Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Insuffisance rénale et
molécules dialysables
en toxicologie

Dre Jessie Beaulieu
Néphrologue
Résidente 6 soins intensifs

Joléne Moreau

Infirmiere clinicienne CAPQ
2022

"
A Centre
antipoison
> du Québec

mercredi, 13 avril 2022

Centre antipoison du Québec (CAPQ) :
1800463-5060
https://www.ciusss-capitalenationale.gouv.qc.ca/antidotes

GUIDE CANADIEN DES ANTIDOTES ”i“““f"“”“"
EN TOXICOLOGIE D'URGENCE @

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Objectifs

Ala fin de cette activité, I'apprenant sera en mesure de :

= Détailler le diagnostic de I'atteinte rénale en présence de
différentes toxines

Décrire les principes reliés a |'évaluation, a la
décontamination et a la prise en charge du patient
présentant une toxicité a une substance dialysable
Discuter les indications de I'épuration extracorporelle en
toxicologie

Proposer une prise en charge appropriée en fonction des
diverses présentations cliniques
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

1r¢ partie

Insuffisance rénale en
toxicologie

Principes de base

Les reins sont disproportionnellement affectés par les
xénobiotiques :

= |Is regoivent 20 - 25 % du débit cardiaque, bien qu’ils
représentent 1 % de la masse corporelle

Ils sont actifs métaboliquement, car ils nécessitent
beaucoup d’énergie dans le transport actif des ions dans
les tubules, entre autres

Ils retirent I'eau de I'ultrafiltrat et concentrent les urines,
ce qui concentre aussi les xénobiotiques

Par ailleurs, ils sont trés sensibles a plusieurs autres insultes :
immunitaires, infectieuses, hémodynamiques...

B LSS e 2 apitale Aararnale 01 -

Causes d’insuffisance rénale

- ¢) =

Prérénal Rénal Postrénal
* Baisse du débit * Multiples causes non * Obstruction
sanguin regu toxicologiques! * Rétention urinaire
* Perte des * Nécrose tubulaire aigiie
mécanismes ischémique
compensateurs a * Nécrose tubulaire aigtie
I'hypovolémie toxique
* Hypotension, débit * Myoglobine
cardiaque diminué... * Hémoglobine
e Cristalline
(méthotrexate,
oxalate...)
* Toxicité métabolique
systémique
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Causes d’insuffisance rénale

Comment faire la différence en toxicologie?
= Eliminer 'obstruction : mettre une sonde
" Hydrater
® Surtout : mesurer la fonction

mercredi, 13 avril 2022

Mesure de la fonction rénale

= Deux fagons de le faire en aigu :
¢ Créatinine
* Produit par les muscles et éliminé totalement au niveau
rénal
* Sa production dépend de la masse musculaire; les valeurs
attendues sont différentes d’une population a l'autre

* C’est un marqueur de dysfonction rénale qui apparait a
retardement

° Diurése
* Imparfait, car influencé par plusieurs facteurs : volémie,

présence de sonde urinaire ou non (mictions perdues),
insuffisance rénale

* Le plus fiable en aigu : quand le patient n’urine pas, peu
importe la créatinine, il est en insuffisance rénale

2 sssde
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Utilité de la fonction rénale

= Affecte grandement la clairance de plusieurs
xénobiotiques

= Change le seuil auquel on pense a la dialyse (ou autre
épuration extracorporelle) dans un contexte
d’intoxication

® Donne parfois un indice sur la toxine impliquée, mais le
plus souvent sur I'état global et la gravité de
I'intoxication du patient
* Exemple : alcools toxiques
* Exemple : acétaminophéne
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

2¢ partie

Thérapies d’épuration
extracorporelle

Epuration
extracorporelle
Therapies de Hémoperfusion i e
remplacement l lmmﬂms. s

rénal
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Hémodialyse

" Principe de diffusion d’une petite molécule du milieu le
plus concentré vers le milieu le moins concentré a
travers une membrane semi-perméable

HEMODIALYSIS

ﬁ o oA
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EMOVES WASTES

istock, image libre de droits
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Hémofiltration (CVVH)

® Principe de convection qui « échange » I'eau plasmatique
du patient contre un liquide de remplacement, duquel
on controéle la composition

i -0

Hémoperfusion

® On fait circuler le sang dans un circuit d’hémodialyse,
mais le filtre est en fait une cartouche de charbon
activée

Rationnelle : on peut absorber I'albumine et les
molécules fortement liées aux protéines

" Multiples effets indésirables

* Hypoalbuminémie
* Thrombopénie

* Clairance d’autres molécules imprévisible
° Colit $$$5555

* Expertise du personnel limitée, car peu utilisée

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Epuration
extracorporelle
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Facteurs affectant la dialysabilité

Caractéristiques moléculaires :
" Faible poids moléculaire
" Faible liaison aux protéines (ou fraction libre assez
importante)
* Varie selon la quantité ingérée
® Faible clairance endogéne
* Varie selon la fonction rénale du patient
® Hydrosoluble
= Petit volume de distribution

mercredi, 13 avril 2022

* Peut varier dans le temps, dépend du délai de I'ingestion

Facteurs affectant la dialysabilité

Caractéristiques techniques :
= Filtres utilisés

n’existent plus, et les filtres de bas flux
= Cathéters (influence le débit, recirculation)
® Débit sanguin, débit du dialysat
® Coagulation dans le circuit

* Onaime beaucoup les anticoaguler!
= Temps de dialyse

* Beaucoup de littérature avec les filtres a la cellulose, qui

* Entraine baisse de débit, ou arrét pour changer les circuits

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Considérations pratiques :
" Temps aprés I'exposition et volume de
distribution
ex. : Paraquat
® Disponibilité d’un antidote (ou pas)
ex. : Acétaminophene
" Toxicité de la molécule
ex. : vitamine C, certains anticonvulsivants

Facteurs affectant la dialysabilité
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

EXTRIP
Extracorporeal Treatments In Poisoning
workgroup

https://www.extrip-workgroup.org/

Obijectifs :
" Faire des revues systématiques de la littérature sur

I'utilisation des thérapies d’épuration extracorporelles
en toxicologie

= Emettre des recommandations sur I'utilisation des
thérapies extracorporelles, incluant les indications, le
choix de la modalité et les criteres de cessation
Etablir des guides de pratique sur la publication des

données en épuration extracorporelle des
intoxications

Sujets révisés par EXTRIP

Traitement
extracorporel non
recommandé

Abordés dans ce Abordés dans un

webinaire autre webinaire

* Thé i . = Thallium = Bloqueurs des

= Lithium = Barbituriques * Amatoxine canaux calciques

= Acide valproique | * Ethyléne glycol = Gabapentine/pré | = Digoxine

* Carbamazépine |=* Méthanol gabaline * lIsoniazide

= Phénytoil . I - é = Quinine/chloroquine
= Metformine = Béta-bloqueurs = Antidépresseurs

= Bacloféne tricycliques

Béta-bloqueurs
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3¢ partie

Prise en charge
d’intoxications
potentiellement dialysables
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Pour la majorté des patients, les concepts de base.
e l'Advanced Cardiac Life Support s appliquent.

I Protection du « Port do 'quiparant do protecton appropeié  a ituaion

es 5 premiéres minutes

de la réanimation personmel soignant 1SS
toxi (1] I ogi q ue Documenter 'exposition (obtenir les contenants si possible)

et considérer le diagnostic différentiel non toxicologique

Voies ! f
aériennes ot endorchil s conside
()

4

B ] Interventions générales Interventions spécifiques

« nfubation endotrachéak au besoin deméthylene
« Taitement du bronchospasme

c Circulation : '
+ Insalond

mercredi, 13 avril 2022

* ECG pourtous « Bita-sgonist
toxcologiaue |+ Cyanure: Adminsrer e Iycsoeobalamine

Interventions générales Interventions spécifiques.

« Mesura de laglycémie capillsie « Patient malnutr ou lcoolique : Administrer d fa thiamine

. il hyd
(symétre, Administrar deIa pyridoxine i présance de convulsions
présence de clonus Administrerdu dextrose

« Taitement de Mhypoglycémie
« Traitement des convulsions avec des benzodiazépines
(Guiter d'utiliser la phényloine dans un contexte toxicologique)

initiaux
e Py —— e = e
. fune odur o S ot Pt Cals s
i " ; . y Gl Sy
BLeXPOSIION i S e sines dimecton ) - i i, it
et pel i o U rtinion,  Carsaraion s
. . bl :
" » Ethanolémie de salicylés
W Autres dosages initiaux a considérer
« Recharchedunglobe visica = Uit « hénabaital
« Installation une sonde urinaire au besoin * Digoxine. » Fer sérique
4 Centre antipoison Pode o
2 du Québec disponible SO &
« Ealatoncupéisatsmeet recherch deprfoniime - [ENMMR Velkive
* iraalaon o ibe pemgesae o0 g
G Gastro e gun conoi 1 800 463-5060
« Décontamination gastro-intestinale au besoin = Contro ntéors CENTRE
econeindcatons Sipatient instable, LB
 Suspicion do perfraton G : i une plaque . St T Rl Q) 01 oucec
Simple da Tadomen et nviagr une conuRation Queébec am 1800 483-5060

en chirurgie et/ou un
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Collecte de données

" Histoire

Etat clinique du patient (sx, état neurologique)

SV complet (glucose inclus)

= ECG (surveiller risque blocage des canaux sodiques,
optimiser ions K, Mg, Ca)

" Péristaltisme (iléus peut prolonger temps
hospitalisation)

||

Résultats laboratoires et examens (bilan in/out inclus)

" Traitements administrés (soluté, médicaments, oxygene,
sédation, etc.)

® Suivi des recommandations (bonne prise en charge)
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Méthylxanthines :
Théophylline (et caféine)

~

Image libre de droits

Théophylline et caféine

Petites molécules

= 50 % liaison protéique (théophylline)
30 % liaison protéique (caféine)
= Volume de distribution 0,5 L/kg (théophylline)
Volume de distribution 0,7L/kg (caféine)
® Demi-vie chez I'adulte (théophylline) 8 - 10 h
Demi-vie chez I'adulte (caféine) 2,5-4,5h
Clairance endogéne 40 - 60 mL/min en thérapeutique, mais
diminue en intoxication

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Théophylline

Métabolisme un peu imprévisible, car differe d’'une
personne a l'autre en raison des comorbidités et des
expositions
* Inducteurs de CYP1A2 : tabagisme, phénytoine,
phénorbarbital...
* Inhibiteurs de CYP1A2 : macrolides, cimétidine, contraceptifs
oraux...
Métabolisme qui change et qui devient d’ordre zéro passé
une concentration de 333 mcmol/L
" Meétabolisme différent en aigu et en chronique

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Théophylline

= Provoque une relache des catécholamines endogénes
avec une action agoniste B, et B,, et action antagoniste

de I'adénosine
= A haute dose, inhibition de la phosphodiestérase
* Acidose métabolique, lactates 1, hyperthermie

quelques différences :
* Beaucoup de nausées/vomissements
Hypotension plutét qu’hypertension
Multiples tachyarythmies, réfractaires a I'adénosine
Hyperglycémie, hypokaliémie
Irritabilité neuro, céphalée, convulsions,
status epilepticus réfractaire

Toxidrome qui rappelle sympathicomimétique, mais avec

mercredi, 13 avril 2022

M. Théo Filion

Homme de 82 ans connu MPOC, HTA se présente en
TSVP stable sans réponse a I'adénosine.

FR : 24/min FC:210
TA : 95/55 Sat. 91 % aa
Temp. :37,8°C Glyc. : 12

Laboratoires s/p sauf créat. 104

Théophyllinémie & 160 mcmol/L

B LILSSSde 3 Uapitale At arale J031 - aus draifs

spécifiques

= ABCDE
" Meédication usuelle (CYP1A2), tabagisme, prise de
théophylline chronique

Collecte de données - éléments
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Prise en charge

= Traitement de soutien

* Ondansétron, ranitidine
* Réplétion volémique ou phényléphrine pour hypotension
* Benzos pour convulsions

= Traitement de la toxicité
¢ Diminuer l'absorption : charbon activé
* Changer la distribution : ?

¢ Changer le métabolisme : éviter inhibiteurs CYP1A2
* Augmenter I'élimination :
* Charbon répété ad théophyllinémie < 150 mcmol/L et selles
noires (enjeu : les patients vomissent...)
* Hémodialyse
* Changer la dynamique :
* Esmolol (Diltiazem si BB contrindiqué)

Indications de dialyse

Recommandé si :

= Théophyllinémie > 555 mcmol/L avec ingestion aigués

= Convulsions

= Arythmies menagant la vie

" Choc

= Théophyllinémie qui augmente malgré thérapie
appropriée de décontamination

= Détérioration clinique malgré thérapie de support

Suggéré si:

® Théophyllinémie > 333 mcmol/L en exposition chronique,
> 278 mcmol/L chez enfant < 6 mois ou adulte > 60 ans

® Impossible de décontaminer au charbon

Autre :

= Continuer charbon pendant la dialyse

Ghannoum, Clin Toxicol, 2015 2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Lithium
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Lithium

Index thérapeutique étroit: 0,6 - 1,0 mmol/L
Volume de distribution: 0,7 -0,9 L/kg

* Mais immédiatement postingestion; 0,5 L/kg

* Apparition dans le SNC 24 h aprés apparition sérique
" Pas de transformation métabolique
Eliminé & 95 % dans les urines

Filtré puis 80 % réabsorbé majoritairement dans le tubule
proximal, un peu dans I'anse de Henlé

La réabsorption rénale du lithium dépend directement de
la réabsorption du sodium, car ils utilisent les mémes
transporteurs!

Lié directement a la présence endogéne d’angiotensine Il

mercredi, 13 avril 2022

Lithium

" Facteurs de risque de toxicité :
Diminution de I'apport en Na+
Thiazides

Déplétion volémique

Age avancé

Insuffisance cardiaque
* AINS
Insuffisance rénale

" Toxicité varie selon I'imprégnation tissulaire

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Lithium

= Aigué : nausées, vomissements, diarrhées, faiblesse,
manifestations neurologiques tardives

= Chronique : prédominance de signes et symptomes
neurologiques

* Tremblements

* Fasciculations, hyperréflexie, clonus
* Dysarthrie, nystagmus, ataxie

* Confusion, coma, convulsions

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Lithium

= Autres signes et symptémes :
* Anomalies a 'ECG :
* Bradycardie, anomalies du sinus
* Aplanissement ou inversion des ondes T
* Prolongation du QT
* Peut démasquer un syndrome de Brugada
* Diabete insipide (ad 40 % des patients)
® En chronique...
Néphropathie tubulo-interstitielle (et autres manifestations
rénales plus rares)
Hypothyroidie, hyperthyroidie
Hyperparathyroidie et hypercalcémie

mercredi, 13 avril 2022

SILENT
Syndrome of irreversible lithium-
effectuated neurotoxicity

" Symptomes typiques
¢ Dysfonction cérébelleuse persistante
* Symptémes extrapyramidaux persistants
* Dysfonction du tronc cérébral persistante
* Démence
" Symptomes atypiques
® Nystagmus
* Néuvrite optique, papilleedéme, cécité
* Neuropathie périphérique, myopathie
¢ Anomalies du mouvement (chorée)

Adityanjee, Clin Neuropharmacol, 2005
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Mme Lily Thiam

Femme de 63 ans connue pour une MAB, un diabéte de type 2,
une IRC et une hypothyroidie se présente aprés de la confusion,
des tremblements, de la faiblesse progressant sur plusieurs

jours.
FR : 12/min FC:55
TA :105/75 Sat. 98 % aa
Temp. : 37,5 °C Glyc.: 9

ECG : BAV 3°" degré, QTc 566
TDM téte normal

Laboratoires s/p sauf créat. 166

Lithémie 2,5 mmol/L
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Collecte de données - éléments
spécifiques

= ABCDE
Histoire d’ingestion — Aiglie? Chronique? Aiglie sur
chronique?

® Fonction rénale usuelle et actuelle

" Maladie aiglie?

= Diurese, solutés en cours

= Dosages doivent étre interprétés prudemment!
* Histoire d’ingestion
¢ Redistribution du lithium

mercredi, 13 avril 2022

Prise en charge

" Traitement de soutien
" Traitement de la toxicité
* Diminuer I'absorption : IIT (ingestion aigué)
* Changer la distribution : ?
* Changer le métabolisme : ?
* Augmenter I'élimination :
¢ Hydratation pour diurése > 1 mL/kg/h
¢ Hémodialyse
¢ (Sulfonate de polystyréne sodique, KayexalateMP)
® Changer la dynamique : ?
= Rechercher les complications
" Prévention tertiaire

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

olystyréne sulfonate (KayexalateMP)

= Résine échangeuse d’ions, mise au point pour échanger Na pour
K en hyperkaliémie.

= Permet de retirer le Li, mais avec effet secondaire
d’hypokaliémie dans les études animales.

* Il ne semble pas y avoir diminution de I'efficacité avec
administration de suppléments de K

® Une étude cas-témoin de 2010 (Ghannoum, Clin Toxicol, 2010)
sur le sujet

Diminue significativement la demi-vie du Li
Hypokaliémie légére dans quelques cas, et 1 cas constipation

Utile surtout en chronique chez patient non dialysé (Li de
l'ordre de 1,7 - 2,3). On allait chercher aux environs de 15 -
20 % de la charge totale en Li

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves

Centre antipoison du Québec

14



Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Irrigation intestinale totale

® Diminution de I'absorption en aigu chez des contréles
sains (Smith, Ann, Emerg Med, 1991)
= Diminution des symptémes et des taux de lithium aprés
une ingestion aiglie sur chronique dans une étude
rétrospective (Bretaudeau-Deguigne, Clin Toxicol, 2013)
* ORO0,21 de souffrir d’une intoxication sévere avec
décontamination précoce < 12 heures

= Attention particuliere a la formulation du lithium : si
libération prolongée, pic sérique peut étre atteint
plusieurs jours plus tard, 148 h (12 h en thérapeutique)
¢ Indication de faire ITT ad 12 heures postingestion

Indications de dialyse

Recommandé si:

" Fonction rénale altérée et Li >4 mmol/L

= Altération de |’état de conscience, convulsions ou
arythmies menagant la vie

Suggéré si :

" Li>5mmol/L

= Confusion

= Temps pour obtenir Li < 1 mmol/L est estimé > 36 h
Autre :

= Apreés la fin de la dialyse, suivi sérié des lithémies pour au
moins 12 heures (risque de rebond)

Decker, CJASN, 2015 15 e 2 Capitale A arnsle 2021 - s it réce s
Loccko, CRoh

Prévision Li a 36 heures

NOMOGRAMME LITHIUM
(concentration > 1 en 36 h)

0 50 100 150

€GFR (mL/min/1,73 m?)

Buckley, Br J Ciin Pharmacol, 2020.
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Insuffisance rénale et molécules dialysables

en toxicologie

Acide valproique

Image libre de droits
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Acide valproique

Petit poids moléculaire (144 Da)

Volume de distribution 0,13 0,5 L/kg

Liaison protéique importante a concentrations
thérapeutiques (94 %), mais comportement de saturation
en intoxication (15 % lorsque > 6940 mcmol/L)
Concentration maximale normalement atteinteen 1 -4 h,
mais absorption prolongée en intoxication

* Encore plus imprévisible avec comprimés a libération
prolongée ou divalproex

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Acide valproique

Métabolisme hépatique par conjugaison avec
glucuronide (50 %), R-oxydation (40 %) et w-oxydation
(10 %)
R-oxydation nécessite la carnitine et la coenzyme A, qui
deviennent déficientes en intoxication

* Interfére avec le métabolisme des acides gras
Lorsque R-oxydation limitée, métabolisme dirigé vers
w-oxydation qui produit un métabolite plus toxique, le
4-en-valproate, qui interfére avec le cycle de I'urée et
conduit a I’hyperammoniémie

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Acide valproique

" Ataxie

= Altération de I'état de conscience, coma

= (Edeme cérébral

® Hyperammoniémie

" Hépatotoxicité

® Hypernatrémie, hypocalcémie, acidose lactique
® Choc

® Pancytopénie 3 - 5 jours postingestion

mercredi, 13 avril 2022

M!le Valepro

Femme de 39 ans connue MAB se présente apres avoir

ingéré 50 g d'acide valproique a libération prolongée

son conjoint. Intubée pour altération de I'état de

(heure d’ingestion inconnue). Retrouvée inconsciente par

conscience.

FC:90 Temp. : 36,5 °C

TA : 120/90 Glyc.: 8

ECG normal TDM téte normal
Lak ires s/p sauf pour iémie a 180 mcmol/L
Concentration d’acide valproique : 7 800 mcmol/L

B LSS e 2 Capitale A anale 2021 - s i

e réc

Collecte de données - éléments
spécifiques

= ABCDE

" Histoire d’ingestion — Aigtie? Chronique? Aigie sur
chronique?

® Dosages, doivent étre suivis
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Prise en charge

= Traitement de soutien
= Traitement de la toxicité
* Diminuer I'absorption : charbon activé
* Changer la distribution : ?
* Changer le métabolisme : Levocarnitine
* Augmenter I'élimination : hémodialyse, meropenem
* Changer la dynamique : ?
* Rechercher les complications
" Prévention tertiaire

mercredi, 13 avril 2022

Levocarnitine

® Une revue systématique (Perrott, Ann, Pharmacother,
2010) qui retrouve 8 cas décrits et des données de
sécurité : peu de données...
= Présent dans le guide canadien des antidotes :
* En cas d’hyperammoniémie, chez des patients qui ne
regoivent pas d’hémodialyse
* Adiscuter avec le CAPQ

B LSS e 2 apitale Aararnale 01 -

Méropénem

® Plusieurs études rétrospectives pharmacologiques qui
rapportent une diminution des dosages (en régime
thérapeutique) chez les patients traités avec des
carbapénémes, surtout le méropénem et le panipénéme
* Diminution ad 60 - 80 % des concentrations sériques
* Prend ad 7 jours aprés fin de I'antibiotique pour retour aux
taux usuels avec dose usuelle
Rapports de cas en intoxication, 2018 a 2021
= Hypotheése : inhibition de I'acylpeptide hydrolase, qui
permet la réabsorption intestinale de métabolites de
I'acide valproique, augmentation de la glucuronidation

Mori, Drug Metab Rev, 2007.
Wu, Ther Drug Monit, 2016.
Wen, J Clin Pharm Ther, 2017,

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Indications de dialyse

Recommandé si:

® Valproate sérique > 9000 mcmol/L
= Choc
= (Edeme cérébral

Suggéré si:
® Valproate sérique > 6250 mcmol/L

® Coma ou dépression respiratoire nécessitant une
ventilation mécanique

" Hyperammoniémie aiglie
* Pas de seuil recommandé, concrétement on tolére jusqu’a
3 x la limite supérieure du laboratoire
" pH 7,10 et moins

Ghannoum, Clin Toxicol, 2015,

Carbamazépine

Anticonvulsivant bloqueur des canaux
sodiques

Image libre de droits

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Carbamazépine

® Structure similaire a un antidépresseur tricyclique
" Propriétés anticholinergiques

= Blocage des canaux sodiques

= Métabolisme hépatique via CYP3A4 en carbamazépine
10, 11-epoxide (métabolite actif), mais aussi CYP1A2,
CYP2C8, CYP2C9

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Carbamazépine

Petit poids moléculaire (236 Da)
® Volume de distribution 0,8 a 1,4 L/kg

= Liaison protéique 70 - 80 %, qui ne varie pas avec des
ingestions massives

Métabolite primaire aussi actif, liaison protéique 50 %

Absorption souvent erratique et incompléte : monitorer
les concentrations sériques de fagon sériée

Auto-induction des cytochromes avec prise chronique

mercredi, 13 avril 2022

Carbamazépine

Nystagmus, ataxie, dysarthrie

Confusion, coma, convulsions (pas séquelles)

Tachycardie, hypotension
Elargissement du QRS (incidence de 15 %)
Prolongement du QT (incidence de 50 % > 420 ms)
Diminution du péristaltisme a haute dose

* Complique encore plus la prévisibilité de I'absorption

Hyponatrémie fréquente avec intoxications séveres et
usage chronique (SIADH)

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

M. T. Gretel

Homme de 42 ans connu pour hépatite C se présente aprés
I'ingestion de 200 mg/kg de carbamazépine (heure d’ingestion
inconnue). Patient intubé en raison de son agitation difficile a

controler.
FR : 18/min FC:86
TA : 145/100 Sat. 99 % aa
Temp. : 36,5 °C Glyc.: 8
ECG normal

TDM téte normal

Laboratoires s/p

Carbamazépinémie 155 mcmol/L

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Collecte de données - éléments
spécifiques

= ABDCE
Histoire d’ingestion — Aiglie? Chronique? Aiglie sur
chronique?
= Prise de médication chronique
* Carbamazépine et autres inducteurs/inhibiteurs
enzymatiques

Péristaltisme?

Toxicité cardiaque avec changements ECG?
" Dosages doivent étre interprétés prudemment et suivis!

Prise en charge

" Traitement de soutien

" Traitement de la toxicité
* Diminuer I'absorption : charbon activé

* Changer la distribution : ?
* Changer le métabolisme : attention aux interactions

* Augmenter I'élimination :
¢ Charbon répété
¢ Hémodialyse

* Changer la dynamique :
* Bolus de BIC si QRS large
 Correction des électrolytes

= Rechercher les complications

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Indications de dialyse

Recommandé si:

= Convulsions réfractaires

= Arythmies menagant la vie

Suggéré si:

® Coma ou dépression respiratoire avec ventilation
mécanique prolongée prévisible

Toxicité significative persistante, surtout si les taux
sériques continuent d'augmenter malgré charbon activé

Autre :
® Continuer charbon pendant la dialyse

Ghannoum, Clin Toxicol, 2014, 55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables

en toxicologie

Phénytoine

Anticonvulsivant bloqueur des canaux sodiques

Image libre de droits

mercredi, 13 avril 2022

Phénytoine

Petit poids moléculaire (252 Da)
Liaison protéique 90 %
¢ Diminue avec hypoalbuminémie, insuffisance rénale et
certains polymorphismes du cytochrome P450 (CYP 2C9)
* Fraction libre détermine la toxicité
Volume de distribution 0,6 - 0,8 L/kg
Pic de concentration sérique de 1,5 a 3 heures en
thérapeutique, 4 a 12 h si comprimés a libération
prolongée
Pic de concentration difficile a prédire en concentrations
toxiques (observé jusqu’a 96 h postingestion)

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Phénytoine

Métabolisme hépatique via le CYP2C9, CYP2C19, CYP3A4
¢ Polymorphismes influencent le métabolisme
Cinétique de Michaelis-Menten
* A petite concentration, le métabolisme est induit par la
présence de la molécule
¢ Agrande concentration, le métabolisme est saturé et ne
peut plus accélérer

[phénytoine]

Phénytoine corrigée = —————— ——
y g (0,25 x [albumine]) + 0,1

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Phénytoine

= Dysfonction cérébelleuse
* Nystagmus multidirectionnel
* Ataxie, manque de coordination, vertige, No/Vo
* Confusion, coma, convulsions (rare)

propyléne glycol)

* Hypotension

* Troubles du rythme cardiaque
= Chronique

* Hyperplasie gingivale

* Hépatotoxicité

* Encéphalopathie

* Agranulocytose

® Voie intraveineuse (antiarythmique classe 1B, dilution dans le

M. D. Lantin

Homme de 52 ans se présente apres I'ingestion d’une quantité

ralenti et ataxique quand on le fait marcher.

indéterminée de sa médication usuelle pour I'épilepsie. Il est plutot

FR : 18/min FC:86

TA :107/89 Sat. 95 % aa

Temp. : 36,5 °C Glyc.: 6
ECG normal

TDM téte normal

Laboratoires s/p

Phénytoine sérique: 225 pumol/L

B LSS e 2 apitale Aararnale 01 -

spécifiques

ABDCE

Histoire d’ingestion — Aiglie? Chronique? Aiglie sur
chronique?

® Fonction rénale

" Dosages, doivent étre suivis

. . . hénytoi
Phénytoine corrigée = [phénytotne]

Collecte de données - éléments

(0,25 x [albumine]) + 0,1

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Prise en charge

" Traitement de soutien
" Traitement de la toxicité
* Diminuer I'absorption : charbon activé
* Changer la distribution : ?
* Changer le métabolisme : attention aux interactions
* Augmenter I'élimination :
¢ Charbon répété?
¢ Hémodialyse
* Changer la dynamique : ?
= Rechercher les complications
® Prévention tertiaire

mercredi, 13 avril 2022

Multidoses de charbon

= Evidences qui soutiennent que I"élimination est accélérée
par I'administration de charbon multidose, mais impact
incertain sur la clinique et le devenir des patients
* Essai randomisé-controlé de 15 patients montre atteinte de
taux thérapeutiques en 19 h versus 41 h, intoxications
légeres chroniques (Skinner, Clin Toxicol, 2012)
® Crainte de réduire trop rapidement les taux chez les
patients a risque de convulsion
= Pas de corrélation claire entre les taux sériques et la
toxicité du SNC

B LSS e 2 apitale Aararnale 01 -

Indications de dialyse

Suggéré si :

® Coma prolongé ou anticipé

= Serait raisonnable si ataxie prolongée ou réfractaire
présente ou anticipée

" Pas de dialyse recommandée sur la base de la dose
ingérée ou des taux mesurés

Anseeuw, AIKD, 2015 55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Metformine

Image libre de droits

mercredi, 13 avril 2022

Metformine

Petit poids moléculaire (165 Da)
® Volume de distribution élevé (1a51L)

* Peut étre différent en ingestion massive ou insuffisance
rénale

= Liaison protéique négligeable
= Eliminé quasiment totalement par les reins, sans
métabolisme préalable
* Clairance endogéne de 500 mL/min avec fonction rénale
normale (comparé a 200 mL/min avec hémodialyse)!
Elimination multiphasique, avec demi-vie courte initiale
(4 - 8 h) puis qui s’allonge (20 h)

2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Metformine

Signes et symptomes gastro-intestinaux

Altération de I’état de conscience

Instabilité hémodynamique

Acidose avec hyperlactatémie (AN production, 7 clairance)

* Inhibition de la pyruvate carboxylase (qui convertit les lactates
en pyruvate)
* Interférence avec la respiration cellulaire

Facteurs de risque de toxicité

* Hypotension, déshydratation

°* Ischémie

® Sepsis

* Insuffisance rénale et hépatique

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

M. Matt Formin

Homme de 82 ans se présente 2h apreés I'ingestion de
50 comprimés blancs.

FR : 24/min FC:110
TA : 80/50 Sat. 98 % aa
Temp. : 36,5 °C Glyc.: 7
ECG : QRS 162 Qtc 514
Labos :
6,95/32,6/6,9 Lactates 15
Créat. 437 mcmol/L Urée 26,1 mmol/L
Potassium 8 mmol/L
Reste normal

mercredi, 13 avril 2022

Collecte de données - éléments

spécifiques

= ABDCE

Histoire d’ingestion — Aiglie? Chronique? Aiglie sur
chronique?

® Fonction rénale

= Acidose, lactates
= Etat hémodynamique

B LILSSS de 3 Uapitale-Aat arale J071 - s drcits réce-

Prise en charge

= Traitement de soutien :
* Hydratation
* Perfusion de BIC au besoin

Traitement de la toxicité

Diminuer I'absorption : charbon activé

Changer la distribution : ?

Changer le métabolisme : ?

Augmenter I’élimination : hémodialyse

Changer la dynamique : ?

Rechercher les complications
= Prévention tertiaire

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves
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Insuffisance rénale et molécules dialysables
en toxicologie

Indications de dialyse

Recommandé si :

® Lactates de plus de 20 mmol/L

® pH de moins de 7,0

= Echec au traitement de support usuel
Suggéré si:

® |actates 15 - 20 mmol/L

" pH7,0a71

extracorporelle
* Insuffisance rénale
¢ Choc
¢ Altération de I'état de conscience
¢ Insuffisance hépatique
Autres :
" Monitorer le rebond

Calello, Crit Care, 2015

® Présence de comorbidités qui favorisent besoin d’épuration

mercredi, 13 avril 2022

Baclofene

Image libre de droits
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Baclofene

" Petite molécule (213 Da)

® Volume de distribution
* 0,8 a1L/kg avec fonction rénale nomale
* Jusqu’a 2 L/kg chez les enfants
* 0,4 20,8 L/kg si insuffisance rénale

en ingestion massive ou suprathérapeutique
® Demi-vie s'allonge en insuffisance rénale

= Liaison protéique de 30 — 35 %, comportement inconnu

55 CILS3Sde & Capitale-hat orale 2021 - Tous eioits réseves

Centre antipoison du Québec

27



Insuffisance rénale et molécules dialysables mercredi, 13 avril 2022
en toxicologie

Baclofene

Agoniste GABA B
Léthargie, nausée, céphalée

Myoclonies, hypotonie

Dysfonction autonomique (bradycardie, hypothermie)

Dépression respiratoire

Altération de I’état de conscience
* Peut mimer la mort cérébrale

Convulsions

Indications de dialyse

Suggéré si:

® |nsuffisance rénale chronique avec doses supra-
thérapeutiques de bacloféne qui entraine une toxicité
sévere

Non suggéré en intoxication aigiie

Ghannoum, Kidney Int, 2021 2 LIS de 2 Capitale-Rat arale J071 - s s résees

Béta-bloqueurs

Image libre de droits
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Insuffisance rénale et molécules dialysables

en toxicologie

Molécules dialysables - EXTRIP

Dialysable

Betaxolol N GFR

Betaxolol ESKD ————]
Talindol*  mm—
Metoprolol s
Acebutolol  E—

Bisoprolol N GFR  E—

Bisoprolol ESKD

Nadolol NGFR  E——

Nadolol ESKD

Sotalol NGFR  EE———
Sotalol ESKD

Practolol N GFR  E—

Practolol ESKD

Atenolol N GFR  E———

Atenolol ESDK

0% %% 0%

Bouchard, Crit Care, 2021

mercredi, 13 avril 2022
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