des salicylés
[29].

2.1.3. Études cliniques
Dans plusieurs études au cours des intoxications barbituri-

ques, l’alcalinisation n’avait aucun effet significatif sur l’élimi-
nation des barbituriques d’action courte ou intermédiaire (allo-
barbital, aprobarbital, pentobarbital, secobarbital) alors que
celle du phénobarbital est augmentée [29]. Sur les quatre étu-
des concernant le méthotrexate, deux études ont montré une
augmentation de l’élimination urinaire avec l’hydratation et
l’alcalinisation. Parmi la dizaine d’études réalisées dans l’into-
xication salicylée, une seule a été conduite selon une méthodo-
logie rigoureuse et a montré que l’alcalinisation (pH
urinaire = 8,1 +/6 0,5) augmentait la clearance rénale des sali-
cylés (23,5 vs 1,4 ml/min) et diminuait la demi-vie plasmatique
de manière significative (5,0 vs 19,4 heures) [30].

2.1.4. Complications
L’alcalinisation sanguine peut entraîner une hypokaliémie

(risque de troubles du rythme cardiaque) et une hypocalcémie
(risque de tétanie).

2.2. Hémodialyse

2.2.1. Principes
L’hémodialyse est fondée sur le principe de la diffusion, à

travers une membrane semi-perméable, de substances de faible
poids moléculaire et hydrosolubles. Seuls les toxiques de poids
moléculaire inférieur à 600 daltons et très hydrosolubles sont
potentiellement éliminés de manière efficace [23,24]. Bien que
de nombreux toxiques soient dialysables [31,32], la plupart ne
répondent pas aux critères cinétiques ou toxicodynamiques
d’efficacité.

2.2.2. Études expérimentales
Des études réalisées dans les années 1970 essentiellement

ont montré que de nombreux toxiques étaient potentiellement
« dialysables », c’est-à-dire passaient à travers les membranes.
Cependant, parmi l’ensemble des substances listées [32], seul
un très faible nombre remplit les critères cinétiques (Vd bas,
liaison aux protéines faible, clearance totale spontanée basse)
pour être efficacement éliminée dans une situation clinique.
Pour des raisons éthiques aucune étude n’a été réalisée chez
des volontaires.

2.2.3. Études cliniques
Bien que l’élimination de nombreux toxiques soit suscep-

tible d’être augmentée par l’hémodialyse, seules les intoxica-
tions pour lesquelles l’hémodialyse pourrait apporter un béné-
fice par rapport au traitement symptomatique ou antidotique
seront considérées.

2.2.3.1. Lithium. Le lithium remplit aussi bien les critères phy-
sicochimiques (PA = 6,94 daltons, hydrosolubilité) que cinéti-
ques (pas de liaison aux protéines, volume de distribution bas
de 0,8 à 1,2 l/kg, demi-vie sérique longue de 12–50 heures,
clearance totale basse de 15–20 ml/min) pour être efficacement
éliminé par hémodialyse [33–36]. L’efficacité de l’hémodialyse
a été confirmée par de nombreux travaux [33–39]. Sous hémo-
dialyse la demi-vie sérique est de trois à six heures et la clea-
rance d’hémodialyse est de 80 à 120 ml/min soit égale à cinq à
dix fois la clearance rénale normale [33]. Une hémodialyse de
six heures diminue les concentrations sériques de 50 à 60 pour
cent et les quantités retirées sont environ cinq à dix fois les
quantités éliminées pendant la même période dans les urines
en l’absence d’insuffisance rénale. Au décours de l’hémodia-
lyse on observe souvent un rebond de la lithémie qui est dû à
un relargage vers l’espace extracellulaire du lithium du secteur
cellulaire dont la diminution sous l’effet de l’hémodialyse a été
démontrée [33]. L’efficacité de l’hémodialyse sur la sympto-
matologie dépend du type d’intoxication. Dans les intoxica-
tions aiguës, les symptômes régressent rapidement si la diffu-
sion tissulaire du lithium n’a pas été prolongée. Dans les
intoxications par surdosage, la demi-vie d’élimination du
lithium à partir des tissus est augmentée et de ce fait la persis-
tance de concentrations cérébrales élevées explique la persis-
tance des symptômes malgré des concentrations sériques bas-
ses. Cependant, l’hémodialyse en diminuant plus rapidement
les concentrations cellulaires de lithium est susceptible de
réduire la durée de la symptomatologie [33]. Selon les critères
d’indication de l’hémodialyse proposés [34,37–39] le nombre
de patients susceptibles d’être traités par hémodialyse peut
varier d’un facteur de 1 à 10 [33]. L’hémodialyse semble
devoir être réservée actuellement aux patients présentant une
intoxication sévère (coma, convulsions, détresse respiratoire)
associée à des critères cinétiques (demi-vie sérique augmentée,
diminution de l’élimination rénale, poursuite de l’absorption
digestive avec lithémie qui augmente, poursuite de la diffusion
cellulaire du lithium, quantité de lithium potentiellement élimi-
née par une hémodialyse de six heures nettement supérieure à
l’élimination urinaire de 24 heures) qui peuvent être déterminés
au cours des 8–12 heures suivant l’admission [33]. En pratique,
il s’agit principalement des intoxications avec insuffisance
rénale. Bien qu’aucune étude contrôlée n’ait été réalisée, des
arguments cinétiques plaident en faveur d’un effet bénéfique
de l’hémodialyse plus important pour les patients présentant
une intoxication aiguë–chronique ou chronique que pour les
patients présentant une intoxication aiguë [33].
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2.2.3.2. Acide acétyl salicylique. L’acide acétyl salicylique
(PM = 180 daltons, volume de distribution = 0,15 l/kg, liaison
protéique (saturable) = 50–80 %) est efficacement éliminé,
ainsi que ses métabolites par hémodialyse. L’hémodialyse
(clearance = 35–80 ml/min) est préférable à l’hémoperfusion
(clearance = 57–115 ml/min) car elle permet aussi de corriger
l’acidose métabolique présente dans les intoxications graves
[40]. L’hémodialyse peut être indiquée en cas d’intoxication
cliniquement sévère avec une salicylémie supérieure à 1 g/l,
une insuffisance rénale et une acidose métabolique non corri-
gée par l’apport de bicarbonate ou lorsque l’apport de sodium
est contre-indiqué en raison d’une insuffisance cardiaque [40–
42].

2.2.3.3. Procainamide. La procainamide (PM = 235 daltons,
volume de distribution = 0,76 l/kg), est significativement élimi-
née par hémodialyse (clearance = 38 à 115 ml/min) ainsi que
son métabolite la N-acétyl procainamide (clearance = 36 à
102 ml/min). L’hémoperfusion est deux fois plus efficace
(clearance = 73 à 200 ml/min) [43–45]. Cependant, la clea-
rance spontanée de la N-acétyl procainamide étant de 150 to
200 ml/min l’hémodialyse n’a d’indication potentielle qu’en
cas d’insuffisance rénale.

2.2.3.4. Bromures. L’hémodialyse diminue la demi-vie plasma-
tique du brome (volume de distribution = 0,4 l/kg) de 9–
12 jours à 0,8–2 heures et augmente la clearance totale de 0,4
à 13,7 ml/min. [46].

2.2.3.5. Valproate de sodium. Le valproate de sodium ne
répond que partiellement aux critères théoriques :
PM = 144 daltons, VD = 0,1–0,5 l/kg, mais fixation aux protéi-
nes de 90–95 %. Cependant, en raison de la saturation de la
fixation aux protéines à fortes concentrations plasmatiques,
l’hémodialyse a été proposée. Bien que l’hémodialyse diminue
la demi-vie plasmatique et augmente l’élimination [47–49]
aucun effet sur l’évolution clinique n’a été démontré.

2.2.4. Complications
Les complications potentielles sont liées à l’abord vascu-

laire, la circulation extracorporelle et à l’anticoagulation.

2.3. Hémodiafiltration continue

2.3.1. Principes
L’hémofiltration est fondée sur le principe de la filtration

par un gradient de pression, à travers une membrane semi-
perméable d’eau « plasmatique » et de molécules dissoutes de
poids moléculaire inférieur à 50 000 daltons. L’hémodiafiltra-
tion associe aussi les principes de l’hémodialyse.

2.3.2. Études expérimentales
Des études expérimentales ont montré que de nombreuses

molécules étaient potentiellement susceptibles d’être éliminées
par hémofiltration ou hémodiafiltration. Cependant, parmi l’en-
semble des substances listées [50], seul un très faible nombre
remplit les critères cinétiques pour être efficacement éliminé
dans une situation clinique. Pour des raisons éthiques aucune
étude n’a été réalisée chez des volontaires.

2.3.3. Études cliniques
L’hémofiltration a été utilisée au cours d’intoxications par le

fer (en combinaison avec le desféral), la digoxine, la vancomy-
cine, la diphénhydramine mais sans preuve d’efficacité ciné-
tique ou dynamique. L’hémodiafiltration continue a été utilisée
dans quelques cas d’intoxication par l’acide valproïque [50–
53]. Bien qu’une augmentation de l’élimination ait été notée
(diminution de la demi-vie plasmatique, augmentation de la
clearance totale) aucun effet sur l’évolution clinique n’a été
démontré. Dans un cas l’efficacité cinétique de l’hémodialyse
était supérieure à celle de l’hémodiafiltration continue [48].
L’hémodiafiltration a aussi été proposée comme alternative à
l’hémodialyse dans les intoxications au lithium. Les clearances
dépendantes du débit du dialysat varient de 20,5 à 62 ml/min
[54–57] et sont donc inférieures à celles de l’hémodialyse.
L’hémodiafiltration continue peut être une alternative à l’hé-
modialyse pour l’intoxication au lithium lorsque cette dernière
n’est pas disponible ou en cas d’instabilité hémodynamique.

2.3.4. Complications
Elles sont identiques à celles de l’hémodialyse.

2.4. Hémoperfusion

L’hémoperfusion, proposée en 1964 par Yatzidis, a été lar-
gement utilisée dans les années 1970–1980.

2.4.1. Principes
L’hémoperfusion consiste à faire passer le sang sur une

colonne adsorbante, le plus souvent du charbon activé. L’affi-
nité de liaison du toxique sur le charbon activé doit être supé-
rieure à celle pour les protéines plasmatiques ou pour les cel-
lules sanguines [3,58].

2.4.2. Études expérimentales
Des études in vitro ont montré que de nombreuses molécu-

les étaient potentiellement susceptibles d’être éliminées par
hémoperfusion. Cependant, parmi ces substances listées [58],
seul un très faible nombre remplit les critères cinétiques pour
être efficacement éliminée dans une situation clinique. Pour
des raisons éthiques aucune étude n’a été réalisée chez des
volontaires.

2.4.3. Études cliniques

2.4.3.1. Théophylline. La théophylline (PM = 180 daltons,
VD = 0,5 l/kg) est très carboadsorbable. La clearance d’hémo-
perfusion est de 90 à 225 ml/min alors que celle de l’hémodia-
lyse est de 33 à 88 ml/min et que la clearance spontanée est de
37–73 ml/min [59–61]. La clearance sous charbon activé per os
à doses multiples est de 120–140 ml/min [62]. L’hémoperfu-
sion peut être une alternative thérapeutique en cas d’impossibi-
lité d’administration orale de charbon activé ou d’inefficacité
traitement symptomatique.
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2.4.3.2. Phénobarbital. Sous hémoperfusion la demi-vie du
phénobarbital est diminuée de 48–140 heures à dix heures et
la clearance est environ six à huit fois supérieure à la clearance
totale spontanée [63]. L’effet du CADM est identique à celle
de l’hémoperfusion [64].

2.4.3.3. Méprobamate. Les clearances d’hémoperfusion sont de
130 à 160 ml/min, celles de l’hémodialyse de 50–100 ml/min et
la clearance spontanée est de 50 ml/min [65]. Un bénéfice cli-
nique n’a pas été démontré.

2.4.3.4. Carbamazépine. Quelques cas d’intoxication par la
carbamazépine traités par hémoperfusion ont été rapportés
[66]. Comparées à la clearance spontanée de 59–90 ml/min,
les clearances obtenues par hémoperfusion étaient de 88 à
129 ml/min, mais pas supérieures à celles observées avec le
CADM qui sont de 102 à 113 ml/min [67,68].

2.4.4. Complications
Une thrombopénie est fréquente. Les autres complications

sont secondaires aux abords vasculaires, à la circulation extra-
corporelle.

2.5. Molecular Adsorbent Recirculating System (MARS)

2.5.1. Principes
Le MARS associe les principes de la dialyse rénale et ceux

d’une dialyse « hépatique » permettant l’élimination de subs-
tances hydrosolubles et de substances fortement liées à l’albu-
mine [69].

2.5.2. Études expérimentales
Une étude chez le porc a montré que l’élimination du mida-

zolam et du fentanyl était augmentée par le MARS [70].

2.5.3. Études cliniques
Dans une intoxication par la phénytoïne, l’élimination du

médicament semblait légèrement augmentée au cours du pas-
sage sur la colonne de charbon activé [71]. Cependant, l’im-
pact du MARS sur l’élimination globale de la phénytoïne de
l’organisme (augmentation de la clearance corporelle) n’a pas
été évalué ni démontré.

2.5.4. Complications
Elles sont inhérentes aux abords vasculaires et à la circula-

tion extracorporelle.

2.6. Échanges plasmatiques, exsanguinotransfusion

L’exsanguinotransfusion et la plasmaphérèse consistent à
échanger la totalité ou une partie du contenu du secteur vascu-
laire. Du point de vue cinétique les seules indications de ces
deux techniques seraient des intoxications par des toxiques
dont l’espace de diffusion est limité au secteur vasculaire ou
extracellulaire. En fait, ces méthodes ne permettent pas de reti-
rer des quantités appréciables de toxique et n’ont donc aucune
indication dans le but d’un traitement épurateur.
2.7. Charbon activé per os à doses multiples

2.7.1. Études expérimentales
Les études animales montrent une diminution de la demi-vie

d’élimination et une augmentation de la clairance corporelle
totale pour les substances suivantes : paracétamol, digoxine,
phénobarbital, phénytoïne et théophylline (évidence de type
2b). Chez les volontaires, ce bénéfice n’a pas été retrouvé
pour le paracétamol, mais bien pour les autres substances pré-
citées (évidence de type 2b). S’y rajoutent également la carba-
mazépine, la dapsone, la quinine et d’autres molécules. Des
résultats contradictoires ont été publiés avec l’aspirine.

2.7.2. Études cliniques
Les études cliniques se fondent uniquement sur des obser-

vations isolées ou de très petites séries (évidence de type 4)
[72]. On y retrouve des données en faveur d’une augmentation
de l’élimination de la carbamazépine [67,68], de la dapsone
[73], du phénobarbital [74], de la quinine [74] et de la théo-
phylline [62].

2.7.3. Complications
Il faut se référer aux complications respiratoires précédem-

ment décrites. Il existe une possibilité de constipation, voire
d’obstruction digestive lors de l’utilisation de doses excessives.
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