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LES INTOXICATIONS

Selon le rapport annuel du Centre antipoison du Québec, l'orga-
nisme a traité en moyenne 48 870 cas par année de 2008 a 2019.
Les appels proviennent du public a 66 % et des professionnels de la
santé a 34 %. Parmiles patients soignés en centre hospitalier, 9 %, soit
4 398, ont présenté des effets modérés ou graves, et 42 sont décédés.

Selon une étude publiée dans Clinical Toxicology en 2020, qui a
été menée aupres de médecins réanimant des patients intoxiqués,
une surcharge cognitive compliquerait la prise en charge. Pour
aider ces médecins, le centre antipoison a créé un aide-mémoire
sur la réanimation toxicologique (https://bit.ly/aide-memoire-rea-
nimation) et ouvert une ligne téléphonique plus directe pour les
professionnels de la santé (1-833-648-2849) de fagon a prioriser
les patients instables. Il a aussi rédigé un guide canadien sur les
antidotes en toxicologie d'urgence qui peut étre téléchargé gra-
tuitement au http://bit.ly/guide-antidote. Enfin, il a enregistré une
série de webinaires sur les bases de la toxicologie Chttp://bit.ly/
webinaires-centre-antipoison). C'est dans cette lignée que s'ins-
crit le présent numéro du Médecin du Québec afin de diffuser les
connaissances en toxicologie aupres des médecins susceptibles
de prendre en charge des patients intoxiqués.

Dre Maude St-Onge
Directrice médicale
Centre antipoison du Québec

TION CONTINUE//
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UN APPEL AU CENTRE ANTIPOISON

L'EVALUATION INITIALE DU RISQUE TOXICOLOGIQUE

Une dame de 52 ans arrive a I'urgence. Il y a environ une heure trente,

elle aurait tenté de se suicider en ingérant une quantité inconnue de comprimés de lorazépam,

de diphénydramine, d'amitriptyline et d'acétaminophene. Elle est éveillée et collabore aux soins.

Apres une évaluation médicale, vous décidez d'appeler le Centre antipoison du Québec

pour obtenir une assistance pour la prise en charge. Etes-vous préts a répondre

a l'ensemble des questions du personnel infirmier du centre antipoison ?

1. EST-CE QUE LETAT HEMODYNAMIQUE

DU PATIENT EST STABLE ?

Si I'état hémodynamique du patient intoxiqué est instable
ou que le patient est en arrét cardiorespiratoire, l'infirmiere
vous dirigera vers « Laide-mémoire guidant les 5 premiéres
minutes de la réanimation toxicologique » Chttps://bit.ly/
aide-memoire-reanimation). Cet algorithme repose sur les
concepts de base des soins avancés en réanimation car-
diovasculaire. Une version sous forme d'affiche pour votre
salle de réanimation est offerte sur le site Internet du Centre
antipoison du Québec. Vous pouvez la consulter en atten-
dant que l'infirmiére du centre vous propose une conférence
téléphonique avec le toxicologue de garde.

2. QUELLE EST LA NATURE DE

LINTOXICATION ? DANS QUELLES
CIRCONSTANCES EST-ELLE SURVENUE ?

La nature de l'intoxication renseigne le centre antipoison
sur les substances en cause, leur voie d'administration et la
dose présumée. Ces informations peuvent généralement étre
obtenues en questionnant le patient, les accompagnants ou
le personnel préhospitalier'?. La liste de médicaments peut
par ailleurs étre trouvée dans le Dossier santé Québec (DSQ)
du patient. Si ce dernier a ingéré des comprimés a libération
retardée, il estimportant de le préciser au centre antipoison,
car l'absorption gastro-intestinale des substances pourrait
étre prolongée et se répercuter sur la durée d'observation
recommandée®. S'il s'agit d'un produit chimique non phar-
macologique (comme un produit ménager ou industriel),
il faudra tenter d'obtenir la fiche signalétique a l'aide du
numéro d homologation correspondant.

Guillaume Lacombe et Joannie Leblanc

Les détails entourant les circonstances de I'événement
peuvent aussi s'avérer utiles, notamment lorsquil n'y a que
peu de renseignements sur la nature de l'intoxication. Par
exemple, il peut étre intéressant de savoir si la prise est
volontaire ou non (pour évaluer la nécessité d'un bilan toxi-
cologique étendu). Il est également pertinent de rechercher
des signes d'injection, une odeur particuliére (haleine frui-
tée, odeur d'essence, etc.), des traumatismes ou tout autre
élément qui pourraient aider le centre antipoison a bien
comprendre la situation.

Parfois, l'anamnése est peu fiable, incompléte, absente ou
les informations recueillies ne correspondent pas au tableau
clinique du patient. Les données recueillies a I'examen cli-
nique peuvent alors étre classifiées en groupes de signes
et de symptomes, appelés toxidromes!3-S. Les principaux
toxidromes sont résumés dans le tableau®*.

3. QUEL EST LE DELAI DEPUIS L'INTOXICATION ?
Le délai depuis l'intoxication est important puisqu’il nous
aide a déterminer s'il faut pratiquer une décontamination
gastro-intestinale (généralement al'aide du charbon de bois
activé) dans les cas d'ingestion*s. Le charbon activé est un
produit sur lequel adherent certaines substances, ce qui pré-
vient leur absorption gasto-intestinale!. Bien qu'il soit souvent
difficile de prédire avec précision la cinétique des molécules
en contexte d'intoxication, le délai depuis l'exposition per-
met de mieux estimer la toxicité potentielle et I'évolution
clinique®®. De plus, il est important de vérifier s'il s'agit d'une
prise unique, échelonnée ou répétée. Par exemple, dans le
cas d'une intoxication par le lithium, la digoxine, I'aspirine
ou le méthotrexate?®, la prise en charge sera différente s'il
s'agit d'une intoxication aigué ou chronique.

Le Dr Guillaume Lacombe, urgentologue, exerce a I'urgence du Centre hospitalier de Lanaudieére.
Il termine actuellement une formation complémentaire en toxicologie au Centre antipoison

du Québec (CAPQ). M™¢ Joannie Leblanc, infirmiére clinicienne et titulaire d'une maitrise

en sciences infirmiéres, pratique comme infirmiére clinicienne au CAPQ.
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TABLEAU RESUME DES TOXIDROMES CLASSIQUES?*

Anticholinergique ~/T 7 A T T [} [} Agitation, hallucinations

(atropine, scopolamine) visuelles (lilliputiennes),
mugqueuses seches,
érytheme diffus, rétention
urinaire

Cholinergique m m:  m ~ m:{ T m: T Incontinence,

(organophosphorés, 4 [} T vomissements,

y compris le sarin diarrhée, larmoiement,

et le malathion; hypersalivation,

les carbamates dont bronchorrhée

la physostigmine) n:T nm:T -~ ~ n: T ~ Fasciculations suivies
d'une paralysie flasque,
convulsions possibles

Sympathomimétique T T T T ) ~/T T Agitation, délirium,

(éphédrine, tremblements, convulsions

pseudoéphédrine,

cocaine, amphétamines)

Sérotoninergique {17288 I 7205 B | T ) T T Apparition rapide des

(amphétamines, symptoémes, dysautonomie

lisdexamfétamine, T réflexes ostéotendineux,

cocaine, ISRS, ISRN, hypertonie, tremblements,

fentanyl, ondansétron, clonus, akathisie,

millepertuis) opsoclonie, bruxisme

Neuroleptique malin {72 VA T ~ ~/d T Apparition des symptomes

(antipsychotiques sur quelques jours,

ou sevrage d'agonistes dysautonomie, stupeur,

de la dopamine comme mutisme, alerte aux

la lévodopa) stimulus, myoclonies,
rigidité (roue dentée)

Sédatif hypnotique 4 4 A A L ~ Dépression du SNC et

(éthanol, GHB, respiratoire, confusion,

benzodiazépines) somnolence, ataxie,
ralentissement
psychomoteur

Opioides (fentanyl, A} 4 4 4 4 4 ~ Ralentissement

oxycodone, etc.)

psychomoteur, somnolence,
dépression respiratoire

A variable selon le cas; T: augmentation: L : diminution; ~ : changement peu probable ; m: effets muscariniques;; n: effets nicotiniques ; FC: fréquence
cardiaque ; FR: fréquence respiratoire ; T: température corporelle ; PA: pression artérielle

Le nom, la date de naissance et le genre du patient per-
mettent a I'équipe du centre antipoison de vérifier si le
patient possede déja un dossier. Ces informations servent
également a consulter le DSQ du patient afin d'obtenir ses
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médicaments usuels et de suivre les résultats de laboratoire
et d'imagerie.

Le poids et la taille sont des données utiles pour faire l'éva-
luation de la toxicité de plusieurs molécules et pour calculer
la dose de plusieurs traitements®%. Lorsque ces valeurs ne
sont pas connues, il est possible d'avoir recours a une esti-



mation. Il est cependant important de prendre une mesure
dés que possible.

La connaissance des antécédents médicaux du patient est
pertinente pour l'équipe du centre antipoison, qui pourra
alors émettre des recommandations précises adaptées a la
situation clinique. Par exemple, dans le cas d'une intoxica-
tion par 'acétaminophéne, certains antécédents peuvent
modifier la prise en charge (comme I'éthylisme chronique
ou la malnutrition)*. Chez les femmes en dge de procréer, la
recherche d'une grossesse est essentielle, car elle pourrait
moduler le degré de dangerosité d'une situation et changer
les recommandations de prise en charge.

Enfin, pour évaluer la toxicité de certaines substances, il est
souvent important de savoir si le patient a déja pris cette
molécule par le passé. Cette information pourrait influen-
cer la décision d'administrer un antidote et pourrait aussi
entrainer un ajustement de la dose®. Par conséquent, la dose
thérapeutique usuelle du patient devrait étre mentionnée au
centre antipoison, car la dose toxique pourrait alors varier?.

Il est capital d'évaluer sil y a une altération de l'état de
conscience en vérifiant 'ouverture des yeux, la réponse
verbale et la réponse motrice, soit les éléments du score de
Glasgow. Comme ce score a été validé chez les patients trau-
matisés, aucun seuil précis d'intubation n'a été établi chez
le patient intoxiqué. Une évaluation médicale compléte est
donc nécessaire au préalable. Une personne agitée qui souffre
d'hallucinations, de psychose ou dontl'état est différent de la
normale est considérée comme ayant une altération de l'état
de conscience®.

Ces informations font partie des éléments a prendre en
compte avant de donner du charbon activé. En effet, son
administration pourrait étre contre-indiquée en cas d'al-
tération de I'état de conscience si les voies respiratoires ne
sont pas protégées (afin d'éviter des complications telles
que l'aspiration bronchique)!. Dans certains cas, l'intuba-
tion pourrait étre recommandée dans le but de pratiquer
une décontamination gastro-intestinale chez le patient.
Ces décisions se prendront généralement de concert avec
le toxicologue de garde.

Finalement, avant de réanimer ou d'intuber un patient
inconscient, il est essentiel de corriger, le cas échéant, une
hypoglycémie, qui peut ressembler a un état critique, mais
qui est facilement réversible.

Les signes vitaux complets doivent étre mentionnés a l'infir-
miére du centre antipoison pour qu'elle ait un portrait clinique
clair du patient. Ces éléments doivent inclure la pression
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artérielle, la fréquence cardiaque, la saturation en oxygene,
la fréquence respiratoire, la température et la glycémie®.

La température (la voie rectale est a privilégier) doit étre
mesurée initialement, puis contrdlée de maniére sériée selon
la substance en cause. Certaines substances peuvent occa-
sionner de graves troubles de thermorégulation, associés a
une morbidité considérable. Par exemple, certains antihista-
miniques peuvent, en contexte d'intoxication, augmenter la
température corporelle de maniére importante’. Par ailleurs,
l'agitation que provoquent certaines molécules (cocaine,
MDMA, etc.) peut entrainer une hyperthermie grave néces-
sitant un refroidissement externe vigoureux. Alinverse, une
intoxication par des sédatifs-hypnotiques peut causer
une hypothermie®. Lhypothermie peut aussi étre la consé-
quence de facteurs environnementaux et donner des indices
sur les circonstances de l'intoxication (patient trouvé sur un
plancher froid, etc.).

Une mesure rapide de la glycémie capillaire est essentielle,
car le résultat peut nous aiguiller vers le type d'intoxication.
Par exemple, une hyperglycémie pourrait nous orienter
vers la prise de bloqueurs des canaux calciques, tandis
qu'une hypoglycémie pourrait indiquer la prise d'insuline ou
d'insulino-sécréteurs?.

Un examen physique complet est nécessaire pour trouver
un toxidrome spécifique. Par ailleurs, il aidera le médecin a
déterminer si l'état clinique du patient intoxiqué concorde
avec les effets attendus des substances possiblement res-
ponsables. Enfin, lorsqu’on ne connait pas les molécules en
cause, l'examen physique peut également permettre de cir-
conscrire, de confirmer ou d'infirmer certaines hypothéses.

EXAMEN CARDIOVASCULAIRE

Plusieurs patients intoxiqués présenteront une anomalie
de la pression artérielle ou de la fréquence cardiaque. Les
tableaux cliniques peuvent varier, allant du choc profond aux
phénomenes de dysautonomie. Les mécanismes d hypoten-
sion en toxicologie sont nombreux (hypovolémie, diminution
de la contractilité cardiaque, vasodilatation, arythmies, etc.)
et dépendent des molécules en cause®s. Une échographie
cardiaque au chevet du patient peut parfois s'avérer utile
afin d'évaluer la contractilité cardiaque et l'état volémique®.

ATinverse, I'hypertension peut étre occasionnée par des
molécules ayant un effet sympathomimétique, comme les
amphétamines, qui vont généralement aussi provoquer une
tachycardie. Al’opposé, les opioides et les benzodiazépines
auront plutdt tendance a causer une bradycardie®*.

Chez la majorité des patients intoxiqués par des médica-
ments, un électrocardiogramme (ECG) devrait étre effectué.
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Cet examen devient une véritable fenétre sur le potentiel
toxicodynamique des substances en cause et peut nous per-
mettre de mieux cibler les interventions thérapeutiques’. Les
principaux éléments a rechercher sont les troubles du rythme
et les durées anormales des complexes (élargissement des
complexes QRS ou de l'intervalle QTc). Par exemple, chez
un patient ayant pris un antidépresseur indéterminé, la pré-
sence d'un complexe QRS élargi de novo et de signes de
retard droit (présence d'une onde R proéminente en aVR ou
d'un bloc de branche droit) devrait nous faire penser a des
signes de blocage des canaux sodiques liés a la prise d'un
antidépresseur tricyclique. Il sera alors plus facile de choisir
le traitement approprié.

EXAMEN RESPIRATOIRE

La fréquence et la mécanique respiratoires peuvent aussi
contribuer a I'évaluation du patient intoxiqué. Par exemple,
une amplitude respiratoire diminuée et une fréquence res-
piratoire inférieure a 12 cycles par minute constituent les
meilleurs indicateurs d'une intoxication par les opioides®.
Inversement, lors d'une intoxication par les salicylates ou
en présence d'une acidose métabolique, le patient pourrait
présenter une tachypnée et une polypnée®. La saturation et le
débit d'oxygene administré sont également des informations
importantes a communiquer au centre antipoison. Parfois,
l'administration d'oxygéne pourrait étre recommandée en
l'absence d'hypoxémie (comme dans une intoxication par
le monoxyde de carbone)*%. Dans certaines situations, une
intubation endotrachéale pourrait étre envisagée apres
une évaluation médicale compléte. Cette décision complexe
devra tenir compte des circonstances de l'intoxication, des
antécédents et de I'état actuel du patient, de I'évolution pos-
sible, de la nécessité de transférer le patient ou de lui faire
passer des examens d'imagerie et du degré daise du per-
sonnel soignant. En cas d’incertitude, une discussion avec
le toxicologue de garde peut étre demandée'“®. Dans des
cas tres particuliers ou le risque de déces est élevé, quon
prévoit une détérioration rapide de I'état du patient et
qu'on ne dispose d'aucun antidote, le toxicologue de garde
pourrait recommander une intubation précoce et une décon-
tamination a l'aide du charbon activé, méme si I'ingestion
date de plus d'une heure.

EXAMEN NEUROLOGIQUE CIBLE

Certaines molécules, en dose toxique, peuvent altérer le tonus
musculaire, occasionner de 'agitation, des tremblements ou
méme des convulsions®s. La taille et la réactivité des pupilles
devraient étre notées®S. En effet, certaines molécules ayant
des propriétés anticholinergiques, comme la diphénhydra-
mine, peuvent provoquer une mydriase importante®S. A
l'inverse, d'autres molécules a effets cholinergiques, comme
le donépézil, peuvent engendrer un myosis®S. Enfin, dans
le cas d'une intoxication confirmée ou soupgonnée par le
monoxyde de carbone, 'équipe traitante devra vérifier de
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maniere spécifique les épreuves cérébelleuses afin de mieux
évaluer le risque toxicologique.

La présence d'un nouveau déficit neurologique focal chez
un patient potentiellement intoxiqué devrait aiguiller le cli-
nicien vers un autre diagnostic (comme un AVC) ou une
possible complication liée a l'intoxication. Généralement,
les états d'intoxication ne se présentent pas par des déficits
focaux, mais davantage par une atteinte globale. Dans cer-
taines situations, toutefois, une intoxication peut provoquer
des troubles neurologiques focaux, comme chez un patient
hypoglycémique apres une surdose d'insuline ou chez celui
qui subit la rupture d'un anévrisme cérébral dans un contexte
de crise hypertensive causée par la cocaine.

EXAMEN ABDOMINAL

1l est tres important d'évaluer le péristaltisme en contexte
d'intoxication, car certaines molécules peuvent le ralentir®=S.
Un péristaltisme ralenti peut avoir un effet considérable surla
cinétique de la molécule et en prolonger les effets cliniques®.
On peut aussi parfois observer la formation d'un bézoard,
masse occasionnée par l'accumulation de comprimés®®. La
formation de cette masse peut étre favorisée par une anomalie
anatomique (sténose, tumeur, etc.), des molécules a dissolu-
tion lente ou une agglomération de la matrice de certaines
capsules gélatineuses®®. Il est important de mentionner au
centre antipoison la présence de nausées, de vomissements ou
de signes de briilures orogastriques (qui pourraient signifier
l'ingestion de substances corrosives). Le touchervaginal etle
toucherrectal (chez’'homme) sont également recommandés
pour vérifier la présence de paquets chez les consommateurs
de drogues. Enfin, il faut aussi chercher un globe vésical,
généralement causé par des molécules anticholinergiques®-.

EXAMEN DES TEGUMENTS

Le clinicien devrait porter une attention particuliére aux
muqueuses du patient. Certaines caractéristiques, comme
une sécheresse importante, peuvent orienter l'équipe trai-
tante vers un toxidrome spécifique. La présence de 1ésions
cutanées peut également donner des indices (ex.: injec-
tion de substances, signes de mutilation, traumatisme,
etc.), tout comme un changement de coloration de la peau
(ex.: méthémoglobinémie).

Le personnel du centre antipoison doit connaitre la nature
des examens déja effectués pour étre en mesure d'émettre
des recommandations justes et compleétes. Il n'existe pas
de «Dbilan toxicologique de base ». Chaque test paraclinique
demandé doit tenir compte de la situation clinique. Par
exemple, chez un patient agité ou hyperthermique, l'infir-
miére du centre antipoison pourrait vous suggérer de doser
la créatine kinase et le fibrinogéne et de mesurer le RIN.
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CE QUE VOUS DEVEZ RETENIR

>

Pour la majorité des patients intoxiqués présentant des
signes d’instabilité hémodynamique, les concepts de
base de soins avancés en réanimation cardiovasculaire
s’appliquent. Consultez 'ABCDE toxicologique pour les
interventions spécifiques.

Le professionnel de la santé qui communique avec le
centre antipoison devrait tenter d’'obtenir le plus d'infor-
mations possible sur les antécédents du patient et surson
état clinique en utilisant tous les outils a sa disposition.

Il est important de consigner les recommandations du
centre antipoison au dossier et de les transférer adé-
quatement a l'ensemble de I'équipe soignante. Au besoin,
recommuniquez avec le centre antipoison en cas de chan-
gement des antécédents ou de I'état clinique du patient.

Egalement, dans un contexte d'intoxication aigué parl'acéta-
minopheéne, le résultat du dosage de l'acétaminophene et des
transaminases ainsi que la mesure du RIN permettront de
décider sil'administration de N-acétylcystéine est indiquée.

RETOUR SUR LAMORCE

Votre appel au Centre antipoison du Québec s'est avéré fort
utile! Grdce aux renseignements cliniques complets que
vous lui avez fournis, l'infirmiére a pu vous guider dans le
traitement de votre patiente. Elle vous a notamment précisé
les complications potentielles de son intoxication et la durée
dobservation recommandée. Bon travail! //

Date de réception: le 13 mai 2020
Date d’acceptation: le 20 aofit 2020

Le Dr Guillaume Lacombe et M™ Joannie Leblanc n'ont signalé aucun
conflit d'intéréts.
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PROGRAMME D’ASSURANCE
GROUPE DE LA FMOQ

Des conseils

prodigués avec soin,
selon vos besoins

Profitez des avantages de I'assurance
groupe de la FMOQ :

- l'acces privilégié aux meilleures protections,
négociées au meilleur prix

- 'accompagnement d'une équipe
de professionnels dédiés aux membres
de la FMOQ depuis plus de 30 ans

- un service de réclamations disponible
en tout temps

L[] Lussier
Dale Parizeau 1877 807-3756
Cabinet de services financiers LussierDaleParizeau.ca/fmoq
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LES ALCOOLS TOXIQUES

COMMENT SE SORTIR DU TROU

Tous les alcools peuvent étre toxiques, méme l'éthanol,

puisque, pour paraphraser Paracelse, c’est la dose qui fait le poison.

Le terme «alcool toxique » fait généralement référence aux
alcools dont les métabolites peuvent entrainer une acidose
métabolique et une atteinte des organes cibles. Puisque tous
les alcools peuvent étre toxiques, nous utiliserons «alcool
toxique» pour parler de tous les alcools. Les alcools toxiques
sont présents dans de nombreux produits d usage fréquents.
Du 1= avril 2019 au 1* avril 2020, le Centre antipoison du
Québec a traité 286 cas d'intoxication par lisopropanol, 192,
par le méthanol et 95, par I'éthyléne glycol.

Bien que certains conduisent a des signes et symptomes
particuliers, leur ingestion provoque a divers degrés un état
d’ébriété, c’est-a-dire de la dysarthrie, de la confusion, de
la désorientation ou de la 1éthargie pouvant aller jusquau
coma (tableau I*%). Evidemment, l'intensité des signes et

TABLEAU |
Alcools toxiques Sources
Diéthylene glycol » Liquide a freins automobiles

Audrée Elliott

symptémes dépend entre autres de la quantité ingérée et
des maladies concomitantes du patient.

TROU OSMOLAIRE ET TROU ANIONIQUE :
COMMENT LES INTERPRETER ?

Apres l'ingestion, les alcools toxiques sont rapidement
absorbés dans la circulation sanguine, contribuant ainsi a
l'augmentation de I'osmolalité sérique et, par conséquent,
al'augmentation du trou osmolaire. La mesure de ce trou est
indiquée pour faciliter le diagnostic différentiel et comme
parameétre de suivi. Le calcul de I'osmolarité sérique s'ef-
fectue a l'aide de 'équation 1°. Le résultat de I'éthanolémie
sérique, il est connu, doit étre ajouté au calcul de I'osmola-
rité puisque l'éthanol accroit I'osmolalité sérique.

SOURCES D’ALCOOLS TOXIQUES ET SIGNES ET SYMPTOMES LIES A LEUR MOLECULE MERE®4*

Signes et symptomes

Etat d'ébriété: ++++

» Produits industriels (utilisés comme solvants)

Ethanol » Boissons alcoolisées
» Désinfectants pour les mains

Ethylene glycol > Antigel pour radiateur
» Nettoyants multisurface

Isopropanol » Alcool a friction
» Produits nettoyants tout usage

Méthanol > Alcool frelaté
» Antigel pour conduite d'essence
» Combustible a fondue
» Liquide lave-vitre pour pare-brise

Propyléne glycol » Solvant pharmaceutique

» Antigel «non toxique » : en remplacement

de I'éthyléne glycol

Etat d'ébriété: ++

Etat d'ébriété: de ++a +++

Etat d'ébriété: +++
Irritation gastrique
Gastrite hémorragique

Etat d'ébriété: +

Etat d'ébriété: de +a +++
(une ingestion importante est nécessaire
pour causer une altération du SNC)

* Le terme molécule mére fait référence a I'alcool toxique sous sa forme initiale avant qu'il soit métabolisé.

Mme Audrée Elliott, pharmacienne, est spécialisée

en toxicologie et travaille au Centre antipoison du Québec.
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EQUATION 1 | CALCUL DE OSMOLARITES

2[NA*] + glucose] + [urée] + [éthanolémie X 1,2]

Le prélevement sanguin des constituants de cette formule doit se faire en
méme temps que celui pour la mesure de I'osmolalité sérique.

EQUATION 2 CALCUL DU TROU OSMOLAIRE?®

Trou osmolaire = osmolalité mesurée — osmolarité calculée

Le trou osmolaire est la différence entre 'osmolalité mesu-
rée etl'osmolarité calculée du patient (équation 2%). Un trou
osmolaire supérieur a 20 mOsm/] est tres évocateur d'une
ingestion récente d’'alcools toxiques®.

Une fois dans la circulation sanguine, les alcools toxiques
sont métabolisés par le foie dans diverses réactions enzyma-
tiques oxydatives (figure 12). Lalcool déshydrogénase (ADH)
constitue la premiere enzyme participant au métabolisme de
tous les alcools. Son action représente donc une étape clé,
ciblée par les traitements antidotiques. Le tableau II*37 énu-
mere les différents métabolites formés, leur profil de toxicité
ainsi que leurs répercussions sur l'équilibre acidobasique et
sur le trou anionique!-3”.

Selon laloi de I'électroneutralité, la somme des charges posi-
tives (cations) devrait étre égale a celle des charges négatives
(anions) dans les fluides corporels. A des fins de simplifi-
cation, le calcul du trou anionique, soit la soustraction des
anions aux cations, s'effectue a partir des particules chargées
les plus abondantes dans le plasma (équation 3%). La valeur
considérée comme normale pour l'intervalle du trou anio-
nique peut varier d'un laboratoire a I'autre selon la méthode
de mesure utilisée. Il est important de connaitre les valeurs
de référence de son laboratoire. Lintervalle de 3 mmol/l a
12 mmol/l est fréquemment cité dans la littérature®.

Le mécanisme derriére l'acidose métabolique a trou anio-
nique augmenté causée par le méthanol, I'éthyléne glycol et
le diéthyléne glycol est par la formation d'acides organiques.
Les acides formés libeérent des protons H* tamponnés par les
bicarbonates. La diminution des bicarbonates ainsi engen-
drée explique l'augmentation du trou anionique’. L'acidose
métabolique est définie par une concentration de bicarbo-
nates inférieure a 22 mmol/I®. Il est important de regarder la
gazomeétrie au complet, et non seulement le pH. Par ailleurs,
il ne faut pas confondre acidémie et acidose.

La figure 2287 {llustre 'évolution des parameétres cliniques, soit
le trou osmolaire et le trou anionique, dans le temps aprés une
ingestion importante de méthanol ou d'éthyléne glycol siaucun
antidote n'est administré rapidement. On y voit qu'une valeur
normale de trou osmolaire peut refléter une ingestion lointaine

2-acide

——) hydroxyéthoxy- ——— Acide diglycolique

acétique

FIGURE 1 ‘ METABOLISME DES ALCOOLS TOXIQUES?
el s ADH* 2-hydroxyéthoxy-  ALpHt
Diéthylene glycol acétaldéhyde
. ADH . ALDH . ”
Ethanol ——)  Acétaldéhyde ——) Acide acétique

Ethylene glycol ﬂ} Glycoaldéhyde ﬂ} Acide glycolique ﬁ} Acide glyoxylique ——)  Acide oxalique

Isopropanol A';H} Acétone
. ADH . ALDH . .
Méthanol —) Formaldéhyde ——— Acide formique

Propyléne glycol A';H} DL-lactaldéhyde ALDH

D-lactate

L-lactate

*ADH:: alcool déshydrogénase ; TALDH: aldéhyde déshydrogénase ; $LDH: lactate déshydrogénase
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ALCOOLS TOXIQUES :

TABLEAUII METABOLITES ET TOXICITE-®?
Diéthylene  Acide 2- Acidose: oui
glycol hydroxyéthoxy- Trou anionique: T
acétique Toxicité rénale et
Acide diglycolique  neurologique
Ethanol Acide acétique Acidose: non
Trou anionique: «>
Toxicité : négligeable en
cas d'intoxication aigué
Ethylene Acide glycolique  Acidose : oui
glycol Acide glyoxylique  Trou anionique: T
Acide oxalique Toxicité rénale et
neurologique
Isopropanol  Acétone Acidose: non
Trou anionique : <>
Toxicité : dépression du
SNC et hypotension
Méthanol Acide formique Acidose : oui
Trou anionique: T
Toxicité oculaire et
neurologique
Propylene  D-lactate Acidose: oui, sila
glycol L-lactate quantité estimportante,

principalement chez
les patients souffrant
d'insuffisance rénale et
chez les jeunes enfants.
Trou anionique: T'sila
quantité est importante
Toxicité négligeable en
cas d'intoxication aigué

T:augmenté; < : normal

alors qu'une valeur normale du trou anionique indique plutét
une ingestion récente. A noter que leur métabolisme peut étre
retardé jusqu'a 72 heures en cas de co-ingestion d'éthanol a
des concentrations sanguines suffisantes (22 mmol/l) pour
saturer I'enzyme alcool déshydrogénase®.

Chez de 29% a 72 % des patients, la toxicité oculaire de
l'acide formique (métabolite du méthanol) se manifeste par
des défaillances visuelles allant de la vision brouillée a la
photophobie, voire jusqu'a la cécité en l'absence de traite-
ment. Le mécanisme de toxicité n'est pas complétement
élucidé, mais une atrophie du nerf optique ainsi qu'une
atteinte de la rétine en découleraient’. Les signes et symp-
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EQUATION 3 CALCUL DU TROU ANIONIQUE®

Na* — [Cl + HCOs] = trou anionique

* Le prélevement sanguin des constituants de cette formule doit se faire
en méme temps.

EVOLUTION DU TROU OSMOLAIRE
ET DU TROU ANIONIQUE EN FONCTION
DU TEMPS2*7

FIGURE 2

s =
2 g
= g
2 3
=

0 Temps depuis I'indigestion

témes oculaires ainsi que ceux liés a l'acidose surviennent
généralement dans les douze a vingt-quatre heures suivant
l'ingestion’®. Le méthanol peut également engendrer une
toxicité neurologique sous forme de parkinsonisme™°.

Une toxicité rénale aigué constitue un des dommages
principaux causés par les métabolites toxiques de 'éthyléne
glycol et du diéthyléne glycol. Pour I'éthyléne glycol, le
mécanisme est bien décrit et consiste en la formation de
cristaux d'oxalate de calcium par complexation de l'acide
oxalique avec le calcium. Ces cristaux précipitent dans les
tubules rénaux, les poumons et le coeur, entrainant des
dommages possiblement irréversibles?”. Une hypocalcémie
importante découlant de ce phénomene peut se produire”.
Les manifestations cliniques commencent généralement
dans les six a douze heures aprés l'ingestion’®. Les com-
plications neurologiques se produisent plus tardivement
(de cinqg a dix jours apres l'ingestion) et progressent de la
léthargie a la paralysie faciale et aux neuropathies, voire au
coma et ala mort!®, L'atteinte neurologique provoquée par
le diéthyléne glycol ressemble a celle de I'éthyléne glycol®.

Au sujet des autres alcools toxiques, il est pertinent de retenir
que l'isopropanol ne cause pas d'acidose métabolique. Le
propyléne glycol par contre peut occasionner une acidose
métabolique a trou anionique augmenté par élévation des
lactates (les D- et L-lactates), principalement lors d'usage
intraveineux prolongé de fortes doses de médicaments en
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ACROSTICHES D’UN TROU OSMOLAIRE
ET EXAMENS PARACLINIQUES
POSSIBLES®5*

FIGURE 3

Trou osmolaire augmenté

cétones (ex.: acidocétose alcoolique et diabétique)
lipides (ex.: hypertriglycéridémie familiale)

alcools (ex.: alcools toxiques)

protéines (ex.: hypergammaglobinémie ou
paraprotéinémie)

sucres (ex.: administration de mannitol par voie
intraveineuse)

Les causes autres que les alcools toxiques occasionnent généralement
un trou osmolaire inférieur a 15 mOsm/I°.

contenant. Lingestion est rarement toxique chez les patients
adultes ayant une fonction rénale normale?”.

Outre la connaissance des événements liés a l'exposition,
les analyses sanguines a prescrire facilitent I'évaluation du
risque, I'estimation de la phase de toxicité ainsi que la déci-
sion d'instaurer ou de poursuivre les traitements. Anoter que
selon la méthode de mesure utilisée, les lactates peuvent étre
faussement élevés en cas d'intoxication par I'éthyléne glycol,
le glycolate (anion de l'acide glycolique) étant confondu avec
le lactate”.

Les molécules mesurées lors du dosage d’alcools toxiques
sont 'éthyléne glycol, le méthanol, l'isopropanol et I'étha-
nol. Le diéthyléne glycol et le propyléne glycol ne sont pas
dosables dans un délai permettant une prise en charge d'ur-
gence. Dans la majorité des hopitaux, 'échantillon sanguin
doit étre envoyé dans un centre d'analyse externe. Le centre
antipoison vous guidera dans la marche a suivre lors de votre
appel initial. Etant donné le temps nécessaire pour l'obte-
nir, le résultat sert davantage a confirmer le diagnostic et a
déterminer la suite de la prise en charge.

Lafréquence suggérée des analyses de suivi peut varier dun
patient a 'autre selon la gravité du cas et l'accessibilité aux
laboratoires spécialisés. En général, elles doivent se faire au
moins toutes les quatre heures.

Il est important d'effectuer le diagnostic différentiel du
trou osmolaire augmenté et de l'acidose métabolique a trou
anionique augmenté, surtout quand l'histoire est floue ou
impossible. La figure 3%5° et la figure 459213 illustrent les
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ACROSTICHES D'UN TROU
ANIONIQUE AUGMENTE ET EXAMENS
PARACLINIQUES POSSIBLES®91213

FIGURE 4

Trou anionique augmenté

cétones (dosage des cétones et des béta-
hydroxybutyrates, au besoin)

urée (dosage de I'urée)

lactates (dosage des lactates ; le dosage des D-lactates
est rarement requis)

« Faux lactates (ex. : éthylene glycol)

+ Augmentation de production

A: type A par hypoperfusion
(évaluable avec le tableau clinique)

B: type B par interruption (ex.: CO, cyanure, H,S,
metformine, béta,-agonistes) ou découplage (ex.:
salicylates, dinitrophénol) de la phosphorylation
oxydative ; causes non toxicologiques; déficit en
thiamine, certains cancers ou certaines maladies
mitochondriales

C: convulsions (ex.: isoniazide, bupropion, etc.)

D: D-lactates (dosage rarement requis, sauf en cas
de présomption de surdose de propyléne glycol
chez un patient atteint d'insuffisance rénale)

+ Diminution de I'élimination (ex.: insuffisance hépatique)

toxines

S: salicylates (dosage des salicylates)

A: acétaminophéne (dosage de la 5-oxoproline, rarement
requis)

T: toluene en intoxication aigué (dosage de I'acide
hypurique et de I'anion hypurate impossible)

A: alcools (pour le dosage, consultez la section Analyses
sanguines ci-contre)

I iron (dosage du fer)

N: NSAID (AINS : dosage non requis)

diverses causes pouvant entrainer une augmentation du trou
osmolaire et du trou anionique ainsi que les examens paracli-
niques pouvant aider le clinicien a faire son diagnostic391213,

Un délai a émettre un diagnostic et a entreprendre le traite-
ment peut étre associé a une issue défavorable. Il est donc
primordial d’'agir rapidement.

Les objectifs du traitement sont de bloquer le métabolisme et
de favoriser'élimination. Les antidotes existants qui bloquent
le métabolisme des alcools toxiques sont1'éthanol et le fomé-
pizole. Les traitements qui favorisent I'élimination vers des
voies métaboliques moins toxiques sont l'acide folique, la
thiamine et la pyridoxine. Quant a 'hémodialyse, elle aide a



TABLEAU Il

Criteres d’instauration d’un inhibiteur de TADH*

Concentration plasmatique = 6 mmol/|

Circonstances évoquant une intoxication en attendant le dosage
» Acidose métabolique avec trou oslomaire > 10 inexpliqué
» Anamnese et symptoémes compatibles

Criteres d'instauration de I'hémodialyse

1. Intoxication grave par le méthanol
» Coma
» Convulsions
» Déficit visuel nouveau
» Acidose métabolique:
« pH=715
+ Acidose métabolique persistante malgré le traitement
de soutien et un antidote adéquat
* Trou anionique > 24 mmol/|
2. Concentration sanguine de méthanol
» > 21,8 mmol/I malgré le traitement par le fomépizole
» > 18,7 mmol/| malgré le traitement par I'éthanol
» >15,6 mmol/l sans aucun traitement antidotique
» Sila concentration n'est pas disponible, le trou osmolaire
est une information pertinente
3. Dans le contexte d'une insuffisance rénale

ADH : alcool déshydrogénase

éliminer plus rapidement'alcool et ses métabolites toxiques.
La décontamination gastro-intestinale n'est pas indiquée, car
les alcools toxiques sont rapidement absorbés par le tractus
gastro-intestinal et faiblement adsorbés par le charbon de
bois activé. Cependant, lors d'une ingestion récente d'une
quantité significative, un tube nasogastrique peut étre inséré
pour aspirer le maximum de liquide de I'estomac.

Le fomépizole et I'éthanol sont des inhibiteurs compétitifs
de I'ADH. Leur affinité pour 'ADH est nettement supé-
rieure a celle des alcools toxiques'®. Des lors, ils gagnent la
compétition pour la liaison a I'ADH et bloquent le métabo-
lisme des alcools toxiques. Le fomépizole, malgré son coiit
élevé, est I'agent de choix principalement en raison de son
innocuité et de sa simplicité d'utilisation. En effet, il s'admi-
nistre par voie intraveineuse toutes les douze heures, ne
nécessite pas de surveillance particuliére et est bien toléré.
L'éthanol en contrepartie exige un suivi étroit des concen-
trations sanguines, car il peut engendrer une dépression
ou une excitation du SNC et parfois des hypoglycémies.
Selon une étude rétrospective comparant l'innocuité de
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INDICATIONS DE TRAITEMENT D’UN INHIBITEUR DE L’ADH ET DE L’'HEMODIALYSE 56

Concentration plasmatique = 3 mmol/I

Circonstances évoquant une intoxication en attendant le dosage
» Acidose métabolique avec trou oslomaire > 10 inexpliqué
» Anamnése et symptoémes compatibles

Les criteres sont en cours de développement
et seront publiés sur le site d'EXTRIP en 2021.

I'éthanol a celle du fomépizole, le nombre de patients a
traiter pour obtenir un effet indésirable (number needed to
harm ou NNH) était de deux seulement pour I'éthanol*. Le
fomépizole induit son propre métabolisme apres 48 heures
d’utilisation et est dialysable. Les doses doivent donc étre
ajustées en conséquence. Le lecteur est invité a consulter le
site Internet du Guide canadien des antidotes en toxicologie
d'urgence pour l'ajustement posologique du fomépizole au
https://www.ciusss-capitalenationale.gouv.qc.ca/antidotes'.

Les traitements complémentaires (adjuvants) sont peu coii-
teux et bien tolérés. C'est pourquoi ils sont recommandés.
Pour l'intoxication par le méthanol, l'acide folique facilite la
conversion de l'acide formique en CO, et en H,O. Pour l'in-
toxication par 'éthyléne glycol, la thiamine et la pyridoxine
favorisent la métabolisation de l'acide glycolique en com-
posés non toxiques?.

Le méthanol et I'éthyléne glycol ainsi que leurs métabolites
sont épurés du sang par hémodialyse, car ils ont un faible
poids moléculaire et sont hydrosolubles™®. I'hémodialyse
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estune option intéressante, car elle favorise I'élimination en
plus de corrigerl'acidose. Cependant, une redistribution des
alcools toxiques dans le sang peut se produire de quatre a six
heures apres l'arrét de 'hémodialyse. Il est donc important
de faire un dosage a ce moment pour savoir s'il faut répéter
I'hémodialyse?.

Les criteres pour I'administration d'un inhibiteur de ADH
selon le Guide canadien des antidotes en toxicologie d'ur-
gence et de I'hémodialyse selon le groupe de travail Extra
Corporeal Treatments in Poisoning Workgroup (EXTRIP)
sont décrits dans le tableau III'%.

Les critéres pour entreprendre une dialyse en cas d'intoxi-
cation par I'éthyléne glycol sont la présence d'un seul ou de
plusieurs des facteurs suivants: une concentration supé-
rieure a 8 mmol/l, une acidose métabolique grave et une
insuffisance rénale??".

Il est fortement conseillé de prendre contact rapidement
avec le service de néphrologie d'un centre offrant 'hémo-
dialyse pour ce genre d'intoxication.

Chez les patients présentant une intoxication par le métha-
nol avec acidose métabolique réfractaire au traitement sans
possibilité dhémodialyse, I'administration de bicarbonates
pourrait étre envisagée et serait associée a une amélioration
de l'acuité visuelle®.

Concernant une intoxication par le diéthyléne glycol, le
fomépizole, bien qu'il ne soit pas approuvé pour cette indi-
cation, s'est avéré efficace seul ou en association avec
I'hémodialyse? Il ne devrait toutefois pas étre employé dans
les cas d'intoxication par l'isopropanol, car il en ralentit la
conversion en son métabolite non toxique. Lhémodialyse
est trés rarement utile lors d'une intoxication par l'isopropa-
nol, sauf si les concentrations laissent croire a la nécessité
de prolonger la ventilation mécanique ou s'il y a présence
d’hypotension importante?.

La compréhension du métabolisme, des manifestations
toxiques et de I'évolution des parameétres cliniques permet au
clinicien de traiter un patient potentiellement intoxiqué par
des alcools toxiques de maniere efficace, rapide et éclairée.

Date de réception: le 18 juin 2020
Date d’acceptation: le 25 aoiit 2020

Mme Audrée Elliott n'a signalé aucun conflit d'intéréts.
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» Letrouosmolaire est |a différence entre 'osmolalité mesu-
rée et 'osmolarité calculée du patient. Un trou osmolaire
supérieur a 20 mOsm/l est tres évocateur d’'une ingestion
récente d’alcools toxiques.

» Les analyses a prescrire sont le dosage des alcools toxi-
ques ainsi que les éléments nécessaires au calcul du trou
osmolaire et du trou anionique, soit une gazométrie san-
guine (artérielle, capillaire ou veineuse), le dosage des ions
etde I'azote uréique, la glycémie, la mesure de l'osmolalité
et 'éthanolémie. Le dosage des lactates, de la créatinine
et du calcium peuvent également étre recommandés.

» Dans la majorité des cas, la décision d’entreprendre un
traitement sera prise en fonction des événements décrits
par le patient et du tableau clinique.
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LES INTOXICATIONS
PAR LES ANTIDEPRESSEURS

TOUT SAUF ENNUYANTES!

Selon les statistiques du Centre antipoison du Québec (CAPQ)?, les antidépresseurs ont représenté,

de 2012 a 2018, la deuxiéme cause d'intoxication par les médicaments, tout juste apres

les analgésiques. Les médecins traitants font face a un réel défi: traiter adéquatement

la santé mentale de leurs patients, sans donner accés a des molécules qui peuvent entrainer

une grande toxicité et peuvent donc constituer un moyen de se suicider.

Et ce phénoméne n'est pas exclusif au Québec. Aux Etats-
Unis, les antidépresseurs arrivent au troisiéme rang des
médicaments associés a des suicides apres les barbituri-
ques?. Par conséquent, les risques toxicologiques de cette
classe de molécule méritent d'étre explorés.

CASN°1

M™ Pion, 32 ans, souffre d’un trouble obsessif compulsif
grave traité par cing comprimés de clomipramine (50 mg/j],
un comprimé de bupropion SR (150 mg/j] et de la
rispéridone (un comprimé de 0,25 mg le matin et trois

le soir). Vers 14 heures, selon des témoins, elle aurait eu
une crise convulsive tonicoclonique au travail. La veille,
elle aurait pris par erreur cing comprimés de bupropion

au lieu de clomipramine.

COMMENT DIFFERENCIER LES TABLEAUX
CLINIQUES ASSOCIES AUX ANTIDEPRESSEURS
LES PLUS COMMUNS ?

Les surdoses sont principalement associées a quatre
types d'antidépresseurs: les inhibiteurs du recaptage de la
noradrénaline et de la dopamine (ex.: bupropion), les anti-
dépresseurs tricycliques (ex.: amitriptyline), les inhibiteurs
sélectifs du recaptage de la sérotonine (ex.: citalopram) et
les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine et de

Monique Dorval et Maude St-Onge

la noradrénaline (ex.: venlafaxine). Les inhibiteurs du recap-
tage et agonistes partiels de la sérotonine (ex.: vortioxétine),
les antidépresseurs noradrénergiques et sérotoninergiques
spécifiques (ex.: mirtazapine) de méme que les inhibiteurs
de la monoamine-oxydase (ex.: phénelzine) ne seront pas
abordés dans le présent article.

INHIBITEURS DU RECAPTAGE

DE LA NORADRENALINE ET DE LA DOPAMINE

En cas de surdose, dés la dose thérapeutique maximale
dépassée, les inhibiteurs du recaptage de la noradrénaline
et de la dopamine comme le bupropion sont associés a un
risque accru de toxicité neurologique et cardiaque®. Des
convulsions ont été observées chez de 11% a 31,6% des
patients, selon les études, dont des convulsions répétées ou
méme retardées jusqu'a 24 heures apres l'ingestion. Bien
que la tachycardie sinusale soit le signe cardiovasculaire le
plus fréquent, plusieurs patients présentent un élargisse-
ment du complexe QRS, un allongement de l'intervalle QTc
ou des troubles du rythme cardiaque. L'élargissement du
complexe QRS serait attribuable a une inhibition de la
conduction entre les cellules myocardiques, et non a un
blocage des canaux sodiques, ce qui expliquerait 1'échec
fréquent des bolus de bicarbonate de sodium. Quant a l'al-
longement de l'intervalle QTc, son effet clinique demeure a
confirmer puisqu'aucun cas de torsade de pointes n'a encore
été signalé. Compte tenu du risque de toxicité importante
pouvant méme étre retardé, la décontamination gastro-
intestinale par le charbon activé est recommandée chez les
patients sans symptdmes se présentant moins de 60 minutes
apres l'ingestion. Ces patients devront rester en observa-
tion au moins 24 heures et recevoir des benzodiazépines

Mme Monique Dorval, infirmiére clinicienne, travaille au Centre antipoison du Québec. Elle a obtenu

un certificat de spécialiste en toxicologie aux Etats-Unis. La D' Maude St-Onge, urgentologue

et intensiviste au CHU de Québec, y est aussi clinicienne chercheuse. Elle s'est spécialisée en
pharmacologie clinique et en toxicologie. Elle est directrice médicale du Centre antipoison du Québec.
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TABLEAU |

Citalopram +++ 0/+ +++ +
Escitalopram +++ 0/+ +++ +
Fluoxétine 0/+ 0 +
Fluvoxamine + 0/+ 0 +
Paroxétine + 0/+ 0 +
Sertraline + 0/+ 0 +

S/S: syndrome sérotoninergique

ou des barbituriques contre les convulsions en cas d'échec*.
Une intubation endotrachéale en vue d'une décontamina-
tion gastro-intestinale pourrait également étre considérée,
tant pour le bupropion que pour les autres antidépresseurs
dans les cas ou le risque de toxicité importante est élevé.
En cas de choc ou d'arrét cardiaque, il est recommandé de
contacter le Centre antipoison du Québec qui jugera avec
vous de la pertinence de certaines interventions spécifiques,
comme I'émulsion lipidique ou la circulation extra-corporelle
(https://bit ly/aide-memoire-reanimation).

ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES

Bien que la toxicité mentionnée lors des gestes volontaires
semble moindre qu'avec le bupropion3, les antidépresseurs
tricycliques comportent un grand potentiel de toxicité selon
huit mécanismes®. En plus de leur effet antagoniste sur les
récepteurs GABA-A responsables des convulsions (1), leur
capacité a bloquer les canaux sodiques exacerbe ce risque,
tout en entrainant l'allongement de I'onde QRS a'ECG, puis
des dysrythmies a complexe QRS large (2). Le blocage des
canaux potassiques en cause dans ces surdoses prolonge
non seulement l'intervalle QTc, mais entraine aussi un risque
de torsades de pointes (3). Leffet antihistaminique de ces
molécules provoque par ailleurs une sédation qui peut
évoluer vers un coma (4). Les effets antimuscariniques se
manifestent par une mydriase, une tachycardie, une rétention
urinaire etunralentissement du péristaltisme pouvant évoluer
vers un iléus. On peut aussi observer un délire, des rougeurs
surlevisage etle tronc, une hyperthermie et des hallucinations
visuelles lilliputiennes (5). Bien que le blocage du recaptage
de la noradrénaline explique parfois un tableau initial com-
portant une légere hypertension et une tachycardie (6), le
blocage des récepteurs alpha-adrénergiques se manifeste
rapidement, causant une baisse de la pression artérielle (7).
Enfin, leur capacité a inhiber le recaptage de la sérotonine
(8) favorise l'apparition d'un syndrome sérotoninergique,
comme le font les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
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EFFETS CLINIQUES OBSERVES AVEC LES INHIBITEURS SELECTIFS DU RECAPTAGE DE LA SEROTONINE®

0 4 0 ++++
0 1 0 +4+++
0 4 0 ++++
0 4 0 ++++
+ N 0 ++++
+ 4 + ++++

sérotonine et les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la
sérotonine et de la noradrénaline.

INHIBITEURS SELECTIFS

DU RECAPTAGE DE LA SEROTONINE

Les inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine
ont tous la propriété d'augmenter les concentrations de
sérotonine intrasynaptique en bloquant spécifiquement le
transporteur de cette monoamine. Lexceés de ce neurotrans-
metteur cause principalement les effets cliniques suivants:
nausées, vomissements, tremblements, dépression du SNC
et tachycardie. Cependant, la toxicité peut progresser vers un
syndrome sérotoninergique accompagné parfois de toxicité
cardiaque ou d hypoglycémie. Le mécanisme expliquant les
hypoglycémies reste encore a élucider, mais I'hypothéese est
que la sérotonine contribuerait a 'augmentation de la libéra-
tion d'insuline par le pancréas. Ainsi, en cas d hypoglycémies
réfractaires, l'octréotide (www.ciusss-capitalenationale.
gouv.qc.ca/antidotes), aussi administrée pour les surdoses
de sulfonylurées, semble efficace’ (tableau I®).

LES INHIBITEURS DU RECAPTAGE

DE LA SEROTONINE ET DE LA NORADRENALINE
En cas de surdose, les inhibiteurs du recaptage de la séro-
tonine et de la noradrénaline, comme la venlafaxine, la
desvenlafaxine et la duloxétine, vont provoquer des signes et
symptomes semblables a ceux des inhibiteurs du recaptage
de la sérotonine. Cependant, l'incidence de I'hypotension
est plus élevée, car ils bloquent les récepteurs alpha-
adrénergiques périphériques et les canaux sodiques, en
plus de causer un élargissement du complexe QRS. Ces
molécules sont également susceptibles de provoquer un
syndrome sérotoninergique, mais moins que les inhibiteurs
du recaptage et agonistes partiels de la sérotonine, comme
la vortioxétine. Bien que nous ayons encore peu de recul
avec cette derniére catégorie de molécules, des cas de
toxicité importante accompagnée d'un syndrome séroto-
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EFFETS CLINIQUES OBSERVES AVEC LES INHIBITEURS SELECTIFS DU RECAPTAGE

TABLEAUII DE LA SEROTONINE ET DE LA NORADRENALINE®

Inhibition du Blocage des

recaptage de récepteurs alpha-1
ISRN Convulsions | TQRS | TQt Hypoglycémies | la dopamine SNC | périphériques S/S*
Desvenlafaxine +++ +++ + 4 ++ ++++
Duloxétine +4+++ ? ? ++ ++++
Venlafaxine +++ +++ + ++ ++++

S/S: syndrome sérotoninergique

ninergique et de convulsions ont été observés méme chez
des enfants ayant accidentellement ingéré un seul com-
primé® (tableau II®).

CASN° 2

M. Déziel, 25 ans, souffre d’alcoolisme et de problemes

de santé mentale. Il prend du lorazépam, du lithium, du
citalopram, de la désipramine et de la quétiapine. Il est
amené a l'urgence aprés avoir €t€ trouvé inconscient a coté
d’'une bouteille vide de désipramine. Malgré une altération
marquée de son état de conscience sans toxidrome
spécifique, ses signes vitaux sont normaux. Cependant,

la largeur du complexe (RS est de 146 ms et la longueur

de l'intervalle Tc, de 586 ms. Le bilan toxicologique initial
de M. Déziel est normal, notamment sa lithémie qui se situe

dans les concentrations thérapeutiques.

COMMENT TRAITER LE BLOCAGE

DES CANAUX SODIQUES ET POTASSIQUES ?

Le blocage des canaux sodiques peut étre observé dans la
majorité des intoxications par les antidépresseurs décrits
précédemment, a 'exception du bupropion. Il constitue un
retard de la phase O (entrée de sodium) du potentiel d’'action
myocardique®, qui se manifeste par un changement d'axe
vers la droite causant une onde R proéminente en aVR, par-
fois accompagnée d'un élargissement du complexe QRS (voir
des exemples au http://bitly/retard-droit). Par conséquent,
chez un patient en tachyarythmie, le blocage des canaux
sodiques donne une allure de tachycardie ventriculaire®.

L'administration de 1 mmol/kg a 2 mmol/kg de bicarbonate
de sodium par voie intraveineuse, augmente les concentra-
tions extracellulaires de sodium, ce qui permet d'accélérer la
phase O du potentiel d'action myocardique. En cas d'intoxi-
cation par des antidépresseurs tricycliques, l'administration

lemedecinduquebec.org

de bicarbonates en perfusion augmente le pH sanguin, ce qui
diminue la fraction libre de la molécule®, mais ne corrige pas
le blocage sodique. Acette fin, il est préférable d' administrer
des bolus de bicarbonate de sodium ou de solution saline a
3% qui accroissent la charge sodée extracellulaire®®.

Quant au blocage des canaux potassiques, il est causé
par une diminution de la perméabilité de la membrane au
moment de la sortie du potassium, ce qui permet au myocyte
de retourner a son potentiel de repos. Il se manifeste par un
allongement de l'intervalle QTc, par la présence d'ondes U,
voire par des anomalies de I'onde T. Le blocage des canaux
potassiques éléve le risque de tachycardie ventriculaire
polymorphe, comme les torsades de pointes. Il est conseillé
d'éviter l'ajout de molécules allongeant l'intervalle QTc,
comme les antiémétiques, de traiter les anomalies électroly-
tiques et d'administrer du magnésium par voie intraveineuse,
au besoin. Les données probantes sont divergentes quant
a l'effet du magnésium sur la durée de l'intervalle QTc ou
sur le risque de torsades de pointes. Cette intervention est
toutefois peu coliteuse et stre™.

CASN°3

M. Venne, 39 ans, a ingéré 50 comprimés de venlafaxine XR
(150 mg]. A son arrivée & I'urgence dans I'heure suivant
'ingestion, il est alerte, mais tachycarde a 130 battements
par minute et hypertendu. Compte tenu des risques

de toxicité importante, il est intubé et recoit une dose de
charbon activé. Peu de temps aprés, il convulse une
premiére fois, puis devient diaphorétique. Le médecin
observe alors un clonus inductible aux membres inférieurs.
Il donne du lorazépam a M. Venne, puis commence des
perfusions de midazolam et de fentanyl. Les signes vitaux

du patient se normalisent.
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FIGURE 1

CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SYNDROME SEROTONINERGIQUE

Un agent sérotoninergique a-t-il été administré

dans les cing derniéres semaines ?

Pas de syndrome sérotoninergique

Non

_’

Est-ce qu'au moins
un des symptémes suivants

est présent ?

Tremblements et hyperréflexie
Clonus spontané
Rigidité musculaire,

température > 38 °C, plus
clonus oculaire ou inductible

—1+—— Oui

Clonus oculaire, plus agitation
ou diaphorése

Clonus inductible,
plus agitation ou diaphorése

Pas de syndrome
sérotoninergique

Syndrome
sérotoninergique

‘_

Traduit de: Boyer EW, Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl J Med 2005; 352 (11): 1112-20. Reproduction autorisée.

Lelendemain, le patient convulse de nouveau a deux reprises
et devient hypertonique. La perfusion de midazolam passe
alors a 40 mg/h, une perfusion de propofol est commencée
ainsi qu'une perfusion de morphine a 5 mg/h en remplace-
ment du fentanyl. Le patient recoit en plus une seule dose
de 12 mg de cyproheptadine. Tout au long de I'intoxication,
la durée des ondes QRS et de I'intervalle QTc demeure dans
les limites de la normale. Au jour 4, le patient devient hypo-
glycémique. Un bolus de dextrose et un soluté glucosé lui
sont alors administrés, suivis plus tard de deux doses de
50 pg d'octréotide. Une fois la sédation arrétée et le patient
extubé, il n'a plus fait de convulsions.

COMMENT PRENDRE EN CHARGE
LE SYNDROME SEROTONINERGIQUE ?

Plusieurs critéres ont été proposés dans la littérature pour éta-
blir le diagnostic de syndrome sérotoninergique, notamment
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ceux de Radomski, de Sterbach et de Hunter’2. Les criteéres de
Radomski visent davantage a établir la gravité du syndrome
qu'a le diagnostiquer comme les autres critéres proposés.
Bien que ceux de Stermbach soient plus spécifiques que ceux
de Hunter (96 % contre 97 %), ils sont beaucoup moins sen-
sibles (75 % contre 84 %) (figure 1*%). Or, avant d'évoluer vers
un syndrome sérotoninergique, les patients présentent sou-
vent des signes et symptdmes sérotoninergiques qui méritent
également une prise en charge (figure 2%3).

Bien qu'il soit important de distinguer le syndrome séroto-
ninergique des autres toxidromes, sa prise en charge initiale
demeure 'administration de benzodiazépines et le refroi-
dissement externe au besoin, comme pour la majorité des
toxidromes avec agitation et hyperthermie. Il faut aussi éviter
I'ajout de molécules sérotoninergiques, comme le fentanyl
oul'ondansétron. En cas dhyperthermie persistante chez un
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FIGURE 2 SPECTRES DES SIGNES ET SYMPTOMES SEROTONINERGIQUES
. Altération Clonus .
Akathisie de I'état mental (soutenu) Hyperthermie
Symotomes Toxicité
ympro potentiellement
légers
mortelle

Clonus
(inductible)

Tremblements

Hypertonie
musculaire

Traduit de: Boyer EW, Shannon M. The serotonin syndrome. N Engl J Med 2005; 352 (11): 1112-20. Reproduction autorisée.

patient intubé recevant une perfusion d'une dose importante
de benzodiazépines en plus des mesures de refroidissement
externe, le retour a un curare non dépolarisant, comme le
rocuronim, peut étre envisagé en l'absence de convulsions
ou avec un suivi d'EEG. La sédation doit étre ajustée pour
maitriser I'agitation, I'hypertonie, la rhabdomyolyse et 'hyper-
thermie. Il est a noter que les antipyrétiques sont inefficaces
dans de telles situations et qu'il n'est pas rare qu’ils soient
méme contre-indiqués en raison des autres molécules que
le patient a pu ingérer. La cyproheptadine (www.ciusss-
capitalenationale.gouv.qc.ca/antidotes) est une option
envisageable. Toutefois, il est recommandé de consulter
le centre antipoison puisque cette molécule comporte des
effets néfastes et peut nuire si le diagnostic de syndrome
sérotoninergique est posé de maniere erronée. En outre, elle
offre des avantages limités comparativement a un excellent
traitement de soutien.

Pour les patients présentant des convulsions réfractaires
a l'administration de doses importantes de benzodiazé-
pines, les barbituriques constituent une solution possible.
Laphénytoine n'est pas efficace contre les convulsions d'ori-
gine toxicologique et pourrait méme nuire, notamment en
accroissant le risque d'une interaction pharmacocinétique
ou pharmacodynamique.

CONCLUSION

Etant donné la prévalence des problémes de santé mentale
et la fréquence de prescription des antidépresseurs, il n'est
pas rare qu'un patient ait acces a plus d'une molécule. En
plus de la toxicité associée a chacune, une synergie aggra-
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vant le tableau clinique est souvent observée. La prise en
charge initiale de I'agitation, de 'hypertonie, du syndrome
sérotoninergique et des convulsions demeurera 'adminis-
tration de benzodiazépines et le refroidissement paralléle du
patient hyperthermique, le cas échéant. Pourl'élargissement
du complexe QRS ou la tachyarythmie a complexe QRS large
monomorphe, c’'est'administration de bolus de bicarbonate
de sodium qui devra étre envisagée. En cas d'allongement de
l'intervalle QTc, c'estla correction des électrolytes qui devrait
étre faite. Avant tout, la reconnaissance du toxidrome et un
traitement de soutien évitant les molécules pouvant contri-
buer a l'exacerbation des signes et symptémes demeurent
la base de la prise en charge. //

Date de réception: le 18 mai 2020
Date d’acceptation: le 1" septembre 2020

Mme Monique Dorval et la D' Maude St-Onge n'ont signalé aucun conflit
d'intéréts.
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CE QUE VOUS DEVEZ RETENIR

» llestimportant de considérer une décontamina-
tion a l'aide du charbon de bois activé chez les
patients ayant ingéré une dose potentiellement
toxique d’antidépresseurs et se présentant dans
les soixante minutes suivant I'exposition.

» La prise en charge initiale des convulsions, de
I'agitation et du syndrome sérotoninergique est
d’abord I'administration de benzodiazépines.

> Le blocage des canaux sodiques, se manifes-
tant par une déviation axiale droite a I'ECG et
possiblement un élargissement du complexe
ORS, peut étre outrepassé en administrant une
charge sodique, par exemple avec des ampoules
de bicarbonate de sodium. Quant au blocage
des canaux potassiques, se manifestant par un
allongement de l'intervalle QTc, 'administration
d’électrolytes est de mise.
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Erratum

Deux erreurs se sont glissées dans I'article des D™ Roseline
Miron Pichet et Mathieu Pelletier intitulé : «Abces cutanés:
simple comme ABC», dans le numéro de janvier sur la petite
chirurgie. En effet, a la page 36, il aurait fallu lire « kyste infecté »
plutdt que « kyste enflammé» dans la premiére phrase suivant
la question « Puis-je simplement ponctionner le pus avec une
aiguille et vider I'abces cutané en guise de traitement ?». Par
ailleurs, a la page 37, a la question sur les antibiotiques apres
drainage, les NNH ont été inversés. Il aurait ainsi fallu lire :
TMP-SMX: 50 et clindamycine:: 10.
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ERREURS THERAPEUTIQUES
ET EFFETS INDESIRABLES

A NE PAS MANQUER

Les médicaments a indice thérapeutique étroit sont particulierement susceptibles
d’entrainer une toxicité, notamment en cas d'erreurs thérapeutiques ou en contexte
d’'interactions médicamenteuses. Les mises en situation suivantes portent sur une sélection
de molécules fréquemment utilisées en premiere ligne. Saurez-vous repérer les médicaments

comportant des risques et répondre correctement aux questions qui s’y rattachent?

Maxime Nadeau et Caroline Arsenault

Les erreurs thérapeutiques liées a la prise d'une double dose
CASN°1 de médicaments ne doivent pas étre sous-estimées. Méme si
De garde dans un CHSLD, vous apprenez qu’une la majorité de ces événements n'occasionneront que des effets
légers, certaines molécules a indice thérapeutique plus étroit
peuvent causer des effets trés sérieux et nécessiter une prise
dose de ses médicaments du matin, soit le diltiazem en cha_rge Spéciﬁque. Parmi les agents les plus Susceptjb]es
a libération contrélée (360 mg) et le bupropion d'engendrer une toxicité grave en double dose, on compte les
bétabloquants, les bloqueurs des canaux calciques, le bupro-
pion etle tramadol. Pour les bétabloquants et les bloqueurs des

patiente de 85 ans a recu par inadvertance une double

a libération prolongée (300 mg). Deux heures apreés

I'ingestion, elle n'a aucun symptome, et ses signes canaux calciques, on craint principalement I'hypotension, les
vitaux sont normaux. bradyarythmies et le risque de syncope associé. La plupart des
patients répondront bien au traitement de soutien usuel, mais
Laquelle de ces affirmations est exacte ? certains nécessiteront des vasopresseurs et/ou des inotropes.
Pour le bupropion et le tramadol, c’est la diminution du seuil
a] Les doubles doses d’antidépresseurs sont sans convulsif qui est particuliérement inquiétante. Pour la forme

alibération prolongée du bupropion, les convulsions peuvent
se produire jusqu'a 24 heures apres l'ingestion. C'est pourquoi
une aussi longue surveillance est recommandée.

risque s’il s’agit des médicaments habituels

du patient.

b] Les doubles doses de bloqueurs des canaux
D'autres classes de médicaments, comme les agonistes des

récepteurs alpha-2-adrénergiques, les sulfonylurées, l'insu-
line et les anticonvulsivants peuvent également avoir des
c) Aucune surveillance n’est requise puisque conséquences importantes®. Lorsque plusieurs molécules
sont en cause, un effet synergique des toxicités individuelles
peut rapidement devenir sérieux. Chacune des erreurs de
aprés l'ingestion. double dose de médicaments mérite une évaluation rigou-
reuse du risque en fonction des substances en cause, des
doses regues, du temps écoulé depuis l'exposition, de 1'état
clinique et des facteurs propres au patient (age, poids, pro-
l'ingestion. blémes cliniques associés, autres médicaments). Le Centre

Réponse: d antipoison du Québec peut vous aider a évaluer ce risque et
a traiter ces patients.

calciques sont sans risque s'il s’agit des

médicaments habituels du patient.

la patiente n’a aucun symptome deux heures

d] La patiente est entre autres a risque de convulser

et devrait étre surveillée jusqu’d 24 heures apres

Le D Maxime Nadeau, interniste spécialisé en pharmacologie clinique et toxicologie, pratique au
CHU de Québec. Il travaille également comme toxicologue médical au Centre antipoison du Québec.
Mme Caroline Arsenault est infirmiére clinicienne au Centre antipoison du Québec.
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CASN° 2

Un enfant atteint d’un trouble déficitaire de I'attention
avec hyperactivité (TDAH) prend du méthylphénidate
a action prolongée (36 mg) et de la guanfacine &
libération prolongée (2 mg le matin). Ce matin, sa
mere lui a donné un comprimé de chaque médicament
a 6 h 30. Par erreur, son pére lui en a redonné un

de chacun a 6 h 45. Il arrive a 'urgence a 8 h et ne
présente pas de symptémes.

Quelle sera votre conduite ?

a] Libérer le patient d’emblée, car I'exposition
est sans danger.
b) Evaluer le patient, puis le libérer s’il ne présente
pas de symptémes a ce moment.
c) Demander au parent de surveiller I'enfant
a la maison pendant les deux prochaines heures.
d] Observer le patient & I'urgence en assurant
un suivi de ses signes vitaux, de ses signes
neurologiques et de I'€CG.

Réponse : d

L'analyse des données des centres antipoison américains
montre que 22,5% des enfants exposés a la guanfacine
présentent des effets de modérés a graves contre 8,2%
pour le méthylphénidate®. Compte tenu de l'indice thé-
rapeutique étroit de la guanfacine et de la nature de ses
effets, une double dose est particulierement inquiétante et
mieux prise en charge en centre hospitalier. La guanfacine
stimule les récepteurs alpha-2A-adrénergiques centraux
et cause une diminution du tonus sympathique. Les mani-
festations cliniques les plus fréquentes en cas de surdose
sont la bradycardie, I'hypotension et l'altération de I'état de
conscience?. En plus d'assurer une surveillance étroite des
signes vitaux et neurologiques, on fera un suivi électrocar-
diographique, car une prolongation de l'intervalle QT est
possible?. Habituellement, un traitement de soutien suffit.
Lintubation endotrachéale et 'administration d'atropine
et de vasopresseurs peuvent parfois étre requises? A noter
qu’initialement une hypertension paradoxale est possible:
elle se produit en général peu de temps apres l'ingestion et
ne nécessite aucun traitement puisqu'elle est transitoire*.
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CASN°3

Un homme de 70 ans atteint de diabéte de type 2
est amené a 'urgence pour des convulsions dans

un contexte d’hypoglycémie. Depuis quelques jours,
ses glycémies €taient anormalement basses.

Vous constatez qu’un médicament qui lui a été
récemment prescrit peut interagir avec son glyburide

et augmenter le risque d’hypoglycémie.

Parmi ces médicaments, lequel est le plus
susceptible de causer une hypoglycémie

en association avec le glyburide ?

a] Le triméthoprime-sulfaméthoxazole (TMP/SMX)
b) Lamoxicilline

c) Larifampine

d] Lacarbamazépine

Réponse: a

Le glyburide, un antihyperglycémiant par voie orale de la
classe des sulfonylurées, est associé a un risque d’hypog-
lycémie. Son métabolisme hépatique se fait principalement
par l'isoenzyme CYP2C9 du cytochrome P450. Le sulfa-
méthoxazole étant un inhibiteur de l'isoenzyme CYP2C9,
l'utilisation concomitante de ces deux médicaments peut
augmenter la concentration sérique de glyburide et en
potentialiser l'effet hypoglycémiant. Une étude d observation
adailleurs montré que les patients de plus de 65 ans prenant
du glyburide admis a I'hdpital pour une hypoglycémie étaient
six fois plus susceptibles d'avoir été traités par cet antibio-
tique dans la semaine précédant leur hospitalisation. De plus,
indépendamment de son association avec une sulfonylurée,
le sulfaméthoxazole peut engendrer une hypoglycémie par
stimulation de la sécrétion d'insuline pancréatique. C'est un
phénomene peu fréquent et surtout observé en présence
d'insuffisance rénale et d'administration de fortes doses.

Larifampine et la carbamazépine sont des inducteurs de
l'isoenzyme CYP2CO. Leur utilisation accroitrait donc le
métabolisme du glyburide et diminuerait ainsi son action.
Quant a I'amoxicilline, elle ne devrait pas influencer
l'effet hypoglycémiant du glyburide. Le triméthoprime-
sulfaméthoxazole est reconnu pour entrainer de nombreux
effets indésirables. Par conséquent, il faut étre particuliére-
ment vigilant au moment de le prescrire. Il peut notamment
interagir, par différents mécanismes, avec plusieurs autres
molécules fréquemment employées, dont la phénytoine, la
warfarine, les IECA, les ARA, la spironolactone, le méthot-
rexate de méme que d'autres antihyperglycémiants par voie
orale, comme le gliclazide et le répaglinide®. Au besoin, il est
prudent de consulter un pharmacien.



CASN° 4

Un patient se présente a I'urgence pour une dorsalgie.

Il dit prendre depuis cinq jours 1000 mg d’acétaminophéne
quatre fois par jour ainsi qu’un médicament contre les
douleurs musculaires deux fois par jour. Vous remarquez
que ce dernier contient aussi de 'acétaminophéne.

Quelle est I'intervention a privilégier ?

a] Doser I'acétaminophéne et consulter le nomogramme
de Rumack-Matthew pour déterminer si le patient
doit recevoir de la N-acétylcystéine.

b] Administrer d’emblée de la N-acétylcystéine
au patient pendant 21 heures et lui donner congé.

c] Evaluer ses dorsalgies et I'aviser de cesser
I'acétaminophene pendant 24 heures.

d] Doser I'acétaminophéne, I’AST, I'ALT et mesurer
le RIN pour déterminer s’il doit recevoir de
la N-acétylcystéine.

Réponse: d

Etant donné que le patient a ingéré de l'acétaminophéne 3 une
dose suprathérapeutique pendant plusieurs jours, le nomo-
gramme de Rumack-Matthew ne doit pas étre utilisé. Il faut
plutét doser I'acétaminophéne pour savoir si sa concentra-
tion peut étre potentiellement dommageable®. Le dosage des
enzymes hépatiques et la mesure du RIN détermineront s'ily
a une atteinte hépatique®. Une élévation des transaminases
(AST, ALT) et/ou une concentration d acétaminophéne supé-
rieure ou égale a 66 mmol/l constituent une indication pour
administrer de la N-acétylcystéine au patient. Les multiples
médicaments en vente libre contenant de l'acétaminophéene
(seule ou en association) augmentent le risque de dépas-
ser la dose maximale de 4 g/j. D'ailleurs, en 2018, parmi les
appels au centre antipoison liés a l'acétaminophene, 31,75%
concernaient des erreurs thérapeutiques’.

Aucun symptéme n'est pathognomonique d'une intoxication
a l'acétaminophéne. Certains patients auront des malaises
digestifs alors que d'autres n‘auront aucun symptome®,
d'ou l'importance d'évaluer la quantité ingérée et les heures
d’ingestion. Ces informations permettront de connaitre le
type d’ingestion et la prise en charge associée (tableau I®).
Comme il existe plusieurs nuances et subtilités dans la prise
en charge des différents types d'ingestion, le centre antipoi-
son est 1a pour vous aider.

En décembre 2019, le centre antipoison a mis en place un
nouveau protocole d'administration de la N-acétylcystéine
a deux perfusions. Ce protocole comporte plusieurs avan-
tages, dont une efficacité égale ou supérieure au protocole
a trois perfusions et une diminution du risque d'erreurs
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FORMATION CONTINUE//

LES QUATRE TYPES D’INGESTION

TABLEAUT D’ACETAMINOPHENE®

Unique: Une ou plusieurs ingestions dans
un intervalle de 8 heures ou moins

Echelonnée: Ingestions multiples dans un

intervalle inconnu de 8 a 24 heures

Suprathérapeutique: Ingestion sur une période de

48 heures et plus

Inconnue: Temps d'ingestion inconnue

liées a son administration®. Le protocole est accessible sur
http://bit.ly/Protocole-de-N-acetylcysteine.

CASN°5

A votre cabinet, vous recevez le résultat de la digoxinémie
d’un de vos patients qui a un diagnostic connu de
fibrillation auriculaire. Son taux a significativement
augmenté au-dessus des concentrations thérapeutiques
visées, bien que sa fonction rénale demeure normale.
Lorsque vous lui téléphonez, il vous mentionne des
nausées, de 'anorexie et une faiblesse généralisée.

Ses doses de digoxine n'ont pas changé, mais vous
constatez qu’un médicament lui ayant €té récemment
prescrit pourrait avoir haussé sa concentration sanguine.

Laquelle de ces molécules est probablement en cause ?

a] La clarithromycine
b] Le céfuroxime

c) Larifampine

d] Le millepertuis

Réponse: a

La digoxine, une molécule a indice thérapeutique étroit, est
particulierement sensible aux altérations de sa pharmacoci-
nétique et donc a certaines interactions médicamenteuses.
Sa concentration sérique est influencée par l'action de la
glycoprotéine P, une protéine agissant comme transporteur
transmembranaire a différents endroits de l'organisme. Cette
protéine limite notamment l'absorption intestinale et aug-
mente I'élimination de certaines substances. Dans le cas de
la digoxine, l'inhibition de la glycoprotéine P engendre une
élévation de la digoxinémie (par augmentation de I'absorp-
tion digestive et diminution de I'élimination). Des substances
inhibitrices de la glycoprotéine P, comme les macrolides, en
particulierla clarithromycine, peuvent donc accroitre le risque
de toxicité de la digoxine. La rifampine et le millepertuis,
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quant a eux, sont des inducteurs de la glycoprotéine P et
produiraient plutét l'effet inverse, soit une diminution des
concentrations sériques. Quant au céfuroxime, il ne devrait
pas avoir d'effets considérables sur la digoxinémie. Le
tableau II*° montre des molécules pouvant étre inhibitrices
ou inductrices de la glycoprotéine P°.

CASN°6

Un homme de 66 ans habitant dans une résidence pour
personnes atteintes de troubles de santé mentale regoit
par erreur les médicaments d’un autre résident au moment
du coucher, soit I'atorvastatine (20 mg] et la clozapine
(100 mg], mais ne regoit pas les siens, c’est-a-dire le
lorazépam (1 mg) et la quétiapine (100 mg). Lerreur s’est
produite il y a vingt minutes. Le patient n’a actuellement

aqucun symptéme.

Lequel des énoncés suivants concernant
I'administration de clozapine est vrai ?

a] Ce nest pas inquiétant, car c’est une dose
thérapeutique.

b] Le patient devait déja recevoir un antipsychotique.
Cette situation n’est pas inquiétante.

c] Puisque ce patient ne prend habituellement pas
de clozapine, il est susceptible de présenter
des symptémes importants. I devrait donc étre
gardé en observation au centre hospitalier.

d] Le patient peut rester a la résidence s'il est

accompagné au cours des douze prochaines heures.

Réponse: ¢

La clozapine est connue pour ses nombreux effets indési-
rables. Le fabricant recommande de commencer par 12,5 mg
une ou deux fois par jour, puis d'augmenter progressive-
ment la dose™. Un patient ne prenant pas de clozapine est
donc susceptible de subir des effets indésirables méme
s'il a regu une dose dite thérapeutique. C'est d'ailleurs le
médicament le plus toxique dans la classe des antipsycho-
tiques atypiques. Les principaux effets neurologiques d'une
intoxication sont la somnolence ainsi que les tremblements
pouvant aller jusqu’aux convulsions®. Sur le plan cardiovas-
culaire, les patients peuvent développer de I'hypotension, de
la tachycardie et un élargissement de l'intervalle QT*. Une
intoxication légere ne nécessite en général qu'un traitement
de soutien. Le traitement des tremblements, de l'agitation et
des convulsions consiste a administrer des benzodiazépines.
Il faudra envisager l'intubation du patient en présence d'une
altération importante de 'état de conscience. Enfin, la cloza-
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INHIBITEURS ET INDUCTEURS

TABLEAUI DE LA GLYCOPROTEINE P*1°

Inhibiteurs

» Amiodarone
» Azithromycine
» Clarithromycine
» Cyclosporine
» Diltiazem

» Erythromycine
» ltraconozole
» Kétoconazole
» Quinidine

» Vérapamil

Inducteurs

» Carbamazépine
» Dexaméthasone
» Millepertuis

» Rifampine

*Liste non exhaustive.
pine étant reconnue pour ses propriétés anticholinergiques

(tableau III*®), il sera particulierement important de surveiller
la température et le péristaltisme®®.

CASN°?

Vous soupgonnez qu’un de vos patients a eu un effet
indésirable a un médicament. Leffet ne semble pas faire
partie de ceux qui sont habituellement signalés. Comme
il s’agit d’'une molécule récemment mise en marché, vous

aimeriez signaler le lien présumé que vous soupgonnez.

0u devriez-vous faire cette déclaration ?

a) Systeme canadien de déclaration et de prévention
des incidents médicamenteux (SCDPIM)

b] Programme Canada Vigilance

c) Institut pour la sécurité des médicaments
aux patients du Canada [ISMP Canada]

d] La pharmacie de votre patient

Réponse: b

Il importe de distinguer les effets indésirables des incidents
médicamenteux. Pour Santé Canada, un effet indésirable est
une réaction nocive et non souhaitée qui survient lorsquune
substance est utilisée dans des conditions normales. Ces



SIGNES ET SYMPTOMES

TABLEAUTI ANTICHOLINERGIQUES*

» Agitation

> Délirium

» Hallucinations visuelles

» Convulsions

» Mydriase

» Tachycardie

» Hyperthermie

» Diminution du péristaltisme

» Rétention urinaire

» Sécheresse de la peau et des muqueuses

réactions doivent étre signalées au Programme Canada Vigi-
lance de Santé Canada (http://bit ly/vigilance-sante-canada).

Un incident médicamenteux est plutot une erreur liée al'ad-
ministration d'un médicament ou un probléme qui pourrait
en causer une. Par exemple, il peut s’agir d'une erreur de
médicament, de dose ou de voie d'administration. Ce sont
des événements qui peuvent étre prévenus et qui peuvent
étre déclarés au Systéme canadien de déclaration et de
prévention des incidents médicamenteux (SCDPIM), un
programme qui vise a en limiter la survenue. LInstitut pour
la sécurité des médicaments aux patients du Canada (ISMP
Canada) offre une plate-forme pour la déclaration de ces
événements et formule des recommandations pour les pré-
venir (www.ismp-canada.org)*.

En décembre 2019, la Loi visant a protéger les Canadiens
contre les drogues dangereuses (Loi de Vanessa) a été modi-
fiée et oblige désormais les établissements de soins de santé
désignés a déclarer a Santé Canada les réactions indési-
rables graves a un médicament. Une réaction est considérée
comme «grave» si elle «nécessite ou prolonge 'hospitali-
sation, cause une malformation congénitale, entraine une
invalidité ou incapacité persistante ou importante, metlavie
en danger ou entraine la mort». L'exigence de déclaration
obligatoire s'applique al'établissement, mais les profession-
nels de la santé y travaillant peuvent avoir a participer au
processus en fonction des réglements internes propres a
ces établissements®.

Comme vous 'avez vu, plusieurs molécules communément
utilisées peuvent causer des effets indésirables sérieux,
méme a des doses considérées comme thérapeutiques.
En cas d'erreur, il est important de systématiquement faire
une analyse du risque associé a la situation. N'hésitez pas a
contacter le Centre antipoison du Québec qui pourra vous
assister dans votre démarche.
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. 4

» Les erreurs thérapeutiques ne doivent pas étre sous-
estimées et nécessitent une évaluation systématique
du risque de toxicité associé.

» Les interactions médicamenteuses impliquant des
molécules aindice thérapeutique étroit peuvent causer
des effets indésirables graves.

» Le médecin peut jouer un réle clé dans la déclaration
d’événements relatifs a I'innocuité des médicaments.

Date de réception: le 8 mai 2020
Date d’acceptation: le 18 aofit 2020

Le D Maxime Nadeau et M™ Caroline Arsenault n'ont signalé aucun
conflit d'intéréts.
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DROGUES DE RUE,
TESTS ET INTERPRETATION

Compte tenu de la hausse du nombre de surdoses en Amérique du Nord au cours
de la derniére décennie, plusieurs stratégies ont été mises en place pour identifier
les nouvelles substances en cause. Au Québec, le dépistage de base immuno-enzymatique,
souvent appelé dépistage des drogues de rue, est offert. Linterprétation de ces tests immunologiques,

avec leurs résultats positifs et négatifs, semble facile, mais..

Nicolas Caron et Maude St-Onge

Malheureusement, comme ils sont parfois congus pour avoir une réactivité croisée avec plusieurs substances, ils peuvent
ainsi produire des interférences, des faux positifs ou des faux négatifs. En fait, le dépistage des drogues de rue est trés
complexe, et l'interprétation des tests peut parfois nécessiter des connaissances spécialisées?.

Mettez vos connaissances a 'épreuve en répondant par vrai ou faux aux affirmations suivantes.

VRAI FAUX

1 Le test de dépistage des amphétamines par immuno-essai urinaire pour I'un de vos patients est D D
°  positif, mais les faux positifs sont possibles avec la prise de bupropion.

2 Aprés une soirée ou elle n'a bu que deux biéres, une jeune femme a été agressée sexuellement et
*  n'aplus aucun souvenir des événements. Un test de dépistage urinaire du GHB est recommandé.

3 Méme s'il est de la classe des benzodiazépines, le lorazépam est difficilement détectable par les
°  tests immuno-enzymatiques.

4 Les bandelettes de détection du fentanyl contiennent des anticorps entralnant une réactivité
°  croisée avec plusieurs dérivés du fentanyl, ce qui permet la détection du carfentanil urinaire.

5 La fenétre de détection du cannabis urinaire est trés longue, les tests pouvant rester positifs
°  plusieurs semaines aprés l'arrét de la consommation.

6 . Laspectrométrie de masse peut détecter toutes les nouvelles drogues de rue.

? Les tests de dépistage immunologiques ne doivent pas étre prescrits de fagon systématique aux
°  patients arrivant a I'urgence pour un probléme de santé mentale, méme en cas de psychose.

O o o o o o O
O o o o o o O

8 Les tests de dépistage immunologiques des drogues de rue doivent faire partie du bilan toxico-
°  logique initial lorsqu’il y a possibilité de consommation de drogues de synthése.

Mon patient dit avoir consommé des cannabinoides synthétiques, mais le dépistage immunolo-

g gique des drogues de rue effectué a I'urgence n'indique pas la présence de cannabis. Le Centre

°  antipoison du Québec a autorisé un dépistage général qui s'est également avéré peu révélateur.
Mon patient me ment.

[]
[]

M. Nicolas Caron est biochimiste clinique au Centre de toxicologie de I'Institut national
de santé publique du Québec. La D Maude St-Onge est directrice médicale du Centre

antipoison du Québec, intensiviste clinicienne et chercheuse au CHU de Québec-
Université Laval et professeure adjointe a la Faculté de médecine de I'Université Laval.
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1. LE TEST DE DEPISTAGE DES AMPHETAMINES
PAR IMMUNO-ESSAI URINAIRE POUR LUN

DE VOS PATIENTS EST POSITIF, MAIS LES FAUX
POSITIFS SONT POSSIBLES AVEC LA PRISE

DE BUPROPION. VRAI.

Le test par immuno-essai urinaire peut donner un faux posi-
tif si le patient prend du bupropion, mais seulement dans
certaines situations. En effet, il faut d'abord vérifier si, apres
le dépistage, I'échantillon a été soumis a un laboratoire de
référence pour confirmation. Les laboratoires spécialisés ont
a leur disposition des spectromeétres de masse pour confir-
mer hors de tout doute le résultat du dépistage initial® Si
le rapport ne mentionne pas le recours a une méthode de
confirmation, il pourrait alors étre indiqué de s'enquérir du
potentiel de réaction croisée avec le bupropion de la trousse
de dépistage avant de sauter aux conclusions.

D’autres médicaments, comme la lisdexamfétamine
(Vyvanse), peuvent aussi donner un résultat positif inat-
tendu aux tests de dépistage des amphétamines. Il s'agit ici
de plus d'une interférence, puisque le métabolite actif de la
lisdexamfétamine est 'amphétamine. La spécificité des tests
de dépistage immunologiques offerts commercialement
pour les amphétamines varie, ce qui peut fausser l'interpré-
tation des tests sans les informations nécessaires.

2. APRES UNE SOIREE OU ELLE N’A BU

QUE DEUX BIERES UNE JEUNE FEMME

A ETE AGRESSEE SEXU ELLEMENT ETN’A

PLUS AUCUN SOUVENIR DES EVENEMENTS.

UN TEST DE DEPISTAGE URINAIRE DU GHB

EST RECOMMANDE. FAUX.

Le gamma-hydroxybutyrate (GHB), mieux connu sous le
nom de «drogue du viol », est une des multiples substances
qui peuvent étre utilisées dans un contexte d'agression
sexuelle avec soumission chimique. Il faut donc plutét pro-
céder a un dépistage toxicologique a plus large spectre
dans un laboratoire de référence médico-1égal et s'assurer
que la chaine de possession a été respectée. Cette derniere
exigence est importante pour l'intégrité de la preuve a des
fins essentiellement légales. Elle contient la documentation
chronologique du prélévement jusqua la fin du processus
analytique, y compris la signature des personnes ayant mani-
pulé I'échantillon.

HormisI'éthanol et le cannabis, d'autres substances, comme
les benzodiazépines, certains sédatifs hypnotiques, les anti-
dépresseurs, les antipsychotiques et les antihistaminiques,
sont aussi fréquemment détectées dans les cas d'agression
sexuelle avec présomption de soumission chimique?®. Les
laboratoires qui offrent des bilans toxicologiques adaptés
aux examens paracliniques pour I'évaluation d'une sou-
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mission chimique font également le dépistage du GHB et
du flunitrazépam.

3. MEME S'IL EST DE LA CLASSE

DES BENZODIAZEPINES LE LORAZEPAM

EST DIFFICILEMENT DETECTABLE PAR

LES TESTS IMMUNO-ENZYMATIQUES. VRAI.

Les tests de dépistage immunologiques des drogues de
rue ciblent principalement les formes libres (ou non méta-
bolisées) des benzodiazépines. Ils sont trés sensibles pour
détecter des benzodiazépines comme le diazépam, le téma-
zépam ou l'oxazépam. Ils permettent méme, dans certaines
circonstances, de déceler la présence de benzodiazépines
illicites de nouvelle génération (jamais commercialisées au
Canada), comme le flubromazépam?. Par contre, la décou-
verte de lorazépam par immuno-essai représente un défi
analytique insoupconné. Etant a la fois fortement conjugué
etd’action intermédiaire, le lorazépam demeure invisible a plu-
sieurs tests de drogues urinaires courants, quand il est utilisé a
faible dose. Plusieurs cliniciens ignorent que la sensibilité des
essais immunologiques pour le dépistage des benzodiazépines
varie énormément selon les différents médicaments de cette
classe. Une faible dose de lorazépam peut passer inapergue
dans l'urine le jour méme de la prise du médicament, alors
que la fenétre de détection du diazépam peut s'‘étendre jusqua
dix jours apres la derniére dose.

4.LES BANDELETTES DE DETECTION

DU FENTANYL CONTIENNENT DES ANTICORPS
ENTRAINANT UNE REACTIVITE CROISEE

AVEC PLUSIEURS DERIVES DU FENTANYL,

CE QUI PERMET LA DETECTION

DU CARFENTANIL URINAIRE. FAUX.

En raison d'une similarité structurale importante avec le
fentanyl, le carfentanil est effectivement reconnu par les
anticorps de certaines bandelettes commerciales ciblant le
fentanyl. Cependant, méme dans des cas de surdoses mor-
telles de carfentanil, les concentrations urinaires connues
étaient au moins dix fois inférieures au seuil de détection
résultant de la réaction croisée avec le carfentanil*. Comme
ce médicament est cent fois plus puissant que le fentanyl, il
est quasi inconcevable qu'un étre humain puisse en excréter
suffisamment dans l'urine pour positiver ce type de test.

Sil'augmentation des surdoses d opioides a été baptisée par
certains médias «la crise du fentanyl », plus d'une substance
est en cause. En effet, des opioides synthétiques ayant peu
d’homologie structurale avec le fentanyl (U-47700, isoto-
nitazéne, etc.) ont maintenant envahi le marché noir. Le
faible cott des bandelettes commerciales pour la détection
du fentanyl et leur facilité d'utilisation a proximité du patient
les rendent trés attirantes, mais l'interprétation des résultats
négatifs n'est pas sans risques.



TABLEAU

FORMATION

DEPISTAGE DES DROGUES DANS L'URINE : FENETRES DE DETECTION ET INTERFERENCE?2®

CONTINUE

Amphétamines 500/1000 Amphétamine, méthamphétamine, De2a4jours Bupropion, éphédrine, sélégiline,
MDMA (ecstasy), MDEA, MDA phentermine, phényléphrine,
chlorpromazine, prométhazine,
méthylhexanéamine (DMAA),
trazodone
Barbituriques 200/300 A action rapide (ex.: pentobarbital) 2 ou 3jours Ibuproféne, naproxéne
A action prolongée Jusqu'a 2 semaines
(ex.: phénobarbital)
Benzodiazépines 200 A action rapide (ex.: flurazépam) 2jours Sertraline, oxaprozine
A action intermédiaire De5al0jours
(ex.: alprazolam)
A action prolongée (ex.: diazépam) Jusqu'a 30 jours
Cannabinoides 50 A usage unique* 2o0u 3jours Efavirenz, naproxéne, ibuproféne
(THC) Consommation quotidienne* 2 semaines
Gros consommateur* Jusqu'a 2 mois
Cocaine 150/300 Benzoylecgonine De2a5jours
Fentanyl 2/20 Fentanyl ou norfentanyl Dela3jours
Méthadone 100 Méthadone ou EDDP Jusqu'a 1 semaine Vérapamil, tapentadol
(métabolite de la méthadone)
Opiacés 300/2000 Héroine, morphine, hydromorphone, =~ De 2 a 4 jours Lévofloxacine, ciprofloxacine,
codéine, dextrométhorphane, ofloxacine, naloxone, graines
oxycodone, hydrocodone de pavot (a seuil de 300)
Oxycodone 100 Oxycodone, oxymorphone De2a4jours
PCP 25 PCP Jusqu'a2 semaines  Tramadol, venlafaxine

(phencyclidine)

Note importante : L'efficacité des essais immunologiques varie d'un fabricant a I'autre. Les réactions croisées et la liste des interférences potentielles peuvent
différer significativement. La sensibilité des tests de dépistage de I'ecstasy (amphétamines), du lorazépam (benzodiazépines), de I'oxycodone (opiacés) et du

norfentanyl (fentanyl) est d'une variabilité connue d'un essai a l'autre.

VRAI.
Le tétrahydrocannabinol (THC) et ses métabolites sont trés
lipophiles et s'accumulent dans le tissu adipeux des consom-
mateurs. Le phénomene est particulierement important chez
les consommateurs réguliers de marijuana et est encore plus
accentué chez les sujets obeses. On a vu des concentrations
urinaires supérieures au seuil de confirmation chez un sujet
jusqu’a huit semaines apres le début du sevrage®. Il s'agit ici
d'un cas extréme, mais il est important de rappeler que les
tests de dépistage urinaires des drogues sont peu utiles pour
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élucider des symptomes cliniques aigus. Les concentrations
urinaires peuvent méme osciller de part et d'autre du seuil
de détection pendant plusieurs jours, laissant croire a un
public non averti, a un manque de cohérence des résultats
d'analyse. Le tableau?® présente une synthese des fenétres
de détection ainsi que certaines interférences selon diffé-
rents essais immunologiques.

FAUX.
Méme si les méthodes de dépistage par spectrométrie de
masse peuvent identifier la vaste majorité des substances
illicites du marché noir, des précisions s'imposent. D'abord,
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plusieurs semaines, voire quelques mois, peuvent s'écouler
avant que les laboratoires de référence puissent se procurer
une nouvelle drogue afin de capter sa signature spectrale
dans leur instrument. Le partage d’'informations entre les
laboratoires du monde entier s'est grandement accéléré
au cours des dernieres années. Toutefois, un délai persiste
encore a l'arrivée d'une nouvelle substance, qui peut donc
passer inapercue pendant quelque temps. Ensuite, certaines
drogues sont difficiles a détecter a cause de leurs propriétés
physico-chimiques ou pharmacologiques. Le choix d'une
méthode spécifique est parfois nécessaire. Il pourrait ainsi
étre indiqué de contacter le professionnel de laboratoire
associé avotre corridor de services pour obtenir des conseils
avant d'opter pour un test donné. Malgré ses limitations, la
spectrométrie de masse est encore inégalée pour sa sensi-
bilité, sa spécificité et sa polyvalence.

7. LES TESTS DE QEPISTAGE IMMUNOLOGIQUES
NE DOIVENT PAS ETRE PRESCRITS DE FACON
SYSTEMATIQUE AUX PATIENTS ARRIVANT A
LURGENCE POUR UN PROBLEME DE SANTE
MENTALE, MEME EN CAS DE PSYCHOSE. VRAI.
Les tests de dépistage immunologiques changent rare-
ment la prise en charge, surtout lorsque le médecin traitant
est en mesure de faire 'anamneése et I'examen clinique”. A
cette fin, une politique de I'’American College of Emergency
Physicians, reposant toutefois sur un faible niveau de preuves,
recommande de ne pas prescrire systématiquement d'exa-
mens de laboratoire aux patients arrivant al'urgence pour un
probléme de santé mentale®.

8. LES TESTS DE DEPISTAGE IMMUNOLOGIQUES
DES DROGUES DE RUE DOIVENT FAIRE PARTIE
DU BILAN TOXICOLOGIQUE INITIAL LORSQU’IL

Y APOSSIBILITE DE CONSOMMATION

DE DROGUES DE SYNTHESE. FAUX.

Non seulement les faux positifs et les faux négatifs peuvent
étre nombreux, mais ils varient en plus d'un test a l'autre®.
Par ailleurs, méme si un résultat est un vrai positif, il est pos-
sible qu’il refléte une consommation survenue il y a plus de
24 heures, sans lien avec 'état clinique actuel du patient.
En outre, malgré un vrai résultat négatif, il est possible que
la substance responsable de I'état actuel du patient ne soit
simplement pas encore présente dans les urines malgré les
symptémes précoces. Bref, rien ne vaut une anamneése et un
examen physique, comprenant notamment le repérage d'un
potentiel toxidrome. Dans les cas particuliers ou le tableau
clinique ne correspond pas alanamnese, le Centre antipoison
du Québec peut évaluer avec vous la pertinence d'un dépis-
tage général d urgence par le Centre de toxicologie du Québec
pourlest du Québec et au laboratoire de toxicologie du Centre
hospitalier Sainte-Justine pour l'ouest de la province. En ce
qui concerne les cas de nature potentiellement médico-
légale, il est préférable de passer par les corps policiers afin
de s'assurer que les prélévements effectués, de méme que la
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méthode d'acheminement, respectent la chaine de possession
de maniere a ce qu’ils puissent étre utilisés en cour.

9. MON PATIENT DIT AVOIR CONSOMME

DES CANNABINOIDES SYNTHETIQUES,

MAIS LE DEPISTAGE IMMUNOLOGIQUE DES
DROGUES DE RUE EFEECTUE A LURGENCE
N’INDIQUE PAS LA PRESENCE DE CANNABIS.
LE CENTRE ANTIPOISON DU QUEBEC A AUTORISE
UN DEPISTAGE GENERAL QUI S’EST EGALEMENT
AVERE PEU REVELATEUR. MON PATIENT

ME MENT. FAUX.

Les cannabinoides synthétiques, un groupe de molécules
parfois surnommeées «spice» ou «K2», différent consi-
dérablement du cannabis récemment légalisé. Créés au
départ par I'Université hébraique de Jérusalem, Pfizer et
John W. Huffman, ces produits comportent désormais des
centaines de molécules et sont présents sur le marché des
droguesillicites. Les cannabinoides synthétiques ne sont pas
détectables par dépistage immunologique des drogues de
rue ni par le Centre de toxicologie du Québec ou le labora-
toire de toxicologie du Centre hospitalier Sainte-Justine. Le
Centre de toxicologie du Québec peut trouver un nombre
trés limité de ces nouvelles molécules, notamment par
chromatographie liquide puis par spectrométrie de masse
dans un deuxiéme temps, si le dépistage général est peu
concluant et que le degré de présomption clinique est élevé.

Lintoxication par les cannabinoides donne plus fréquem-
ment un tableau d'agitation et de tachycardie et peut étre
associée a des effets indésirables comme des accidents
vasculaires cérébraux, des convulsions, des infarctus du
myocarde, de la rhabdomyolyse, de l'insuffisance rénale et
des psychoses®. La prise en charge se résume principalement
a offrir un traitement de soutien comprenant une réplétion
volémique et I'administration de benzodiazépines®.

CONCLUSION

Les tests de premiere ligne dont disposent les cliniciens en
milieu hospitalier ont peu évolué au cours de la derniére
décennie malgré une diversification accélérée du marché
illicite des drogues de rue pendant la méme période.

Les tests de dépistage immunologiques de drogues dans
l'urine les plus utilisés servaient al'origine a faire du criblage
a haut débit en milieu de travail. Congus pour ratisser large,
ils nécessitent'élimination des faux positifs par une étape de
confirmation subséquente. Sileur sensibilité peut parfois étre
insuffisante, voire inexistante, pour détecter des substances
d'intérét, certains tests peuvent au contraire donner des résul-
tats positifs pendant des jours ou des semaines. Malgré leurs
limites, ils sont fréquemment employés en milieu hospitalier
a des fins diagnostiques. Il faut tenir compte de ces limites
avant de les prescrire et d'en interpréter les résultats de
maniére a en optimiser leur utilité clinique. Il est ainsi d’autant



FORMATION CONTINUE//

CE QUE VOUS DEVEZ RETENIR

» Les tests de dépistage immunologiques sont peu
sensibles, peu spécifiques, sujets a de faux négatifs
et positifs et ne permettent pas l'identification précise
d’'une substance.

» Lafenétre de détection varie grandement d'unimmuno-
essai a I'autre et d’'une substance ciblée a une autre
pour un méme test, ce qui complique l'interprétation
du résultat.

» La plupart des nouvelles drogues de synthése sont
indétectables par un test immunologique. Leur identi-
fication requiert le recours a la spectrométrie de masse.

plus recommandé de s'informer aupres des professionnels
de laboratoire sur les tests disponibles localement ou sur
ceux qu'offrent les laboratoires spécialisés. Rien ne vaut une
évaluation appropriée des toxidromes pour cibler les molé-
cules possiblement en cause dans le tableau clinique dun
patient (voir le tableau de larticle de M™ Joannie Leblanc
et du D¥ Guillaume Lacombe, intitulé « Un appel au centre
antipoison: I'évaluation initiale du risque toxicologique »,
dans le présent numéro). //
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