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Introduction

Les intoxications représentent tres probablement I'une des premiéres causes d’admission dans les services d’urgences
et de réanimation. Un nombre important de bouleversements épidémiologiques est survenu au cours des dix
dernieres années, avec notamment la crise américaine des overdoses aux opioides et la diffusion exponentielle des
nouvelles drogues festives de synthese appelées nouvelles substances psychoactives (NPS). Les méthodes analytiques
de screening et de dosage ont aussi connu des progrés techniques majeurs, donnant désormais la possibilité au

médecin en charge du patient intoxiqué d’obtenir un diagnostic de certitude dans un délai de plus en plus court.

La Société de Réanimation de Langue Francgaise (SRLF) et la Société Francaise de Médecine d’Urgence (SFMU) ont
souhaité, avec la participation de la Société de Toxicologie Clinique (STC) et du Groupe Francophone de Réanimation
et d’Urgences Pédiatriques (GFRUP), réviser les recommandations formalisées d’experts de 2005 sur les intoxications
aigués. L'objectif de ces recommandations était, en analysant le niveau des preuves de la littérature, de préciser la
démarche diagnostique, I'orientation des patients et la prise en charge thérapeutique. En raison du trés large champ
des toxiques potentiellement en cause, il a été décidé de cibler par ces recommandations, les intoxications
médicamenteuses et les drogues récréatives, en excluant I'intoxication éthylique et les intoxications par les produits
chimiques. Il a aussi été souhaité couvrir par ces recommandations, toutes les structures d’urgence, du préhospitalier
[régulation par le service d'aide médicale urgente (SAMU) et intervention sur place par un médecin ou par le service
mobile d'urgence et de réanimation (SMUR)] a I'hopital avec la structure des urgences et la réanimation. Aucune
recommandation spécifique pour la pédiatrie n’a été retenue ; les particularités pédiatriques de présentation ou de

prise en charge ont été précisées tout au long des recommandations, lorsque celles-ci existaient.

Que ce soit volontairement ou accidentellement, le risque d’exposition a un xénobiotique (ou substance étrangere au
corps humain) est réel dans notre société moderne et peut parfois conduire a une intoxication grave, voire fatale.
Nous définirons « I’exposition » par le fait d’avoir été en contact avec un xénobiotique, quelle qu’en soit la voie et
« I'intoxication » par le fait que cette exposition ait été a I'origine de manifestations cliniques (somatiques et/ou
psychiques), d’anomalies biologiques et/ou électrocardiographiques. Nous définirons la « dose supposée » d’une
exposition comme celle alléguée par le patient lors de son interrogatoire ou celle annoncée par I'entourage ou les

secouristes selon les déductions faites a la découverte du patient (blisters vides, par exemple) et |la « dose a potentiel

toxique », comme celle pouvant théoriqguement conduire a I'appartition de manifestations toxiques, comme par
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exemple une dose suprathérapeutique pour un médicament. Les recommandations ont veillé a bien distinguer les
toxiques fonctionnels des toxiques lésionnels, pour le raisonnement clinique, I'approche pronostique et la priorisation
du dosage et du type de traitements. Pour rappel, un toxique est dit fonctionnel s’il entrave transitoirement la fonction
d’un organe et est a I'origine d’une intoxication dont la sévérité et I’évolution sont dépendantes de sa concentration
au niveau de l'organe cible. Un toxique est dit, Iésionnel s’il est a I'origine de lésions d’organe, dont la gravité dépend
de la concentration maximale atteinte au niveau de cet organe cible et I’évolution indépendante des concentrations
plasmatiques, avec un risque de troubles pouvant persister malgré I’élimination du toxique. Les recommandations ont
également abordé les quatre volets usuels du traitement qu’il convient d’envisager devant tout patient intoxiqué ou
suspect d’intoxication : les mesures symptomatiques, les antidotes (ou traitements spécifiques), la décontamination
(visant a réduire la biodisponibilité du toxique) et les traitements d’épuration (visant a accroitre |’élimination du
toxique qui aurait déja gagné le milieu intérieur). La notion d’antidote a été considérée avec un point de vue restrictif :
elle a été limitée aux médicaments agissant, de fagon bien établie, soit sur la toxicocinétique, soit sur la toxicodynamie

et permettant de ce fait une amélioration du pronostic fonctionnel ou vital du patient intoxiqué.

Enfin ces recommandations ont été I'occasion de souligner le réle des centres antipoisons et de toxicovigilance et
I'importance des centres experts. Les centres antipoison sont des centres d'information sur les risques toxiques qui
ont un role d'information aupres des professionnels de santé et du public, apportent une aide par téléphone au
diagnostic, a la prise en charge et au traitement des intoxications et participent activement a la toxicovigilance. Les
centres experts sont des structures d’urgence ou de réanimation disposant d’un savoir plus approfondi en toxicologie
aigué, pouvant disposer d’antidotes d’usage plus limité et/ou capables de déployer rapidement des thérapeutiques

d’exception.

Méthode

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis par la SRLF et la SFMU. L'agenda du
groupe a été fixé en amont. Dans un premier temps, le comité d’organisation a défini les questions a traiter avec les
coordonnateurs. Il a ensuite désigné les experts en charge de chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées

selon un format PICO (Patient Intervention Comparison Outcome) aprés une premiére réunion du groupe d’experts.
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L'analyse de la littérature et la formulation des recommandations ont ensuite été conduites selon la méthodologie
GRADE (Grade of Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Un niveau de preuve a été défini pour
chacune des références bibliographiques citées en fonction du type de I’étude. Ce niveau de preuve pouvait étre
réévalué en tenant compte de la qualité méthodologique de I’étude. Un niveau global de preuve était déterminé pour
chaque critere de jugement en tenant compte des niveaux de preuve de chacune des références bibliographiques, de
la cohérence des résultats entre les différentes études, du caractere direct ou non des preuves, et de I’analyse de colt
(Tableau 1). Un niveau global de preuve « fort » permettait de formuler une recommandation « forte » (il faut faire,
ne pas faire, ... GRADE 1+ ou 1-). Un niveau global de preuve « modéré », « faible » ou « tres faible » aboutissait a
I’écriture d’'une recommandation « optionnelle » (il faut probablement faire ou probablement ne pas faire, ... GRADE
2+ ou 2-). Lorsque la littérature était inexistante ou insuffisante, la question pouvait faire I'objet d’une
recommandation sous la forme d’un avis d’expert (les experts suggerent ...). Les propositions de recommandations
étaient présentées et discutées une a une. Le but n’était pas d’aboutir obligatoirement a un avis unique et convergeant
des experts sur 'ensemble des propositions, mais de dégager les points de concordance et les points de divergence
ou d’indécision. Chaque recommandation était alors évaluée par chacun des auteurs puis soumise a leurs cotations
individuelles a I'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet) a 9 (accord complet). La cotation collective était
établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une recommandation sur un critére, au moins 50% des
experts devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans la méme direction, tandis que moins de 20% d’entre

eux exprimaient une opinion contraire.

Pour qu’une recommandation soit forte, au moins 70% des participants devaient avoir une opinion qui allait
globalement dans la méme direction. En I'absence d’accord fort, les recommandations étaient reformulées et, de
nouveau, soumises a cotation dans I'objectif d’aboutir a un consensus. Enfin, seuls les avis d’experts ayant obtenu un

accord fort pouvaient étre retenus.

Champs des recommandations : huit champs ont été définis : 1) évaluation de la gravité et orientation initiale ; 2)
conduite diagnostique et place des analyses toxicologiques ; 3) traitement symptomatique ; 4) décontamination ; 5)
traitement épurateur ; 6) place des antidotes ; 7) spécificités liées aux intoxications par drogues récréatives ; et 8)
particularités des intoxications aux cardiotropes. Une recherche bibliographique a été réalisée a partir des bases de

données MEDLINE via PubMed et Cochrane. Pour étre retenues dans I’analyse, les publications devaient étre rédigées
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en langue anglaise ou francgaise. L’analyse a été centrée sur les données récentes selon un ordre d’appréciation allant

des méta-analyses, essais randomisés aux études observationnelles.

Synthese des résultats : le travail de synthése des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a 42
recommandations. Parmi les 42 recommandations formalisées, 6 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+/-) et 6 un
niveau de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 30 recommandations, la méthode GRADE ne pouvait pas s’appliquer,
aboutissant a un avis d’experts. Aprés deux tours de cotation et des amendements, un accord fort a été obtenu pour

I’'ensemble des recommandations.

Champ 1 : Evaluation de la gravité et orientation initiale

Question 1.1 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, faut-il utiliser un

score spécifique pour prédire sa gravité ?

RECOMMANDATION FORTE / GRADE 1- / ACCORD FORT

R 1.1: Ala régulation et lors du 1°" contact médical, en préhospitalier et en intra-hospitalier, il ne faut pas utiliser
les scores Epidémiologie Toxicologie Clinique (ETC), Medical Priority Dispatch System (MPDS) et Poisoning Severity
Score (PSS) chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative pour évaluer sa

gravité.

Argumentaire : Lors de la régulation d’un appel téléphonique pour intoxication, I'utilisation du score ETC [1] ou du
systeme de triage anglo-saxon « Medical Priority Dispatch System (MPDS) » n’est pas recommandée du fait d’'une
surévaluation (ETC) ou d’une sous évaluation (PDS) de la gravité [2]. Un score d’évaluation de la conscience (score de
Glasgow, échelle Alert Verbal Pain Unresponsive), réalisé par un premier intervenant formé, pourrait étre utile [3, 4].
En préhospitalier et aux urgences, aucun score de sévérité polyvalent [Simplified Acute Physiology Score (1GS 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 |'échelle individuelle, le risque de

complications, de passage en réanimation ou de décés [1]. La complexité, la faible reproductibilité interindividuelle et
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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 regle de décision clinique permettant d’affirmer la

bénignité d’une intoxication.

Question 1.2 : A la régulation, chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative,

quels sont les critéres devant amener a déclencher un moyen de secours médicalisé ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 1.2 : En pré-hospitalier, chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, les
experts suggerent de déclencher un moyen de secours médicalisé en présence d’une défaillance neurologique,
hémodynamique ou respiratoire. Dans les autres cas, le risque d’aggravation rapide en fonction du terrain, du délai
par rapport a I’exposition et de la nécessité d’'un éventuel traitement précoce doit étre pris en compte pour décider

de la médicalisation pré-hospitaliére.

Argumentaire : Aucune étude de haut niveau de preuve n’a évalué les facteurs de risque devant conduire a la
médicalisation pré-hospitaliére des patients suspects d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative. Une
seule étude francaise observationnelle [5] a évalué l'organisation de la prise en charge pré-hospitaliére des
intoxications. Les auteurs ont comparé I'orientation initiale pré-hospitaliere du patient intoxiqué (structure des
urgences, unité de soins continus (USC) ou réanimation) avec I’orientation finale hospitaliere (structure des uurgence,
USC ou réanimation). Cette étude portait sur 2227 patients intoxiqués. La surestimation de la gravité du patient était
associée al'absence d'information toxicologique disponible et, dans une moindre mesure, a un age plus jeune. La sous-
estimation de la gravité était associée a I'ingestion d'antipsychotiques, d'anticonvulsivants et de cardiotropes. Des
études observationnelles ainsi que des cas cliniques concluaient a l'intérét possible de la médicalisation pré-
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hospitaliere des patients dans le cas de la nécessité d’injection d’un antidote ou d’intubation orotrachéale, par
exemple [6—-10]. Dans les pays anglo-saxons, des études rapportent que la réalisation de gestes invasifs précoces en

pré-hospitalier serait susceptible de diminuer la morbi-mortalité des patients intoxiqués [6, 11-13].

Question 1.3 : Chez un patient pris en charge en structure d’urgences (SMUR ou structure des urgences) suspect
d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, quels sont les critéres d’admission en réanimation, en USC

et/ou en réanimation-centre expert ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 1.3.1: Pour les patients pris en charge en structure d’urgence, les experts suggérent de proposer une admission

en réanimation/USC en cas :

- de défaillance d’organe avérée (signes cliniques, biologiques, ou électrocardiographiques (ECG)) nécessitant une

surveillance rapprochée et/ou une prise en charge spécifique ;

- d’exposition a tout médicament ou substance cardiotoxique en présence de tout signe objectif anormal (clinique,

biologique ou ECG) ;

- d’exposition a tout médicament ou drogue a dose supposée toxique pouvant conduire a une défaillance d’organe
(neurologique, cardiovasculaire et/ou respiratoire) et ce, méme pour un patient peu ou pas symptomatique pris en

charge dans un délai inférieur a 6 heures aprés I’exposition supposée (ou supérieur, si forme alibération prolongée).

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 1.3.2: Les experts suggerent de proposer d’emblée I’admission en centre expert en cas d’intoxication nécessitant
le recours possible a une thérapeutique d’acces restreint (oxygénation extracorporelle par membrane (ECMO),

technique d’épuration spécifique ou antidote a disponibilité réduite, par exemple).




Argumentaire : 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 [14-16]. Les toxiques
amenant le plus fréquemment a I’'admission en réanimation sont les cardiotropes, de fagon quasi systématique, et les
psychotropes a risque de complications graves comme les antidépresseurs tricycliques ou les neuroleptiques [17-19].
L'apparition d’une défaillance d’organe, notamment respiratoire, neurologique ou hémodynamique nécessite le
recours a une unité de réanimation ou une USC [20]. Des indications d’épuration extra-rénale (EER), basées parfois sur

des valeurs de concentrations plasmatiques, existent pour certaines intoxications graves [21-23].

Un patient présentant un état de choc présumé toxique ou une intoxication avec des substances, comme les
cardiotoxiques, dont la toxicité est reconnue comme sévére, nécessite une surveillance rapprochée, voire une
approche thérapeutique agressive, rapide et multiple en cas d’apparition de symptémes. L'apparition d’'un état de
choc avec recours a des catécholamines (a doses croissantes) doit mener a une réflexion sur un transfert en centre
expert disposant d’une assistance circulatoire (ECMO). En I'absence de réponse aux thérapeutiques conventionnelles
lors d’un état de choc ou d’un arrét cardiaque persistant d’origine toxique ou présumé toxique, plusieurs études ont

suggéré une amélioration du pronostic grace au recours a 'ECMO [24, 25].

Question 1.4 : Chez un patient présentant une exposition @ un médicament ou drogue récréative et ayant bénéficié
d’une évaluation médicale somatique initiale, quels sont les critéres cliniques et/ou paracliniques qui autorisent une

prise en charge en dehors d’un milieu permettant une surveillance médicale somatique ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 1.4 : Les experts suggérent qu’il est possible de prendre en charge, en dehors d’'un milieu permettant une
surveillance médicale, un patient asymptomatique a la suite d’'une expositon supposée médicamenteuse ou par
drogue récréative, si les toxiques sont bien identifiés, de demi-vie courte, que les éventuels examens
complémentaires justifiés par les propriétés du toxique (biologie, ECG) sont normaux et qu’une premiére évaluation
psychiatrique a été réalisée en cas de contexte suicidaire.
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Argumentaire : Une part importante des patients admis aux urgences pour intoxication médicamenteuse ou par
drogue récréative ne nécessite pas de surveillance somatique dans un secteur de court séjour. Cela représentait 83%
dans une étude prospective écossaise [26] et 42% dans un travail rétrospectif anglais [27]. Le paracétamol était la
molécule la plus fréqguemment incriminée dans ces intoxications (39% et 42%, respectivement). Dans deux études
frangaises [17] et belges [28], les benzodiazépines étaient incriminées, respectivement, dans 78% et 51% des cas. Il
n’était pas rapporté de retour a domicile, mais 30% de transferts directs en psychiatrie [17]. Il n’était pas noté de
complications chez les patients non-admis. Ainsi, la non admission en secteur d’hospitalisation somatique semble
possible et slre aprés une évaluation clinique systématique, éventuellement associée a des examens
complémentaires (ECG, biologie dont la paracétamolémie si indiquée) afin de vérifier que les conditions suivantes
soient réunies : (1) toxique(s) bien identifié(s), ne provoquant pas d’effets graves ou lésionnels, a demi-vie courte et
(2) examen clinique normal, a savoir parameétres vitaux normaux, patient vigilant et orienté et absence d’effet psycho-
actif résiduel. En présence d’un contexte suicidaire, une premiere évaluation psychiatrique doit étre réalisée aux

urgences avant une éventuelle sortie ou admission en psychiatrie.

Champ 2 : Conduite diagnostique et place des analyses toxicologiques

Question 2.1 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, I’appel a un centre

antipoison (CAP) ou a un centre expert améliore-t-il la prise en charge ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 2.1: Les experts suggerent de solliciter I'avis d’un CAP et/ou d’un centre expert en cas d’intoxication

médicamenteuse ou par drogue récréative de gravité particuliere ou complexe.

Argumentaire : Aucune étude de qualité suffisante ne permet de conclure quant a I'apport de telles ressources (CAP
et centre expert) pour améliorer la prise en charge des patients intoxiqués par médicament ou drogue récréative, que
ce soit en termes d’identification des toxiques ou de morbi-mortalité prévisible. Concernant I'identification du toxique

suspect, il est a noter que : 1) les connaissances toxicologiques cliniques (toxidromes) mafitrisées par ces centres
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peuvent permettre d’orienter vers la classe du toxique consommé [29] ; 2) comme dans d’autres pays [30], les CAP
disposent, 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7, de la possibilité d’identifier des comprimés de médicaments
commercialisés en France par des pharmaciens dédiés et formés ; et 3) les CAP/centres experts sont en relation avec
des analystes pouvant identifier, au sein d’un conditionnement, I'éventuelle présence d’une substance toxique
(comprimé, poudre ou liquide). Concernant la morbi-mortalité, il est a noter que : 1) le recours a un CAP pourrait
entrainer une diminution de la durée d’hospitalisation (probablement en conseillant une sortie anticipée par rapport
a celle envisagée sans recours au CAP) [31-33]; et 2) les CAP/centres experts peuvent guider précocement les
cliniciens sur l'indication des antidotes, les méthodes d’épuration des toxiques et les indications des techniques
d’exception (ECMO). Plus de données sont, en revanche, disponibles concernant le réle des CAP dans le recours aux
structures de soins. Plusieurs études montrent que le recours a un CAP permet d’éviter un passage aux urgences, une
hospitalisation ou la réalisation d’examens complémentaires inutiles lorsqu’il est contacté en pré-hospitalier, par les
médecins ou directement par le public [32, 34—-38]. De plus, le recours précoce d’un CAP/centre expert peut permettre
I’orientation précoce d’un patient vers la structure de soin la plus adaptée (urgences, réanimation, disponibilité d’un
antidote/dialyse/ECMO, ...). L'ensemble de ces études permet de penser que le recours a un CAP et/ou centre expert

est utile pour optimiser la prise en charge en cas d’intoxication complexe ou de particuliére gravité.

Question 2.2 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, la réalisation d’un

screening systématique des principaux toxiques peut-elle améliorer la prise en charge ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 2.2: En cas de suspicion d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, les experts suggérent de ne pas
réaliser systématiquement de screening dans le but d’améliorer la prise en charge du patient. Cette recherche peut

étre réalisée dans un but informatif.

Argumentaire : || n’existe aucune étude de bon niveau de preuve ayant évalué I'utilité d’un screening systématique
chez les patients suspects d’intoxication. Les experts recommandent, devant un tableau clinique présumé toxique,
d’utiliser une démarche clinique fondée sur les toxidromes et non sur les résultats non quantitatifs d’un screening
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toxicologique dans le sang ou les urines. En effet, celui-ci ne permet pas de réaliser a lui seul un diagnostic, d’établir
un pronostic, ni de surveiller la cinétique d’un ou plusieurs toxiques et de leurs métabolites [39-41]. Le screening
urinaire fournit des informations complémentaires au screening sanguin, sur une fenétre de détection plus
importante ; mais en aucun cas, les résultats du screening urinaire ne peuvent étre pris en compte pour I'interprétation

du toxidrome présent au moment du prélévement.

Le screening a un intérét dans des situations particulieres : lorsque le diagnostic clinique n’est pas établi, les examens
complémentaires incompatibles avec I'anamneése ou dans des situations de défaillance circulatoire ou de coma
inexpliqué. Tout screening toxicologique devrait néanmoins étre systématiquement complété par une analyse
toxicologique ciblée dans le sang, permettant la mesure des concentrations sanguines, valeurs les mieux corrélées
avec la toxicité [42, 43]. Il peut étre intéressant, pour mieux documenter les cas, de réaliser des prélévements sanguins
et urinaires a I'admission, voire de les répéter au cours de |"hospitalisation, pendant I’élimination du toxique. Une
biothéque (prélévements conservatoires sériques/plasmatiques ou urinaires) est toujours a envisager dés I’admission

du patient quand I’étiologie n’est pas précise ou qu’il existe des signes de gravité [44].

Les screening utilisent deux types de méthodes recommandées (Tableau 2): (1) les méthodes a réponse rapide
(immunologiques et enzymatiques), principalement pour les substances se dépistant uniquement dans les urines. Ces
méthodes ont peu d’intérét pour le dépistage des classes de médicaments, en raison d’un manque de spécificité et
sensibilité. (2) Les méthodes avec réponse en moins de 24 heures, basées sur des techniques spécialisées
(chromatographie liquide (ou gazeuse), avec différents types de détection en spectrométrie de masse (MS) et/ou en
barrette de diodes) [45, 46]. Dans le sang, un screening avec approche semi-quantitative, peut étre un outil de
diagnostic intéressant au méme titre qu’un dosage spécifique. L'apparition récente des technologies de MS en haute
résolution est une réelle évolution technologique a I'origine de méthodes de screening non ciblées, seule solution

technique a I’heure actuelle pour une identification de structure inconnue comme pour les NPS.

Question 2.3 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, un dosage des

molécules déclarées ou identifiées permet-il d’améliorer une prise en charge ?
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RECOMMANDATION FORTE / GRADE 1+ / ACCORD FORT

R 2.3.1: Il faut réaliser un dosage des molécules supposées ingérées pour les intoxications au paracétamol, a I’acide

acétylsalicylique, a I’acide valproique, a la digoxine et au lithium.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 2.3.2: Les experts suggerent de réaliser un dosage plasmatique ou sérique des molécules supposées ingérées en

présence d’une situation complexe ou de particuliére gravité, sur avis d’'un centre expert.

Argumentaire : Le dosage de certains médicaments peut permettre d’optimiser la prise en charge, en posant
I'indication d’une EER ou le recours a un antidote spécifique dont I'application ou la dose requise peuvent étre
concentration-dépendantes. Au cours des intoxications aigués, le dosage n’a de sens que s’il est réalisé précocement
et dans le sérum/plasma (Tableau 3). Ces dosages sont totalement automatisés pour le paracétamol, les salicylés,
I’acide valproique, la digoxine et méme maintenant le lithium (électrodes spécifiques). Les résultats pourraient donc

étre obtenus dans un délai n’excédant pas les 120 minutes [47].

Pour l'intoxication par I'acide valproique, une EER est recommandée en présence d’une concentration sérique
supérieure a 1300 mg/L (voire > 900 mg/L, avec arrét des que celle-ci diminue entre 50 et 100 mg/L) [48]. Pour
I'intoxication au lithium, la lithiémie permet, en fonction du type d’intoxication (aigué versus aigué sur chronique
versus chronique), de la gravité du tableau neurologique et du degré de dysfonction rénale, de déterminer ou non
I'intérét d’'une EER. Celle-ci est recommandée systématiquement pour une lithiémie supérieure a 4 mmol/L en
association a des signes cliniques de gravité voire systématiquement si supérieure a 5 mmol/L [21]. Pour I'intoxication
aux salicylés, une concentration sérique > 1000 mg/L a partir de H6 nécessite le recours a I'EER, quelle que soit la

présentation clinique [22].

Pour l'intoxication par le paracétamol avec une dose supposée ingérée > 8 g (250 mg/kg avant 6 ans, et 150 mg/kg
apres 6 ans) et en I'absence de prises répétées, I’administration de N-acétylcystéine est guidée par I'interprétation de
la paracétamolémie en fonction du délai écoulé depuis I'exposition, selon le nomogramme de Rumack & Matthew
[49]. En cas de non-disponibilité de la N-acétylcystéine et en présence de concentrations extrémement élevées

(supérieure a 1000 mg/L ou a 700 mg/L en présence de signes de dysfonction mitochondriale), une EER peut étre
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envisagée, le paracétamol étant dialysable [50]. Enfin, pour I'intoxication aigué ou chronique a la digoxine, prouvée
par une concentration supérieure a 2,6 nmol/L et en présence d’un tableau clinique compatible, la concentration de
digoxine permet de calculer la quantité de fragments Fab d’anticorps anti-digoxine a administrer (en neutralisation

molaire ou semi-molaire) [51, 52].

Champs 3 : Traitement symptomatique

Question 3.1 : Chez un patient présentant une intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, quels sont les

criteres d’intubation trachéale ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 3.1 : Dans les situations de défaillance hémodynamique, neurologique ou respiratoire (non réversibles par un

antidote), les experts suggerent le recours a une intubation trachéale avec induction a séquence rapide.

Argumentaire : Il 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 [53, 54]. 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 [4, 55, 56]. Pourtant, aucune étude ne permet de soutenir cette
indication [57]. Le score de Glasgow ne permet ni de prédire I'abolition du réflexe de déglutition [58], ni celui du réflexe
de toux [59]. 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 [60, 61]. D’autres facteurs semblent associés a la survenue d’une inhalation comme
la position de I'intoxiqué [62], la nature du toxique [61], le pratique d’un lavage gastrique et I'administration de

charbon activé, que le patient soit intubé ou non [63].

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’aprés des revues de cas sur de petites

15




populations, lors des intoxications par salicylés, I'inhibition de I’alcalose respiratoire par I'intubation est a |'origine

d’une majoration de l'acidémie [64].

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 [54, 65, 66].

Question 3.2 : Chez un patient présentant une intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative en état de

choc, faut-il réaliser une évaluation hémodynamique et si oui, comment ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 3.2 : 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 suggérent d’utiliser les mémes modalités que celles préconisées

au cours des états de choc non toxiques.

Argumentaire : 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/aprés, 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
[67-70]. 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 '’ensemble des toxiques [67, 71, 72]. L’association a d’autres étiologies responsables de choc et survenant

lors d’intoxications, justifie également la présente recommandation.
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Le remplissage vasculaire doit étre considéré comme la premiére 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 calciques [72]. Dans des recommandations américaines de 2001 [73], les experts ont
précisé qu’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 [67, 74]. 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 I’hémodynamique avec mesure des résistances vasculaires

systémiques pourrait alors étre préférable.

Champs 4 : Décontamination

Question 4.1 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, quand faut-il

réaliser un lavage gastrique?

RECOMMANDATION OPTIONNELLE / GRADE 2- / ACCORD FORT

R 4.1.1 : Il ne faut probablement pas réaliser systématiquement un lavage gastrique chez un patient suspect

d’ingestion médicamenteuse ou de drogue récréative.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 4.1.2 : Les experts suggérent de réaliser un lavage gastrique 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.
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Argumentaire : 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 [75-77]. Une étude prospective, randomisée, controlée portant sur
876 patients ne trouvait aucune différence dans I'évolution clinique que le patient ait bénéficié ou non d’un lavage
gastrique [76]. Ce manque d’efficacité a été rappelé dans la 10°™ 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 [78-80]. Cependant, ces
conférences d’experts concluaient que le lavage gastrique pouvait étre bénéfique pour le patient intoxiqué dans
certaines conditions trés encadrées [81]. Des études plus récentes concluent que la pratique du lavage gastrique
n’améliore pas la morbi-mortalité de certaines intoxications [53, 82]. Plusieurs facteurs sont déterminants quant a
I’efficacité du lavage gastrique : la nature du toxique et sa présentation (solubilité, vitesse d’absorption, liquide ou
forme a libération prolongée), son effet sur la vidange gastrique, la quantité supposée ingérée et le délai entre
I'ingestion et sa réalisation [23, 83, 84]. Quelques études ont suggéré que le lavage gastrique favoriserait le passage
du contenu gastrique a travers le pylore, mais leurs résultats sont controversés [85]. Il est acquis que la récupération
des comprimés reste incompléete [86]. 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 60°™ minute. Un contréle
endoscopique réalisé apreés le lavage gastrique confirme la présence de toxiques dans I'estomac de pres de 70% de
patients [87]. 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 [88]. Chez I'’enfant de moins de 6 ans, une attention particuliére doit
étre portée a la décontamination digestive lorsqu’elle est indiquée, en raison du risque létal lié a I'ingestion de certains

toxiques, y compris pour une dose unitaire de la forme galénique de I'adulte [89].

La fréquence de survenue et la gravité des complications du lavage gastrique sont d’importance et la littérature est
abondante sur le sujet : perforation cesophagienne ou gastrique, hémorragie digestive, pneumopéritoine,
pneumothorax, intoxication a I’eau et hypernatrémie, hypothermie, cedéme pulmonaire, pneumopathie d’inhalation,
laryngospasme, tachycardie et troubles du rythme [53, 63, 90, 91]. 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
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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.

Question 4.2 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, faut-il administrer

du charbon activé et si oui, de maniére unique ou répétée ?

RECOMMANDATION OPTIONNELLE / GRADE 2- / ACCORD FORT

R 4.2.1 : Il ne faut probablement pas administrer de charbon activé de facon systématique a un patient suspect

d’ingestion médicamenteuse ou par drogue récréative.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 4.2.2 : Les experts suggerent d’administrer une dose unique de charbon activé en I’absence de contre-indication

et dans un délai inférieur a 1 heure apres I'ingestion d’une substance carbo-adsorbable a dose supposée toxique.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 4.2.3 : Les experts suggerent de réserver I'administration de doses répétées de charbon activé a I'ingestion d’un
un médicament a libération prolongée ou d’une substance ayant un cycle entéro-hépatique marqué en cas de dose

supposée toxique ou d’intoxication potentiellement grave.

Argumentaire : 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 [92, 93] ou d’augmenter

leur élimination. Pour la plupart des intoxications, les doses ingérées sont faibles, les effets cliniques limités et le risque
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de déces faible [94]. 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 [95, 96].

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 [92,
95]. 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 [97, 98].

L’administration de charbon peut donc étre envisagée au dela de ce délai d’'une heure, au cas par cas [92, 95].

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 [96, 99]. 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 [94, 100, 101].

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 [92, 95].

L’administration répétée de charbon activé peut prévenir I'absorption des toxiques lorsque celle-ci est différée dans
le temps [102] et peut en augmenter I’élimination, en adsorbant les toxiques diffusant de la circulation sanguine vers
la lumiére digestive et interrompant le cycle entéro-hépatique ou entéro-entérique [95, 97, 98]. L'intérét 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 [102—-104]. L’administration répétée
de charbon peut étre considérée en association a I'EER dans certaines indications [103]. L’administration de doses
multiples en comparaison a une dose unique pourrait influer sur la durée de séjour [104]. La dose recommandée,

aprés la premiére administration, est de 12,5 g/h (équivalent a 50 g/4h et 10 a 25 g/4h chez I'enfant).
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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 co(t faible et une iatrogénie
faible. Les complications sont rares [105]. 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 [100, 101].

Cependant la compliance des patients est moins bonne pour les doses multiples [106].

Question 4.3 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, faut-il effectuer

une accélération du transit intestinal (whole bowel irrigation) et si oui quand et comment ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 4.3 : Les experts suggerent de discuter I'indication d’une irrigation intestinale en cas d’ingestion d’une substance
non carbo-adsorbable ou a libération prolongée et présentant un risque vital potentiel (notamment lésionnel) ou
en cas d’ingestion de packs de substances illicites (body-packing), en tenant compte du rapport bénéfice/risque.

L’avis d’un centre expert ou d’un CAP reste souhaitable.

Argumentaire : L’irrigation intestinale totale (terme anglo-saxon: whole bowel irrigation), utilisant de grandes
quantités de polyéthylene 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 [107]. Elle améliorerait I’élimination des toxiques
comme le suggérent quelques études réalisées chez I'animal [108] ou le volontaire sain [109, 110] (avec la diminution

des concentrations plasmatiques et I'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 |'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 [111, 112]), des cas d’intoxications par médicaments a libération prolongée [113]

ou par des substances non carbo-adsorbables (fer, lithium) [107, 114]. Par ailleurs, quelques rapports ont fait état de
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complications potentiellement graves liées a I’utilisation de cette procédure (troubles digestifs, anaphylaxie, détresse
respiratoire, déces) [115—-119]. Aussi, son indication éventuelle doit étre soigneusement pesée en termes de balance

bénéfice/risque au cours d’une intoxication.

Champs 5 : Traitements épurateurs

Question 5.1 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, dans quels cas faut-

il pratiquer une hémodialyse pour augmenter la clairance du toxique ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 5.1: Les experts suggeérent le recours a une épuration extra-rénale afin d’augmenter la clairance du toxique et/ou
prévenir les complications en cas d’intoxications graves par lithium, metformine, salicylés, phénobarbital, acide
valproique ou théophylline. La technique d’hémodialyse intermittente doit étre privilégiée. L’avis d’un centre expert

ou d’un CAP reste souhaitable.

Argumentaire : 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
intrinseques 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 [120]. 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). Des lors, I'indication d’une hémodialyse pour une intoxication donnée doit se
poser en tenant compte de différents arguments [21, 22, 103, 121-123]. 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 question 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
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les développer, malgré un traitement de support ou spécifique bien conduit, en I'absence d’autres alternatives
thérapeutiques. Le choix de I'hémodialyse sera d’abord guidé par certains critéres 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 endogeéne (idéalement inférieure a 4 ml/min/kg). Cependant,
méme si I'"hémodialyse 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 incompletes, 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 [21-23, 48, 103, 120, 123, 124].
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 énumérs ci-dessus.

Question 5.2 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, dans quels cas faut-

il pratiquer une technique d’épuration extracorporelle autre que ’hémodialyse pour augmenter la clairance ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R5.2: Les experts suggérent de ne pas recourir a une technique d’épuration extracorporelle autre que I’lhémodialyse
intermittente (ou a défat continue) pour augmenter la clairance des toxiques chez les patients intoxiqués par

médicament(s) ou drogue(s) récréative(s).

Argumentaire :
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De maniéere théorique, en comparaison avec I’hémodialyse et en considérant des substances ayant un faible volume
de distribution, 1) I’'hémofiltration permettrait d’éliminer des substances de poids moléculaire plus élevé (jusqu’a 25
kDa versus 15 kDa pour I'hémodialyse) ; 2) I’hémoperfusion, la dialyse a I'albumine et les échanges plasmatiques
permettraient d’éliminer les substances fortement liées a I'albumine (> 80%) et/ou de haut poids moléculaires pour
I’'hémoperfusion (25 a 50 kDa) et les échanges plasmatiques (> 50 kDa) ; 3) I'exsanguinotransfusion permettraient
d’éliminer les substances fortement liées aux érythrocytes [120, 125]. Néanmoins, a ce jour, il n’existe aucune preuve
scientifique d’une meilleure efficacité de ces techniques en termes de clairance du toxique ou de diminution de la
gravité du tableau clinique ou de la morbi-mortalité. L'utilisation de ces techniques d’épuration extracorporelle n’est
en fait rapportée dans la littérature qu’au travers de cas ou de séries de cas [125—-129]. Aucune de ces méthodes n’a
été comparée prospectivement (sauf dans une étude de qualité faible pour I’hémoperfusion) avec I’'hémodialyse ou
I’absence d’utilisation d’épuration extracorporelle. De plus, elles sont associées a des difficultés techniques de mise
en ceuvre, a un co(t élevé, a une accessibilité difficile et parfois a une iatrogénie importante [125, 130]. L'ensemble
de ces éléments suggere, en I'absence d’un protocole de recherche, qu’il n’y a pas lieu de pratiquer une technique
d’épuration extracorporelle autre que I’hémodialyse pour augmenter la clairance des toxiques chez les patients
intoxiqués par médicament ou drogue récréative. Il convient néanmoins de préciser pour les toxiques dialysables que :
1) en cas d’indisponibilité d’'une hémodialyse intermittente et/ou d’un état hémodynamique extrémement précaire,
la réalisation d’une épuration extra-rénale continue constitue une alternative acceptable a I’hémodialyse
intermittente [131], et 2) la réalisation d’'une épuration extra-rénale continue aprés une hémodialyse intermittente
permettrait de limiter « un effet rebond » pour certains toxiques dialysables hydrophiles dont la vitesse de
redistribution plasmatique est inférieure a la vitesse d’élimination du toxique par hémodialyse intermittente (lithium,

dabigatran) [120, 132, 133].

En cas d’administration de Fab anti-digoxine chez un patient insuffisant rénal anurique, les experts suggérent qu’il n'y
a pas lieu de réaliser une EER a visée toxicologique quelle qu’en soit la modalité. Il n’existe en effet aucune preuve
chez ces patients, pour lesquels la demi-vie d’élimination du complexe Fab-digoxine est augmentée, ni qu’il puisse y
avoir une dissociation du complexe Fab-digoxine entrainant un rebond des concentrations de digoxine libre [134].
Chez les patients intoxiqués par le fer et recevant un traitement par déféroxamine, les experts suggerent qu’il n'y a

pas lieu de réaliser une EER systématique a visée toxicologique en cas d’insuffisance rénale anurique. En effet, bien
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que la déféroxamine et la ferrioxamine (fer chélaté) soient dialysables, il n’y a pas de toxicité propre rapportée de la
ferrioxamine dans la littérature et il n’y a pas de données rapportant une toxicité accrue de la déféroxamine en cas

d’insuffisance rénale.

Question 5.3 : Chez un patient suspect d’intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, dans quels cas faut-

il pratiquer une diurese alcaline pour augmenter la clairance ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 5.3 : Les experts suggerent d’induire une diurése alcaline pour augmenter la clairance des salicylés en cas

d’intoxication symptomatique.

Argumentaire : L'alcalinisation des urines, essentiellement par le biais de la perfusion de bicarbonate de sodium,
consiste en I'obtention d'un pH urinaire supérieur a 7,5 qui favorise la forme ionisée des acides faibles. Les membranes
cellulaires sont plus perméables aux composés sous leur forme non ionisée qu’ionisée. La rétrodiffusion des lumieres
tubulaires rénales vers le sang est donc diminuée pour les formes ionisées d'un xénobiotique. L'alcalinisation des

urines augmente donc, en théorie, I'élimination des acides faibles.

Le salicylate, filtré par le rein, est réabsorbé par le tubule distal, la quantité réabsorbée diminuant avec I'augmentation
du pH urinaire [135]. De nombreux travaux ont étudié |'effet de I'alcalinisation urinaire au cours des intoxications a
I'acide acétylsalicylique. Leur pertinence est, toutefois, trés modeste en raison des biais méthodologiques majeurs
(séries descriptives observationnelles, caractérisation imprécise des populations, mise en ceuvre de traitements
associés, quantification imprécise ou peu spécifique des concentrations de salicylés, conséquences cliniques non
évaluées notamment). Trois d'entre eux méritent néanmoins d'étre individualisés. Dans une étude en cross-over chez
six volontaires sains aprés prise orale de 1,5 g de salicylate de sodium, Vree et al. [136] ont comparé les effets respectifs
de I'acidification et de I'alcalinisation des urines [137]. Cette derniére entrainait de maniére significative une baisse de
la demi-vie d'élimination et une augmentation de la clairance totale. En comparant seize patients modérement

intoxiqués et traités par hydratation orale (pH urinaire, 6,1 + 0,4) a six patients traités par hydratation et alcalinisation
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intraveineuse (pH urinaire, 8,1 £ 0,5), Prescott et al. [138] ont montré que ce second type de traitement permettait
une augmentation de la clairance rénale des salicyés et une diminution significative de leur demi-vie. Cet effet de
|'élévation du pH urinaire était également retrouvé par Morgan et al. [139] lors de la comparaison indirecte de deux
séries de patients aux pH urinaires moyens et extrémes de 6,60 [6,00-7,05] et 7,88 [7,60-8,00], respectivement.
Plusieurs cas cliniques concluaient aussi a l'intérét de I'alcalinisation [140—-142]. Ainsi, malgré leur faible niveau de
qualité, plusieurs travaux confirment I'augmentation de I'élimination urinaire du salicylate par alcalinisation des
urines. Ces résultats ont été considérés a plusieurs reprises comme suffisants pour préconiser I'alcalinisation urinaire
comme traitement de premiére intention adéquat dans les intoxications par salicylés ne nécessitant pas le recours a

I'hnémodialyse [135, 142, 143].

Champs 6 : Place des antidotes

Question 6.1 : Chez un patient présentant un coma et/ou une insuffisance respiratoire avec suspicion d’une
intoxication par benzodiazépines et/ou opioides compliquée, faut-il recourir au traitement par antidote ou a

Iintubation ventilation mécanique ?

RECOMMANDATION OPTIONNELLE / GRADE 2+ / ACCORD FORT

R 6.1.1: Il faut probablement utiliser le flumazénil chez un patient présentant un coma supposé par surdosage en
benzodiazépines lorsque son état nécessite une intubation/ventilation mécanique, afin de I’éviter. 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.

RECOMMANDATION FORTE / GRADE 1+ / ACCORD FORT

R 6.1.2 : Il faut utiliser la naloxone chez le patient présentant un coma supposé par surdosage en opioides lorsque

son état nécessite une intubation/ventilation mécanique, afin de I’éviter.
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Argumentaire : L'utilisation du flumazénil chez un patient présentant un coma supposé lié au surdosage par une
benzodiazépine a, avant tout, une valeur diagnostique, limitant le recours aux gestes invasifs diagnostiques ou
thérapeutiques [145]. Il permet de limiter le recours a I'intubation en améliorant I'état de vigilance des patients
authentiquement intoxiqués par benzodiazépines [146, 147]. 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 [148, 149]. L'utilisation du flumazénil requiert donc un monitorage continu du patient. Il
n’existe aucune étude comparant l'utilisation du flumazénil a I'intubation trachéale en termes de survenue d’une
pneumonie d’inhalation. Aussi, si I'indication d'intubation persiste malgré I'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 slre [148, 149]. Le réveil obtenu par titration doit permettre d’obtenir un état de vigilance compatible

avec une ventilation efficace et la protection des voies aériennes.

La mortalité par overdose en opioides est croissante aux USA [150] et a moindre échelle en Europe [151]. Elle touche
une population jeune. Il n’existe aucune étude randomisée comparant I'utilisation de la naloxone a l'intubation
trachéale dans le coma lié aux opioides. Cependant, la mortalité dans I'overdose par morphinomimétique est nulle
apreés utilisation de naloxone, dans de nombreuses cohortes de qualité [152—-154]. Son utilisation permet le réveil du
patient intoxiqué, la reprise d’une fréguence respiratoire supérieure a 15 mouvements/min (chez I'adulte) et le retour
au domicile de patients intoxiqués quelques heures aprés le début de leur prise en charge [153, 154]. 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 [150]. 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 [150] et indique alors I’hospitalisation en USC. L’efficacité de la
naloxone est contestée dans l'intoxication a la buprénorphine [155, 156] et son utilisation doit étre prudente dans

I'intoxication au tramadol car il existe une question non résolue quant a la majoration ou non du risque convulsif. Les
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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 [150, 157].

Question 6.2 : Chez un patient suspect d’intoxication au paracétamol, dans quelles circonstances faut-il administrer

la N-acétylcystéine ? Et faut-il guider le traitement par le nomogramme ?

RECOMMANDATION FORTE / GRADE 1+ / ACCORD FORT

R 6.2.1 : Il faut administrer la N-acétylcystéine en cas d’ingestion unique d’horaire connu, si la paracétamolémie
eme
réalisée aprés la4  heure post-ingestion est au-dela de la ligne de toxicité hépatique selon le nomogramme de

Rumack & Matthew (ligne des 150 mg/L a la 4 heure).

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 6.2.2 : Les experts suggerent d’administrer systématiquement la N-acétylcystéine 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 :

- Horaire inconnu. Le traitement est poursuivi si la paracétamolémie est non nulle ou les ALAT élevées.

- Facteurs de risque avérés (hépatopathie chronique, carence nutritionnelle). Le traitement est poursuivi si la

paracétamolémie est non nulle ou les ALAT élevées.

- Admission tardive, au-dela de la 24°™ heure post-ingestion avec augmentation des ALAT.

- Ingestion répétée de paracétamol a dose suprathérapeutique. Le traitement complet doit étre administré et sera
poursuivi si élévation des ALAT.

Argumentaire : Depuis 1979, la N-acétylcystéine est I'antidote reconnu de 'intoxication au paracétamol [158, 159].
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 [161, 162]. Pour
des raisons éthiques, aucune étude randomisée ne parait envisageable pour déterminer I'utilité de I'administration de

N-acétylcystéine dans les intoxications au paracétamol.
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Bien que n’ayant jamais été étayée par des études randomisées, |’utilisation du nomogramme de Rumack & Matthew
est largement répandue dans le monde pour déterminer I'indication du traitement par N-acétylcystéine suite a
I'ingestion unique d’une surdose de paracétamol [161]. Le seuil de traitement varie selon les pays [163, 164]. Le seulil
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 quatrieme heure post-ingestion [165]. Des données récentes rétrospectives suggeérent qu’il existe
des intoxications possiblement |étales a des seuils inférieurs a 150 mg/L [166, 167]. En attendant de nouvelles études,

portant en particulier sur de nouveaux biomarqueurs, il ne convient pas de modifier le seuil de traitement.

Outre I'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’aprées
deux études observationnelles [168, 169]. 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 [170, 171]. 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 [172, 173]. Une étude
randomisée a montré qu’un protocole simplifié permettait de diminuer la fréquence des effets secondaires de la N-
acétylcystéine [174], sans pouvoir se prononcer sur son efficacité par manque de puissance. Deux études
observationnelles récentes ont amené des résultats similaires [175, 176]. 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) [158]. Il y a de

tres fortes chances qu’un protocole simplifié puisse étre prochainement recommandé.

Question 6.3 : Chez un patient présentant une intoxication médicamenteuse ou par drogue récréative, quand faut-

il administrer un antidote (si celui-ci existe) ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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R 6.3.1: Lorsqu’un antidote existe, les experts suggérent de ne pas I’administrer de maniére systématique.

RECOMMANDATION OPTIONNELLE / GRADE 2+ / ACCORD FORT

R 6.3.2 : En cas d’exposition a un toxique fonctionnel, il faut probablement administrer un antidote en présence de

signes de gravité.

RECOMMANDATION OPTIONNELLE / GRADE 2+ / ACCORD FORT

R 6.3.3 : En cas d’exposition a une dose toxique d’un toxique lésionnel il faut probablement administrer un antidote
selon ses modalités spécifiques (Tableau 4), de préférence avant I’apparition des Iésions tissulaires.

Argumentaire : Les antidotes sont des médicaments capables de modifier la cinétique et/ou les effets du toxique et
dont I'administration apporte un bénéfice clinique au patient intoxiqué [177]. L’indication d’un antidote doit étre
guidée par la connaissance de la durée d’action du toxique et de I'antidote, du bénéfice escompté et du risque
iatrogéne de I'antidote [178]. Les antidotes ont des mécanismes d’action différents modifiant, pour certains, la
toxicocinétique et, pour d’autres, la toxicodynamie, les deux mécanismes étant parfois intriqués. Ceci explique que les
objectifs attendus de I'administration d’un antidote peuvent varier et que le délai utile d’administration de I’antidote
soit fonction de son mécanisme d’action. Ainsi pour les toxiques Iésionnels (paracétamol, patr exemple), I’antidote
devrait étre employé avant |’atteinte organique, sous peine de voir son efficacité et son intérét amoindris voire annulés

[179].

L’appui des CAP est utile pour décider de I'indication et des modalités d’administration d’un antidote, connaitre sa
disponibilité, ses modalités, son éventuelle réadministration, et pour programmer un suivi de son efficacité et de ses
effets secondaires [180-182]. Il est fortement souhaitable que les professionnels de santé signalent a un CAP les
intoxication ayant nécessité I"administration d’un antidote rare et/ou colteux [183]. Les études de bon niveau de
preuve portant sur I'utilisation des antidotes sont rares. En raison du risque vital encouru, leur utilisation semble
cependant justifiée. Le tableau 4 résume les principaux antidotes disponibles en France et leurs indications
respectives. Ce tableau n’est pas exhaustif, le recours a un CAP devant une intoxication grave et/ou un toxique peu

connu peut permettre d’envisager d’autres antidotes non listés dans ce tableau.
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Champs 7 : Spécificités liées aux intoxications par les drogues récréatives

Question 7.1 : Chez un patient suspect d’intoxication par drogue récréative, quels sont les éléments cliniques et

paracliniques (hors analyse toxicologique) de gravité ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 7.1: Chez un patient suspect d’intoxication par drogue récréative, les experts suggerent de rechercher des signes
cliniques de gravité et de réaliser des examens paracliniques guidés par le ou les types de drogues consommeées

(Tableau 5).

Argumentaire : La gravité d’une intoxication par drogues récréatives peut étre liée aux effets du toxique ou aux
complications non spécifiques de l'intoxication. L’évaluation initiale du pronostic d’'une intoxication par drogue
récréative doit tenir compte des caractéristiques du ou des toxiques consommeés, de la dose supposée utilisée, de la
formulation, des comorbidités de I'intoxiqué, du délai de prise en charge ainsi que de la survenue de complications.
Le clinicien doit tenir compte de |'association des drogues consommeées en raison de I'existence d’effets additifs ou
synergiques. La présentation initiale asymptomatique du patient ne préjuge en rien d’un pronostic favorable. Il n’y a
pas de relation directe entre la profondeur d’un coma présumé toxique et le pronostic final de I'intoxication en
réanimation. En raison de l'identification difficile des toxiques incriminés et de leur imputabilité incertaine en cas de
consommation multiple, peu d'études se sont intéressées aux critéres prédictifs de morbi-mortalité des intoxications
par drogues récréatives. Le tableau 5 résume, pour chaque classe, les symptémes ainsi que les signes de gravité

clinique et biologique a rechercher précocement.

Question 7.2 : Chez un patient présentant une intoxication par drogue récréative, l'identification analytique
systématique permet-elle d’optimiser la prise en charge, d’améliorer le pronostic et/ou de mettre en place des

actions préventives de santé publique ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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R 7.2.1: Les experts suggerent que I'identification analytique systématique (en particulier des NPS); ne permet pas

d’optimiser la prise en charge.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 7.2.2 : Les experts suggerent que l'identification analytique systématique (en particulier des NPS) soit réalisée

dans le cadre de réseau d’alerte.

Argumentaire : Bien qu’il n’y ait pas dans la littérature d’étude clinique ayant pour objectif la réponse a la question
posée, les données disponibles suggerent que I'identification analytique de la drogue récréative lors de la prise en
charge ne présente qu’un intérét limité et n’est généralement pas utilisable en routine compte tenu de I'inadéquation
de l'urgence avec le délai de rendu du résultat [184-188]. Par contre, |'identification a posteriori est utile a la
compréhension de la symptomatologie observée, et par la connaissance acquise, participe a I'amélioration des soins
[186, 189], du traitement médical (en particulier, sur le plan addictologique [190, 191]) et a la mise en place d’actions
préventives [192, 193]. Sur le plan épidémiologique, cette identification permet d’alimenter les données éparses et
pas toujours actualisées [194], et constitue le support d’un systéme d'alerte précoce des substances émergentes [186,

195, 195]. La classification et les principaux effets des NPS sont décrits dans I’encadré et les figures 1 et 2.

Question 7.3 : En cas d’intoxication aux NPS, 'utilisation de traitements spécifiques modifient-ils le pronostic du

patient ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 7.3 : Les experts suggerent d’administrer la cyproheptadine en cas d’hyperthermie attribuable au toxique chez un
patient présentant une intoxication par NPS (notamment par cathinones) en association au traitement

symptomatique.

Argumentaire : A la suite de I'usage d’'une NPS psychostimulante ou hallucinogéne, le tableau toxique associe des

signes adrénergiques (tachycardie, hypertension, agitation, mydriase), d’encéphalopathie (confusion, hallucinations),
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des signes sérotoninergiques (myoclonies, fievre) et/ou de défaillance d’organe [196—199]. Le risque de complication
neurologique (coma, convulsions, accident vasculaire) est majeur; mais il existe aussi un risque de défaillance
cardiovasculaire, respiratoire, rénal (nécrose tubulaire par rhabdomyolyse, néphrite tubulo-interstitielle avec les
cannabinoides halogénés), hépatique et/ou hématologique (coagulation intravasculaire disséminée, hémoragies par
contamination des cannabinoides de synthese avec des raticides antivitaminiques K) [200, 201]. A la suite de la
consommation d’une NPS qui déprime le systéme nerveux central, un syndrome opioide est observé, méme si des
atypies ont été rapportées (tachycardie, hypertension, insuffisance rénale) [202]. La durée des manifestations dépend
de la demi-vie d’élimination de la substance, souvent allongée a dose élevée et en présence d’une insuffisance rénale
ou hépatique. Il n’est cependant pas aisé d’identifier le toxique responsable en se basant uniquement sur les

toxidromes, ce qui souligne le réle de I'analyse toxicologique spécialisée.

La prise en charge est généralement effectuée aux urgences et plus rarement en réanimation. Elle est basée sur les
mesures symptomatiques associant réhydratation, sédation par benzodiazépines ou neuroleptiques en cas
d’agitation, traitements anticonvulsivants en cas d’épilepsie, antiémétiques en cas de syndrome d’hyperémésis lié aux
cannabionides, intubation trachéale si trouble de conscience ou défaillance vitale, oxygénation au masque ou
ventilation mécanique si insuffisance respiratoire, remplissage et catécholamines si insuffisance circulatoire.
L’épuration extrarénale permet de traiter les troubles hydro-électrolytiques menagants mais non d’accélérer
I’élimination du toxique. L’hyperthermie maligne et la toxicité sérotoninergique grave peuvent requérir un
refroidissement par voie externe voire une curarisation apres sédation et ventilation mécanique. L’administration
orale ou intragastrique de cyproheptadine (antagoniste sérotoninergique des récepteurs 5HT-2A et 5HT-2C) est
recommandée en cas d’hyperthermie attribuable a la drogue(schéma typique : 12 mg en dose de charge puis 4-8 mg
/6-8 h); mais son bénéfice, par analogie a son intérét dans le syndrome sérotoninergique de la 3,4-méthyléne-
dixoyméthamphétamine (MDMA), est uniquement basé sur des cas cliniques [203]. La place du dantroléne n’est pas
établie. La dépression neuro-respiratoire induite par les NPS opioides semble réversible par la naloxone, méme si des
doses plus élevées ont pu étre nécessaires pour éviter |'intubation trachéale [202]. Récemment, la capsaicine en
application locale a été raportée comme utile pour traiter un syndrome d’hyperémésis lié aux cannabinoides et

résistant aux antiémétiques habituels [204].
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Champs 8 : Particularités des intoxications aux cardiotropes

Question 8.1 : Chez un patient suspect d’intoxication par cardiotrope, faut-il administrer un antidote et si oui lequel ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 8.1.1 : Les experts suggerent d’administrer un antidote chez tout patient suspect d’intoxication par cardiotrope
présentant un critére de gravité clinique ou pronostique, selon les modalités propres a chaque molécule (Tableau

6).

RECOMMANDATION FORTE / GRADE 1+ / ACCORD FORT

R 8.1.2 : En cas d’hypotension artérielle d’origine toxique, il faut effectuer en 1% intention un remplissage

vasculaire.

RECOMMANDATION FORTE / GRADE 1+ / ACCORD FORT

R 8.1.3 : Au cours du choc toxique, il faut administrer une catécholamine en cas d’échec du remplissage vasculaire.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R8.1.4: En cas d’état de choc toxique, en I’absence d’évaluation hémodynamique, les experts suggerent Iutilisation
en premiére intention de la noradrénaline ou de I'adrénaline en fonction de la présentation clinique et du toxique

en cause.

Argumentaire : L'atropine augmente la fréquence cardiaque par action sur les récepteurs anticholinergiques
muscariniques et réactive I'adénylate cyclase (voie ne faisant pas intervenir les récepteurs béta-adrénergiques).
L'atropine est proposée en premiére intention lors d’une bradycardie toxique isolée par bétabloqueurs ou
antagonistes calciques [71, 72, 205-207]. L’accélération de la fréquence cardiaque apres une dose unique d’atropine
rend peu probable le diagnostic d’intoxication grave. A contrario, son inefficacité rend compte d’un blocage

adrénergique complet, signifiant la nécessité de recourir a d’autre(s) antidote(s). L’atropine est administrée par bolus
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de 0,5 mg IVD (0,02 mg/kg, maximum 1mg chez I'enfant), répété toutes les 3 a 5 minutes sans dépasser la dose de 1,5

mg, pour un objectif de fréquence cardiaque >a 60 /min.

L'isoprénaline est un agoniste non sélectif des récepteurs adrénergiques béta-1/béta-2. Il n’existe pas d’étude clinique
randomisée, contrélée concernant |'utilisation de I'isoprénaline dans la prévention ou le traitement des torsades de
pointe d’origine toxique. Le risque de torsade de pointe en cas d’allongement du QT peut étre estimé au plus juste par
la correction de Rautaharju du QT mesuré [QTcRTH=QT*(120 + fréquence cardiaque)/180] ou a l'aide d’'un

nomogramme [208-211].

Les inhibiteurs des canaux sodiques dits a effet stabilisant de membrane incluent de multiples molécules.
L’élargissement des QRS sur 'ECG permet d’identifier cet effet toxique et de poser I'indication d’une thérapie par
bicarbonate de sodium hypertonique [212-214]. Les données expérimentales suggerent une efficacité cumulée de
I'alcalinisation et de I'apport de sodium hypertonique [215]. Il n’existe pas d’étude clinique contrélée randomisée
confirmant I'efficacité clinique et I'amélioration du pronostic des patients par ce traitement. En d’élargissement du
QRS (QRS = 120 ms) avec ou sans hypotension, il est proposé d’administrer initialement un bolus de 1 a 2 mL/kg de
bicarbonate de sodium hypertonique a 8,4% (sans dépasser 250 ml par administration chez les enfants de poids

inférieur a 20 kg) en veillant a controler la kaliémie.

Les données expérimentales montrent des effets chronotropes et inotropes (catécholamine-like) variables du
glucagon [216, 217]. Le plus souvent le glucagon n’est pas utilisé seul mais en association avec d’autres catécholamines
[71]. Il est recommandé d’injecter, chez I'adulte, 5 a 10 mg en dose bolus sur 1 a 2 min (chez I'enfant, 0,05-0,15 mg/kg
— maximum 1 mg). L’efficacité sur la fréquence cardiaque et/ou la pression artérielle doit étre mesurée dans les
minutes qui suivent. Si efficace, le bolus doit étre relayé en débit continu de 10 mg/h (0,1 mg/kg/h chez I'enfant) en

perfusion continue.

L'insulinothérapie euglycémique est proposée lors des intoxications par antagonistes calciques et bétabloqueurs. Il
n’existe pas d’étude randomisée, contrélée confirmant son efficacité; mais de nombreux cas ou séries montrent son
efficacité sur ’hémodynamique [218-224]. L'insuline est initialement administrée en bolus a 1 UI/Kg puis en débit
continu a la dose d’1 Ul/Kg/h. Lefficacité, constatée sur la stabilisation hémodynamique qui peut apparaitre en

guelques minutes ou nécessiter plusieurs heures [225]. En I'absence d’efficacité initiale, le débit d’insuline peut étre
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augmenté par palliers jusqu’a 10 Ul/Kg/h [223].

Au cours des intoxications par antagonistes calciques, il semble intuitif qu’une supplémentation en calcium puisse étre
considérée comme un antidote ; mais les données ne reposent que sur des cas cliniques [226]. Une seule étude
observationnelle rapporte une bonne efficacité sur la pression artérielle moyenne [227]. Le chlorure de calcium devrait
étre préféré au gluconate de calcium, car pour un méme volume administré, la quantité de calcium délivrée est trois
fois plus importante. L'administration se fait par bolus de 10 mL de chlorure de calcium a 10% toutes les 2 a 3 minutes
jusqu’a 50 mL. Celle-ci peut se poursuivre en continu au débit de 10 mL/h. La calcémie ionisée doit étre surveillée pour

ne pas excéder 2 mmol/L.

Les fragments Fab des anticorps anti-digitalique représentent le traitement de choix pour réverser les signes
cardiaques et non cardiaques des intoxications séveres aux digitaliques. Leur utilisation a permis de baisser la mortalité
de 20-30% a 5-8% [51, 228]. La quantité de Fab a administrer est basée sur des critéres de gravité ou de mauvais

pronostic.

A l'inverse des chocs non-toxiques ou I'utilisation des catécholamines est relativement codifiée avec de nombreuses
études a I'appui [69, 229], il n"existe pas d’études randomisées contrélées pour les catécholamines dans le choc
toxique. Si I’'on compare I'efficacité clinique des différentes catécholamines, I'adrénaline semble étre la plus efficace,
suivie de la noradrénaline [230]. Le choix initial peut étre orienté par la clinique : I'adrénaline est a préférer pour un
choc avec fréquence cardiaque abaissée ou trouble de conduction a I'ECG, la noradrénaline pour un choc avec
fréquence cardiaque accélérée [231]. Le tableau 6 résume les principaux antidotes et leurs indications au cours des

intoxications par cardiotropes.

Question 8.2 : Chez un patient présentant une intoxication par cardiotrope, faut-il administrer une émulsion

lipidique (ELI) et si oui selon quelles modalités ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT
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R 8.2.1: Les experts suggérent de ne pas administrer une ELI en cas d’intoxication par cardiotrope en I’absence de

signe de gravité clinique ou de mauvais pronostic.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 8.2.2 : Les experts suggerent d’administrer une ELI au cours d’une intoxication par un anesthésique local avec

signes de gravité en complément des mesures de réanimation.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 8.2.3 : Les experts suggerent de ne pas administrer une ELI en cas d’intoxication par un cardiotrope non

liposoluble.

RECOMMANDATION OPTIONNELLE / GRADE 2+ / ACCORD FORT

R 8.2.4 : Il faut probablement administrer une ELI, aprés échec des mesures de réanimation standard, en cas
d’intoxication par un cardiotrope liposoluble mettant en jeu le pronostic vital immédiat dans I’attente du recours a

I'ECMO.

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 8.2.5 : Les experts suggérent de ne pas administrer d’ELI en prévention d’une possible aggravation.

Argumentaire : La littérature sur les ELI est caractérisée par une hétérogénéité des résultats et des protocoles
d’administration (délai d’administration, dose, durée) et la présence de biais méthodologiques rendant le niveau de
preuve faible. Lors d’un surdosage systémique aux anesthésiques locaux (notamment a la bupivacaine), les effets
bénéfiques d’une administration d’ELI rapportés dans les études expérimentales, confirmés par des cas cliniques et
confrontés a la balance bénéfice/risque permettent de recommander leur administration en complément des mesures

de réanimation standards [232, 233].

Fondée sur la théorie du « siphon lipidique » démontré dans des études pharmacocinétiques [263, 264], |a littérature

a été enrichie de multiples cas cliniques rapportant le succes des ELI en cas d’intoxication par des molécules lipophiles
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(coefficient de partition octanol/eau ou logP > 2; exemples: vérapamil, diltiazem, propranolol, amitryptiline,
bupropion, haloperidol) [265]. Cependant, au vu du faible niveau de preuve, du bénéfice déja établi pour d’autres
thérapeutiques (insuline euglycémique, bicarbonate de sodium molaire, assistance circulatoire) et des effets

secondaires des ELI, ces derniéres ne peuvent étre proposées qu’apres échec des autres thérapeutiques [237-239].

Plusieurs types d’ELI et de protocoles d’administration sont disponibles, sans données comparatives [240]. Aucune
étude ne permet de préciser la posologie optimale, la durée d’administration et I'ordre d’initiation. Dans I’attente
d’études complémentaires de qualité, les ELI sont administrées selon le protocole le plus fréquemment utilisé au cours
des intoxications aux anesthésiques locaux (Intralipid® 20%, bolus de 1,5 mL/kg suivi d’une perfusion de 0,25
mL/kg/min), aprés échec des thérapeutiques conventionnelles et poursuivies jusque résolution des signes de gravité
ou jusqu’a la dose maximale admise de 10 ml/kg [240]. Aucune étude ne permet de préconiser I'administration des
ELI plutot que d’autres thérapeutiques. Par conséquent, les ELI ne doivent pas retarder le recours aux thérapeutiques

établies comme I'assistance circulatoire ni le transfert de ces patients dans un centre expert [241].

Question 8.3 : Chez un patient présentant une intoxication par cardiotrope avec état de choc ou arrét cardiaque,

faut-il avoir recours a I’assistance circulatoire et si oui selon quelles modalités ?

RECOMMANDATION SOUS FORME D’AVIS D’EXPERTS / ACCORD FORT

R 8.3 : Les experts suggérent de mettre en place une assistance circulatoire par ECMO veino-artérielle (VA) afin
d’améliorer la survie chez des patients intoxiqués par cardiotropes, en arrét cardiaque réfractaire ou en état de choc

réfractaire au traitement pharmacologique.

Argumentaire : Il n'existe pas d'étude prospective randomisée concernant le réle de 'ECMO-VA dans le traitement de
la défaillance circulatoire des patients intoxiqués par cardiotropes. Une étude rétrospective a analysé un groupe de
patients traités par ECMO-VA versus un groupe contréle. Elle a montré une meilleure survie dans le groupe traité avec
ECMO-VA et en analyse multivariée a retrouvé le traitement par ECMO-VA comme un des facteurs indépendants de

survie [24]. D'autres études rétrospectives non contrélées ont montré une survie des patients intoxiqués par
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cardiotropes et traités avec ECMO-VA entre 25% et 75% [242—-247]. Une étude de registre a montré une amélioration
des parameres hémodynamiques et métaboliques des patients intoxiqués par cardiotoxique sous ECMO-VA [248]. Une
étude récente a montré que 50% des patients intoxiqués traités par ECMO-VA implantée par voie chirurgicale
présentaient une ischémie de la jambe canulée alors que celle-ci n’était observée que chez 16,9% des patients ayant
bénéficié d'une ECMO-VA pour arrét cardiaque ou choc cardiogénique d’autres étiologies [249]. Aucune étude n’a
analysé spécifiqguement les complications neurologiques, hémodynamiques ou respiratoires. Aucune étude n'a précisé
les indications et les critéres d'initiation du traitement par ECMO-VA, les patients traités par ECMO-VA étant en général
soit en arrét circulatoire soit en choc réfractaire. Une revue de la littérature concernant la prise en charge des
intoxications par inhibiteurs calciques a retrouvé un faible niveau de preuve en faveur de I'utilisation de 'lECMO-VA
[71]. Les recommandations pour la prise en charge des intoxications par inhibiteurs calciques considerent que I’'ECMO-

VA peut étre utilisée en cas de choc réfractaire dans des centres experts [72].
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Tableau 1 - Recommandations selon la méthodologie GRADE

Niveau de preuve élevé

Recommandation selon la méthodologie

GRADE
Recommandation forte
« Il faut faire... »

Grade 1+

Recommandation optionnelle

Niveau de preuve modéré Grade 2+
P « |l faut probablement faire... »
. . . Recommandation sous forme d’avis d’experts
Niveau de preuve insuffisant s
« Les experts suggérent... »
. . Recommandation optionnelle
Niveau de preuve modéré P Grade 2-

« Il ne faut probablement pas faire... »

Niveau de preuve élevé

Recommandation forte

Grade 1-
« Il ne faut pas faire... » race

Niveau de preuve insuffisant

Pas de
recommandation
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Tableau 2 -=Screening toxicologique (ou dépistage)

Méthodes de screening toxicologique

Commentaires - Interprétation

Méthodes de
dépistage rapide sur

automates de chimie

Immunologiques

et enzymatiques

Dépistages urinaires de

drogues et/ou de leurs

métabolites (cocaine,

amphétamines, opiacés, ...)

sans dosage

- Intérét pour les drogues

« classiques » en dehors des NPS

- Nécessité d’une interprétation de
ces tests (molécule identifiée par
I"anticorps, toxicocinétique,
fenétre de détection,

interférences, ...)

- Limites de linterprétation sur

I'urine

Dépistages spécifiques de
médicaments ou toxiques
avec dosages dans le sang

et/ou l'urine

- Intérét pour les dosages sanguins

(médicaments, éthanol, ...)

- Limites de [linterprétation sur

I'urine

Dépistages de familles de
médicament
(benzodiazépines,
antidépresseurs
tricycliques, ...) dans le sang

et/ou l'urine

- Limites de l'interprétation pour
un médicament de la classe
identifiée par I'anticorps en raison
d’un taux de croisement avec les
autres médicaments de la méme
famille et de

possibles

interférences
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- Nécessité d’une interprétation
biologique par comparaison avec
les seuils de toxicité de chaque

médicament

- Limites de l'interprétation pour

I'urine

Méthodes de
confirmation en
chromatographie pour

méthodes de screening

Chromatographie
liquide ou en phase

gaz

Détection par barrettes de
diodes et/ou spectrométrie
de masse dans le sang et/ou

I'urine

- Intérét d’un screening ciblé plus
large (jusqu’a 1200 molécules

et/ou métabolites)

- Nécessité d’une interprétation
biologique de la nature des
molécules identifiées, du niveau de
dépistage (sensibilité) et de
I'interprétation par rapport aux

concentrations toxiques décrites

- Possibilité  pour certaines
molécules d’une approche semi-
quantitative simultanément au

cours d’un screening

- Limites de [linterprétation sur

I'urine

Chromatographie

liquide

Spectrométrie de masse

haute résolution (HRMS)

- intérét de [lidentification de
structures chimiques inconnues
(screening non ciblé) (exemple :

NPS)
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Tableau 3 — Dosage toxicologique

Méthodes de dosage Intéréts / limites
Immunologique | Plasma ou sérum Paracétamol
(acetaminophéne), acide
- Dosages automatisés

salicylique (métabolite actif de
(accessibles en moins de 120

I'acide acétylsalicylique),
min)
digoxine, acide valproique
- Peu d’interférences
Electrodes Plasma (pas d’héparinate potentielles (trousses
spécifiques de Li comme | Lithium dépendant)

anticoagulant) ou sérum

LC-MS/MS ou | Plasma ou sérum Paracétamol, acide salicylique

GC-MS (métabolite actif de [I'acide
- Aucune interférence
acétylsalicylique), digoxine,

acide valproique - Non automatisables, non
Photomeétre de utilisables en urgence

Plasma ou sang total | Lithium
flamme

(dosage intra-

érhytrocytaire)

LC-MS/MS, chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem ; GC-MS, chromatographie

gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
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Tableau 4 - Indications et délais recommandés de disponibilité des principaux antidotes

Antidote

Toxique

Indications

Disponibilité

Commentaires

Acide folinique

(Acide L-Folinique)

Méthotrexate

DSI > 1000mg/m? (et en tenant
compte de la méthotrexatémie)

Insuffisance rénale

< 2 heures

Avis d’experts

Anticorps anti-

digitaliques [250]

Digoxine

Neutralisation semi-molaire :
bradycardie < 50 /min résistante
a 1 mg d'atropine i.v.; bloc
auriculoventriculaire (quel qu’en
soit le degré); kaliémie > 4,5
mmol/L,

Neutralisation molaire :
Arythmies ventriculaires (FV ou
TV); bradycardie sévere < 40
/min résistante a 1 mg d'atropine
i.v.; kaliémie > 5,5 mmol/L;
infarctus mésentérique; choc

cardiogénique

Centre

expert

Avis d’experts

Bleu de méthylene
(Methylthioninium
chloride

Proveblue®)

e Sulfones

e Sulfamides

e Lidocaine,
prilocaine

e Poppers

Méthémogmobinémie >20% ou

signes d’hypoxie tissulaire

Immédiat

Avis d’experts
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Carbopeptidase Méthotrexate Méthotrexatémie > 1 umol/L a H48 | Centre Avis
G2 (Voraxase®) avec Insuffisance rénale expert d’experts
Déféroxamine Fer DSI > 150 mg/kg et/ou > 2 heures | Avis d’experts
Desferal® e Signes d’intoxication ;
e Fer sérique a H2-H4 est > a 500
ug/dL;
e Acidose métabolique
Diazépam [251] Chloroquine e Enprésence d’un seul facteur de | Immédiat Avis d’experts
mauvais pronostic : DSI >4 g ou
pression artérielle systolique <
100 mHg, ou QRS > 100 ms
En association a Iintubation et
I'adrénaline
Flumazénil [252] Benzodiazépines e Coma et/ou insuffisance | Immédiat Grade 2 +
respiratoire aigué justifiant une
intubation
Idarucizumab Dabigatran e Hémorragie grave <2 heures Grade 2 +
e Urgence chirurgicale
Praxbind®
L-Carnitine Acide valproique e Intoxication grave avec | <2 heures Avis
hyperammoniémie ou d’experts

hyperlactatémie
Concentration plasmatique >

850 mg/L
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N-acétylcysteine

Paracétamol

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

Délai de prise inconnu ou
trouble de conscience (poursuite
si paracétamolémie non nulle ou

élévation des ALAT) ;

Facteur de vulnérabilité
(hépatopathie chronique,
carence nutritionnelle ;

poursuite si paracétamolémie
non nulle ou élévation des
ALAT) ;

Admission tardive au-dela de
H24 post-exposition avec

augmentation des ALAT ;

Prise répétée de paracétamol a
dose suprathérapeutique

(poursuite si élévation des ALAT)

< 2 heures

Grade 1+

Avis d’experts

Naloxone [253]

Opioides

Coma et/ou dépession
respiratoire justifiant une

intubation

Immédiat

Grade 1 +
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Néostigmine *  Curares non | e Détresse respiratoire (TOF > | Immédiat Avis d’expert
dépolarisants 0/4) ;
* Anticholinergiques | ¢  Syndrome anticholinergique
grave
Octréotide [254] * Sulfamides e Hypoglycémie symptomatique Immédiat Grade 2
hypoglycémiants
PPSB Anticoagulant de type | ¢ Hémorragie grave ou | Immédiat Avis d’experts
Antivitamine K potentiellement grave
e Chirurgie urgente
Anticoagulant oral
direct Association a la vitamine K
Sugammadex *  Rocuronium e Détresse respiratoire Bloc Grade 2
*  Vecuronium opératoire
Sulfate de | HNF et HBPM | Hémorragie grave <2 heures | Avis
protamine (efficacité moindre) d’experts
Urgence chirurgicale
Vitamine B6 Isoniazide e DSI>2 gavec convulsions <2heures | Avis d’experts
Vitamine K1 Anticoagulant de type | ¢ INR2>6 Immédiat Avis d’experts
Antivitamine K e Et/ou hémorragie grave
e Et/ou chirurgie urgente
En association au PPSB

ALAT, alanine aminotransférases ; DSI, dose supposée ingérée ; INR, international normalized ratio ; i.v., intraveineux ;

PPSB, complexe prothrombique humain ; TOF, train-de-quatre (train-of-four) [stimulations]
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Tableau 5- Signes de gravité des intoxications par drogues récréatives

261]

conduisant a une mise en
danger du patient ;

Convulsions ;

Electrocardiogramme ;
Signes a rechercher :

o Insuffisance rénale

Drogue Signe de gravité clinique Examens paracliniques a la recherche de
gravité

Amphétamines Hyperthermie [257] lonogramme sanguin; urée/créatinine ; | Avis
[255, 256] Signes de localisation CPK ; troponine ; d’experts

neurologique évoquant Gazométrie artérielle ;

un accident vasculaire Electrocardiogramme ;

cérébrale Signes a rechercher :

Douleur thoracique o Acidose métabolique

pouvant évoquer un o Hyponatrémie

infarctus du myocarde o Rhabdomyolyse

Convulsions o Insuffisance rénale

o Ischémie/nécrose myocardique
o Trouble du rythme et conduction
Benzodiazépines Dépression respiratoire Gazométrie artérielle Avis
[258] d’experts
Cannabis [259, Douleur angineuse CPK ; troponine ; Avis
260] Electrocardiogramme d’experts
Recherche d’une ischémie/nécrose
myocardique

Cannabinoides de Encéphalopathie et lonogramme sanguin ; urée-créatinine ; Avis
synthese [258, agitation extréme CPK ; troponine ; d’experts
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Douleur angineuse

o Troubles ioniques

o Ischémie / Nécrose myocardique

Cathinones de Encéphalopathie et | « lonogramme sanguin ; urée-créatinine ; Avis
synthese [262, agitation extréme | e CPK; troponine ; d’experts
263] conduisantaune miseen | ¢ Gazométrie artérielle ;
danger du patient ; e Electrocardiogramme ;
Convulsions ; e Signes a rechercher :
Collapsus o Hyponatrémie
cardiorespiratoire o Dyskaliémie
Dépression respiratoire o Insuffisance rénale
Hyperthermie o Rhabdomyolyse
o Ischémie /nécrose myocardique
Champignons Encéphalopathie et | ¢ Electrocardiogramme (signes adrénergiques) | Avis
hallucinogénes hallucinations conduisant d’experts
[264—-266] a une mise en danger du
patient
Cocaine [267, 268] Collapsus e Electrocardiogramme; Avis
cardiorespiratoire e CPK;troponine; d’experts
Douleur angineuse e Signes a rechercher:
Insuffisance respiratoire o Ischémie /nécrose myocardique
et inhalation o Trouble du rythme et conduction
(effet stabilisant de membrane)
Codeine [269, Dépression respiratoire e lonogramme ; urée-créatinine Avis
270] e Transaminases-bilirubine, TP ; d’experts

Signes a rechercher :
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Toxicité  associée du
paracétamol (si

coingestion)

o Insuffisance hépato cellulaire

o Insuffisance rénale

Crack [271] Collapsus e Electrocardiogramme ; Avis
cardiorespiratoire e CPK;troponine; d’experts
Douleur angineuse e Signes arechercher:
Insuffisance respiratoire o Ischémie /nécrose myocardique
et inhalation (crack lung) o Trouble du rythme et conduction
(effet stabilisant de membrane)
Diéthyllysergamid Collapsus cardio- | ¢ lonogramme sanguin ; urée-créatinine ; CPK | Avis
e (LSD) [272, 273] respiratoire e TP d’experts
Dépression respiratoire o Insuffisance rénale
o Rhabdomyolyse
o Troubles hémostase
GHB/GBL [274] Dépression respiratoire e CPK; Avis
Convulsions e Electrocardiogramme (bradycardie sinusale, | d’experts
bloc auriculoventriculaire, ondes U)
Heroine [275] Dépression respiratoire e |onogramme sanguin ; urée-créatinine ; CPK | Avis
e Electrocardiogramme d’experts

e Signes arechercher :
o Rhabdomyolyse
o Insuffisance rénale

o Ischémie /nécrose myocardique
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Ketamine / | ® Dépression respiratoire e lonogramme sanguin ; urée-créatinine ; CPK | Avis
Phencyclidine e Transaminases-bilirubine ; TP ; d’experts
[276] e Signes arechercher:
o Rhadomyolyse
o Insuffisance rénale
o Hyponatrémie
o Insuffisance hépatocellulaire
Poppers [277] e Collapsus e Méthémoglobinémie ; Avis
cardiorespiratoire e Gazométrie artérielle ; lactatémie d’experts
Tramadol [278, | ¢ Convulsions e Electrocardiogramme (effet stabilisant de | Avis
279] e Insuffisance respiratoire membrane) ; d’experts
e Collapsus cardio- | ® lonogramme sanguin ; urée-créatinine ;
circulatoire e Transaminases-bilirubine, TP;
e Toxicité associée du |e Signesarechercher:
paracétamol (si o Insuffisance hépatocellulaire

coingestion)

o Insuffisance rénale

CPK, créatine-kinase ; TP, taux de prothrombine
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Tableau 6 - Principaux antidotes des cardiotropes

Bétabloquant

PAM < 65 mmhg

Antidote Toxique Indication Disponibilité | Commentaires
Atropine Bradycardisant Bradycardie Immeédiate | Avis d’experts
Allongement du QT
Bicarbonate de | Effet stabilisant de | QRS = 120 ms et PAM < 65 | Immédiate | Avis d’experts
sodium membre mmHg
hypertonique
Sels de calcium Antagoniste calcique | FC< 60 bpm Immédiate | Avis d’experts
PAM < 65 mmHg
Catécholamine Polyvalent Etat de choc Immédiate | Grade 2+
Fragments Fab des | Digoxine <2 heures Grade 2 +
anticorps
antidigitaliques
Glucagon Bétabloquant Bradycardie <2 heures Avis d’experts
Isoprénaline Bétabloquant Allongement du QT Immédiate | Avis d’experts
(sotalol +++)
Torsade de pointes
Antagoniste calcique
Bradycardie
Bradycardisant
Insuline - glucose Antagoniste calcique | Bradycardie Immédiate | Avis d’experts

PAM, pression artérielle moyenne ; FC, fréquence cardiaque
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Encadré - Classification des nouvelles substances psychoactives (NPS)

Les nouvelles substances psychoactives appelées plus couramment NPS sont définies par I'Office des Nations unies
contre la drogue et le crime (ONUDC) comme toute substance consommée, pure ou en préparation, a des fins
abusives, n'étant contrélée ni par la convention unique des Nations unies sur les stupéfiants de 1961, ni par celle sur
les psychotropes de 1971, et qui peut représenter une menace pour la santé publique. En 2018, au total, environ 650
molécules ont été recensées en Europe et un peu plus de 300 en France, réparties entre 11 familles chimiques.
Plusieurs classifications peuvent étre envisagées. Une classification selon leur structure chimique existe. Dans cette

classification, les familles pouvant étre recensées sont les suivantes :

Aminoindanes

e Arylalkylamines

e Benzodiazépines

e Cannabinoides de synthése
e Cathinones

e Indolalkylamines

e Opioides de synthese

e Phénéthylamines

e Pipérazines

Pipéridines et pyrrolidines

Leurs structures chimiques peuvent étre proches des substances traditionnelles méme si parfois elles sont différentes.
Leur but est de mimer les effets des substances déja connues, que ce soit des médicaments ou stupéfiants (Figure 1),
et de contourner la législation. Une classification des NPS selon les effets psychoactifs recherchés par comparaison

aux substances psychoactives traditionnelles est également proposée (Figure 2).

En France, de nombreux cas d’intoxications ont été rapportés ces dernieres années, impliquant des substances variées.
Mais les données demeurent éparses. Ainsi, dans I'enquéte DRAMES (Déces en relation avec I’abus de médicaments

et de substances mise en place par I’Ansm- étude annuelle prospective), 36 cas de décés impliquant les NPS ont été
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déclarés depuis 2012. Quelles que soient les années, les cathinones (3-MMC, 4-MEC, butylone, MDPV, méphédrone,
méthylone, mexédrone, pentédrone, a-PVP) sont les plus souvent impliquées dans ces déces. D’autres familles sont
également concernées : benzofuranes (5-APB, 5-APDB, 5-MAPB), arylcyclohexylamines (MXE, MXP), benzodiazépines
designers (diclazépam, deschloroétizolam), NBOMe (25C-NBOMe), opioides de synthése (ocfentanil), pipérazines

(éthylphénidate), autres (3FPM, MPA).

Figure 1 - Exemples de nouvelles substances psychoactives (NPS) mimant les effets psychoactifs de molécules «

traditionnelles »

Effets psychoactifs Molécules « traditionnelles » NPS
Sédatif / ) Etizolam,
Hypnotiques Diazepam Clonazolam
r— Phencyclidine, 3-methoxyphencylcidine
Kétamine Deschlorkétamine
Hallucinogénes LSD 25I-NBOMe
) Cocaine 4-Fluoroamphétamine
Amphétamine Dimethylcathinone
Canabis (THG] AB-PINACA
= Morphine Furanylfentanyl
Héroine Ocfentanyl
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Figure 2 - The drug wheel, Nouvelle ére des drogues [UK version 2.0.7 du 08/09/2018 - www.thedrugswheel.com.]
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