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Pole 8 Pluridisciplinaire de médecine

BENHAMOU Pierre-Yves Clinique endocrino-diabéto-nutrition éducation thérapeutique /
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thoracique

BRIX Muriel Clinique chir. maxillo-faciale — Pole 3 Téte & cou & chir. Réparatrice
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. INTRODUCTION

Les tentatives de suicides (TS) représentent en France un véritable probléme de santé publique
[1]. Environ 8% de la population métropolitaine adulte déclarent avoir fait une TS au cours de sa
vie et 2% de la population présente un risque suicidaire élevé. Le nombre de TS est estimé en

France a 190 000 par an [2] (Annexe 1).

Au sein de cette entité, I'intoxication médicamenteuse volontaire (IMV) est fréquente, repré-
sentant 90% des TS et 13% des suicides [3]. Son incidence annuelle admise serait voisine de 4
pour 1000 habitants, mais la question reste difficile a cerner du fait de la diversité des sources,
de la sous-estimation du nombre des tentatives de suicide et de I'absence de registre national
des intoxications volontaires [4]. On constate par ailleurs que les diverses classes médicamen-
teuses en cause ont évolué depuis 30 ans du fait de changement de prescriptions et de nou-

velles molécules mises sur le marché [5][6].

Les études concernant les intoxications médicamenteuses a I'lle de la Réunion sont rares, an-
ciennes et non spécifiques, la plupart de ces études concerne essentiellement I'épidémiologie
des suicides et des tentatives de suicide [7][8]. Par ailleurs, il n’existe pas sur |'lle de structure de
type Centre antipoison et de toxicovigilance pouvant établir des données sur la nature et
I'incidence des intoxications a I'échelle de la population, les seuls résultats concernant les IMV

proviennent des services hospitaliers.

Notre étude consiste a comparer rétrospectivement toutes les intoxications médicamenteuses
volontaires se présentant dans le service d’accueil des urgences de I'Hopital Tenon situé dans le
XXeéme arrondissement a Paris a celui du Groupe Hospitalier Sud Réunion (G.H.S.R) sur une pé-

riode de 12 mois en 2001-2002 pour Tenon et 2003-2004 pour la Réunion.

L'objectif de ce travail est de faire un état des lieux des intoxications médicamenteuses volon-
taires a la Réunion, mais aussi en le comparant a la Métropole, d'établir des spécificités régio-
nales et déterminer les facteurs ayant une influence sur la nature des médicaments en cause

dans les intoxications.



II. PRESENTATION DE LA REUNION

A.  Aspects sociodémographiques

Située dans I’Océan Indien, la Réunion est le département d’outre mer le plus peuplé, avec une
population qui était estimée a 790 000 au 1° janvier 2007 (Annexe 2). Sa densité est de 313
habitants/km?, mais 80% de sa population se concentrent sur le littorale de I'ile, ou les densités
peuvent atteindre 1000 habitants au km?, soit autant que dans la région parisienne. Les grandes
villes de la cote regroupent ainsi la majorité des Réunionnais, I'intérieur de I'lle restant peu ha-

bité [9].

Trois siecles et demi d’histoire ont transformé I'lle. Arrivés au fil du temps de tous les horizons,
les réunionnais ont constitué une société métissée, véritable mosaique de cultures. Les origines
des composantes de la population sont : une population d’origine africaine et malgache, issue
pour |'essentiel de I'esclavage. Les africains, appelés communément « Cafres », trouvent leurs
origines au Mozambique, en Guinée et au Sénégal. Cette population est tres fortement métissée
et est la plus largement représentée sur I'lle. La population d’origine européenne, et les métro-
politains, communément appelés « Z'oreils ». La population d’origine indienne et de religion
hindouiste, les « Malabars », est constituée des descendants des travailleurs « engagés » arrivés
de 1848 a 1882 de la cote orientale de I'Inde et de la c6te de Malabar. Les Chinois ayant quitté
sensiblement a la méme époque la région de Canton, qui se sont dispersés dans tout I'Océan
indien. Les Indo-musulmans du Gujerat, venus plus tardivement, a la fin du XIXéme et au début
du XXéme siecle. Leurs descendants sont dénommés les « Z’arabs ». Les originaires de Mayotte

et des Comores complétent cette palette humaine [9].

La croissance annuelle de la population reste encore élevée dans ce département, proche des
2%. La population réunionnaise est jeune, plus d’un tiers des habitants ont moins de 20 ans
(25% en métropole). La part des 60 ans et plus représente 11% de la population (21% en métro-
pole) (Annexe 3). Néanmoins celle-ci a augmenté d’environ 2 points depuis prés de 10 ans,

premier signe d’un vieillissement de la population [10].

Malgré une amélioration sensible des conditions de vie, les problémes sociaux sont une toile de

fond permanente a la Réunion et I'ensemble des indicateurs socio-économiques y sont peu fa-
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vorables, que se soit le taux de chomage (31%), le nombre de bénéficiaire du RMI et de la CMU

(50% de la population en décembre 2002) [11].

B. Etat de santé de la population

La Réunion est aujourd’hui le département francais qui se caractérise par le plus faible niveau
d’espérance de vie a la naissance, tant pour les hommes que pour les femmes, avec une sur-
mortalité masculine caractéristique. A la Réunion en 2006, les hommes peuvent espérer vivre
73,2 ans et les femmes 80,9 ans. Cependant, la mortalité prématurée reste plus élevée qu’en
métropole : 40% des déces surviennent prématurément. Les principales causes de décées sont
celles observées dans les pays développés avec en téte les maladies cardio-circulatoires (un dé-
cés sur trois) devant les cancers (un déces sur cinq). Globalement, les taux de mortalité (stan-
dardisés sur I'dge) sont supérieurs a ceux de la métropole quelle que soit la cause. On note une
surmortalité pour la psychose alcoolique (5 fois plus), I'asthme (4 fois plus) et le diabéte (3 fois

plus) [10].

Toutes causes confondues, la mortalité des hommes est supérieure a celle des femmes a la
Réunion (+68% en 2005). La surmortalité est trés marquée pour certaines pathologies, notam-
ment pour les cancers de 'cesophage, les cancers du poumon, les troubles mentaux (et plus
particulierement liés a I'abus d’alcool). Globalement, la surmortalité pour les hommes est plus

élevée a la Réunion qu’en métropole (de 25%) [10].

C. Suicides et tentatives de suicide

Le suicide reste un des problémes majeurs de santé publique a la Réunion. Ce phénomeéne con-
cerne essentiellement les jeunes et surtout les hommes jeunes (4 hommes pour 1 femme, soit
80% des déces par suicide). Les tranches d’age les plus concernées par le suicide sont les jeunes
de 15-34 ans ou I'on trouve beaucoup plus de suicidés masculins (Annexe 4). Contrairement a la
situation métropolitaine la fréquence des déces par suicide n’augmente pas avec I'age a la Réu-
nion, les décés sont concentrés dans la tranche d’age 15-44 ans (60% des cas). On observe ce-
pendant une baisse du nombre de déces depuis 1993 (Annexe 5). La Réunion présente un taux

de déces inférieur a la moyenne nationale : 13 suicides pour 100 000 Réunionnais sur la période
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2003-2005 contre 17 pour 100 000 en métropole. La sous-mortalité est plus nette chez les

femmes [12] (Annexe 6-7).

Les études épidémiologiques concernant les tentatives de suicides a I'lle de la Réunion sont an-
ciennes. Actuellement les données concernant le nombre des IMV proviennent des services
d’urgences, de l'activité de régulation du SAMU ou des unités psychiatriques de liaison qui
prennent en charge les suicidants. Ainsi, a Saint-Pierre le nombre de suicidants pris en charge
par l'unité psychiatrique de liaison (UPL) est en augmentation depuis 1993, date de sa création,

passant de 328 a 456 en 2006 (Annexe 8).

La Réunion est particulierement marquée par la grande fréquence d’utilisation des produits
agricoles tels que le Gramoxone® (paraquat), I'Oxyrat® (chloralose) et Lannate® (Carbamate
anticholinestérasique). En effet elle est la région la plus touchée par les cas d’intoxications vo-
lontaires aux préparations herbicides a base de paraquat [13]. Face a I'ampleur de ce phéno-
meéne les pouvoirs publics ont pris différentes mesures de préventions telles que la restriction
de 'acces aux produits en cause, la modification de certains produits et I'interdiction du Lan-
nate® en Juillet 2007. Par ailleurs, depuis 2005-2006, suite a I'épidémie de chikungunya qui a
touché la Réunion, un dispositif de surveillance des effets sanitaires des produits phytopharma-

ceutiques, antiparasitaires et des répulsifs corporels a été mis en place a la Réunion [14].

A la fin des années 1980 une étude rétrospective réalisée sur les tentatives de suicide a partir
des registres de I'ensemble des services d’urgence de I'ile retrouvait une incidence moyenne de
335 TS pour 100 000 habitants, avec une prédominance féminine. Le sex-ratio était particulie-
rement élevé dans les tranches d’age 10-19 ans (3,2) pour baisser régulierement a partir de 20
ans et étre voisin de 1 a partir de 45 ans. Les moyens utilisés pour les TS montraient une large
prédominance des intoxications médicamenteuses volontaires (72%), les produits agricoles (ra-
ticides, rodenticides, insecticides, herbicides) arrivaient en seconde position (10%), les produits
ménagers étaient employés par 6% des suicidants, les moyens violents par 4%, les plantes par
1%. Par ailleurs le profil épidémiologique des TS variait considérablement a la Réunion d’une
commune a l'autre , et était plus élevée dans les communes rurales du sud de I'fle (Saint-Joseph,

Petite-lle, le Tampon) [15].
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n.  MATERIEL ET METHODE

A. Mode de recueil

Les données ont été rétrospectivement recueillies a partir des dossiers médicaux des 2 SAU sur
une période de 12 mois : En 2001-2002 pour I'Hopital Tenon (P1) et 2003-2004 pour le G.H.S.R
(P2).

Le G.H.S.R situé dans le sud de la Réunion couvre une zone sanitaire de 305000 personnes envi-

ron (recensement 2004), cette population s’étendant sur 11 communes.

L’'Hopital Tenon prend en charge une partie de la population du Xleme, Xlleme, XIXeme et des
XXeme arrondissements soit une population estimée a 650 000 habitants (recensement 2001).

L’autre partie étant prise en charge par I’'Ho6pital Saint-Antoine.

B. Les critéres d’inclusion

Etaient inclus tous les patients hospitalisés aux urgences, quel que soit le mode d’admission, a la
suite d’une ingestion intentionnelle et abusive (au dela de la posologie autorisée en une prise)

de médicaments.

Les erreurs thérapeutiques, les intoxications accidentelles ou les intoxications volontaires sur-

venues chez les enfants de moins de 15 ans étaient exclues.

C. Les variables étudiées

Les données recueillies concernaient les patients (age, sexe), le type de médicaments supposés
ingérés (non commercial ou dénomination commune internationale, le nombre de médica-
ments), la prise éventuelle d’alcool, le devenir (mode d’hospitalisation, sortie, fugue..). Les mo-

lécules ont été classées en fonction de leur propriété pharmacologique principale.

13



D. Analyses statistigues

Les résultats sont exprimés en moyenne * déviation standard. Le test du chi? avec correction de
Yates était utilisé pour I'évaluation des données qualitatives et le test de Mann-Whitney pour

celle des données quantitatives. Un p>0.05 a été considéré comme non significatif (NS).
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Iv.  RESULTATS

A.  Données générales

Sur les deux périodes, le nombre d’intoxications médicamenteuses volontaires s’élevait respec-
tivement a 830 pour I'Hopital Tenon et 574 pour le G.H.S.R. Les récidives observées durant les
périodes d’étude étaient de 11,8% a Tenon et 13,4% au G.H.S.R. Compte tenu des récidives les
épisodes d’'IMV n'intéressaient que 742 patients au SAU de I’hdpital Tenon et 506 patients pour

celui de la Réunion.

B. Les patients

1. Répartition selon le sexe

Dans les 2 SAU, on retrouvait une prédominance féminine : 68,7% a Tenon et 71,1% au G.H.S.R

(NS) (figure 1).
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Figure 1 : Répartition des IMV selon le sexe
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2. Répartition selon I'age

L'age moyen des patients était de 36,9 ans £ 13,5 ans a Tenon et 34,3 ans + 13,7 ans au G.H.S.R.
L’age minimal, dicté par les critéres d’inclusion, était de 15 ans et I’age maximal retrouvé était
94 ans a Tenon et 90 ans dans le SAU de Saint-Pierre. La proportion des 15-24 ans était significa-
tivement plus importante au SAU du G.H.S.R et représentait 30% des patients, alors qu’a Tenon
la tranche des 25-34 ans était la plus importante. La proportion des patients agés de 65 ans et

plus était faible dans les 2 services d’urgence (P1: 3,3% ; P2: 3,1%) (NS).
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e TENON = e====G.H.S.R

Figure 2 : répartition des IMV en fonction de I'age
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Tableau | : Intoxications médicamenteuses volontaires

Caractéristiques des patients

TENON G.HS.R

N épisodes 830 574

N patients 742 506

Récidivistes 88 (11,8%) 68 (13,4%)

N femmes 510 (68,7%) 360 (71,1%)

N hommes 232 (31,2%) 146 (30,5%)

Age age moyen 36,9 34,3

age médian 35 32
extrémes 15-94 15-90
15-24 ans 122 (16,4%) 157 (31%)
25-34 ans 246 (33,1%) 120 (23,7%)
35-44 ans 181 (24,4%) 116 (22,9%)
45-54 ans 122 (16,4%) 76 (15%)
55-64 ans 43 (5,8%) 21 (4,1%)
65-74 ans 9(1,2%) 10 (2%)
75-84 ans 9(1,2%) 5(1%)
85-94 ans 7 (0,9%) 1(0,2%)
**p<0,01
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C. Les médicaments répertoriés

1. Données générales

1535 médicaments ont été dénombrés dans le SAU de Tenon et 1008 pour celui du G.H.S.R.
Dans plus de la moitié des cas les intoxications étaient mono médicamenteuses. A Tenon 6 mé-
dicaments n’avaient pas été clairement identifiés par leur nom commercial ou DCl et au G.H.S.R
51 médicaments. Par ailleurs, a Tenon 23 médicaments étaient inconnus. On retrouvait une

prise concomitante d’alcool signalée dans 34,1 % des cas pour P1 et 24% pour P2.
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Figure 3 : Nombre de médicaments utilisés par épisode
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TABLEAU Il : Intoxications médicamenteuses volontaires

Données générales sur les médicaments

TENON G.H.S.R
N total de médicaments connus 1535 1008
N moyen par épisode 1,87+1,14 1,76 +1,02
Extrémes (1-8) (1-9)

1 médicament

2 médicaments

3 médicaments

416 (50,1%)
201 (24,2%)

109 (13,1%)

305 (53,1%)
155 (27%)

78 (13,6%)

4 médicaments 56 (6,7%) 27 (4,7%)
5 médicaments 17 (2%) 6 (1%)
6 médicaments 5(0,6%) 2 (0,3%)
7 médicaments 2 (0,2%) 0 (0%)
8 médicaments 1(0,1%) 0 (0%)
9 médicaments 0 (0%) 1(0,17%)
Non connu 23 (2,8%) 0 (0%)
Alcool 283 (34,1%) 138 (24%)
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2. Classification des médicaments

Les médicaments ont été répertoriés par famille pharmacologique. Dans les 2 centres les psy-
chotropes représentaient la premiére classe de médicaments en cause dans les intoxications. lls
étaient significativement moins utilisés au G.H.S.R. La classe des antalgiques était la seconde
classe la plus fréguemment retrouvée, avec une utilisation plus importante dans le SAU de la
Réunion. Les anti-inflammatoires, les anti-infectieux, les médicaments cardio-vasculaires, endo-
crinologiques et les médicaments de la phytothérapie étaient significativement plus fréquents
dans les IMV au G.H.S.R. On ne constatait pas de différence significative entre les deux services

d’urgence pour les autres familles pharmacologiques.

20



Tableau Il : Profil des familles pharmacologigues incriminées dans les IMV

TENON G.H.S.R
Nombre total 1535 1008

Psychotropes 1190 (77,5%) 524 (52%) ok
Antalgiques 105 (6,8%) 103 (10,2%) ok
Anti-inflammatoires 42 (2,7%) 63 (6,3%) *ok
Cardio-vasculaires 29 (1,9%) 52 (5,2%) ok
Anti-infectieux 28 (1,8%) 43 (4,3%) *x
Endocrinologie 12 (0,8%) 32 (3,2%) ok
Phytothérapie 8 (0,5%) 34 (3,4%) *ok

Pneumologie 13 (0,9%) 9 (0,9%)

Neurologie 21 (1,4%) 19 (1,9%)

ORL 4 (0,3%) 8 (0,8%)

Hépato-gastro-entérologie 21 (1,4%) 26 (2,6%)

Anti spasmodiques 10 (0,7%) 14 (1,4%)

Anti histaminique H1 23 (1,5%) 28 (2,8%)

Oligoéléments et vitamines 10 (0,7%) 10 (1,0%)

** p<0,01
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a) Les psychotropes

Parmi les psychotropes, les benzodiazépines représentaient les molécules les plus souvent ci-
tées dans les deux services d’urgence. Elles étaient moins fréquentes au SAU de la Réunion,
comme les antidépresseurs, les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines, les neurolep-
tiques et les hypnotiques non benzodiazépines. On constatait que les anxiolytiques non benzo-
diazépines, quantitativement peu représentés dans les 2 SAU, étaient plus fréquents dans le
SAU de la Réunion. Les thymorégulateurs, les carbamates, les antipsychotiques divers ne pré-

sentaient pas de différence significative.

Tableau IV : Profil des psychotropes utilisés dans les IMV

TENON G.H.S.R
N total de médicaments 1535 1008
Benzodiazépines 649 (42,3%) 313 (31%) *ok
Antidépresseurs 181 (11,8%) 53 (5,2%) *E
Apparentés aux benzodiazépines 163 (10,6%) 76 (7,5%) *
Neuroleptiques 91 (5,9%) 34 (3,3%) *ok
Thymorégulateurs 9 (0,6%) 6 (0,6%)
Carbamates seuls ou associés 45 (2,9%) 18 (1,8%)
Hypnotiques non benzodiazépine 40 (2,6%) 5(0,5%) *E
Anxiolytiques non benzodiazépine 3(0,2%) 16 (1,6%) *ok
Antipsychotiques divers 7 (0,4%) 3(0,3%)
Autres 2 (0,13%) 0 (0%)

**p<0,01,*p<0,05
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(1) Les benzodiazépines

La répartition qualitative des benzodiazépines différaient peu entre les deux centres (Tableau
V). Les trois molécules les plus fréquentes étaient le bromazépam, I'alprazolam et le prazépam.
Le bromazépam était la benzodiazépine la plus courante, elle était aussi la molécule la plus utili-
sée sur I'ensemble des IMV étant impliqguée dans 229 épisodes a Tenon et 101 épisodes au
G.H.S.R. Le Lysanxia®, le Myoslatan®, le Rivotril® étaient plus fréquents au G.H.S.R qu’a Tenon.
Le Rohypnol® était trés peu retrouvé dans les deux services d’urgence. Parmi les benzodiazé-

pines 15,3% n’avaient pas été identifiés clairement au G.H.S.R.

Tableau V : Intoxications médicamenteuses volontaires

Profil des principales benzodiazépines

TENON GHSR
Benzodiazépines 649 313
Bromazépam (Lexomil®) 35,30% 32,20%
Alprazolam (Xanax®) 17,10% 13,70%
Prazépam (Lysanxia®) 7,80% 14,70%
Clorazépate dipotassique(Tranxene®) 7,70% 3,80%
Diazépam (Valium®) 7,10% 4,10%
Lorazépam (Temesta®) 5,10% 1,30%
Clonazépam (Rivotril®) 4,80% 7,30%
Oxazépam (Seresta®) 4,20% 0,60%
Tétrazépam (Myolastan®) 1,50% 3,80%
Flunitrazépam (Rohypnol®) 1,10% 0%
Benzodiazépines non précisées 0,70% 15,30%**

**p<0,01
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(2) Les antidépresseurs

Les médicaments antidépresseurs étaient la seconde classe de psychotropes en cause dans les
IMV a Tenon. lls étaient de fagon significative moins utilisés au G.H.S.R ou ils représentaient la
troisieme classe aprés les hypnotiques apparentés aux benzodiazépines. Parmi les antidépres-
seurs, les Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS) étaient les plus utilisés (Tableau VI).
Les molécules les plus citées a Tenon étaient par ordre de fréquence la paroxétine (22,1%), la
fluoxétine (17,1%) et pour le G.H.S.R la sertraline (24,5%), suivie de la paroxétine (18,9%). Les
antidépresseurs divers (Norset®, Stablon®...) étaient plus fréquents dans les IMV au G.H.S.R

(P1:2,8% versus P2: 17% ; p<0,01).

Tableau VI : Intoxications médicamenteuses volontaires

Profil des antidépresseurs

TENON G.H.S.R
Antidépresseurs 181 53**
Antidépresseurs ISRS 71% 69%
Antidépresseurs Imipraminiques 14% 15%
Antidépresseurs quadricycliques 12% 2%
Antidépresseurs divers 3% 15%**

** p<0,01
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(3) Les hypnotiques apparentés aux Benzodiazépines

Cette famille essentiellement représentée par le zolpidem (Stilnox®) et la zopiclone (Imovane®)
était moins fréquente dans le SAU de la Réunion (P1 : 10,6% versus 7,5% ; p<0,01). Mais elle

était de facon quantitative plus utilisée que les antidépresseurs au G.H.S.R.

b) Les antalgiques

Les antalgiques représentaient la seconde classe de médicaments en cause dans les IMV. Au
GHSR ils étaient significativement plus utilisés. Parmi les antalgiques, le paracétamol était la
molécule la plus souvent retrouvée dans les 2 SAU. Elle était impliquée dans 29 cas a Tenon et
65 cas au G.H.S.R. Les dérivés morphiniques représentés par les antalgiques morphiniques ma-
jeurs et les produits de substitution de I’héroine (méthadone, buprénorphine) étaient significa-

tivement plus fréquents dans les IMV a Tenon.

Tableau VII : Intoxications médicamenteuses volontaires

Profil qualitatif des antalgiques

TENON G.H.S.R
Antalgiques 105 (6,8%) 103 (10,2%) ok
Paracétamol seul 29 (27,6%) 65 (63,1%) ok
Paracétamol et autre principe actif 38 (36,2%) 25 (24,3%)
Salicylés 9 (8,6%) 2 (1,9%)
Dérivés morphiniques 23 (21,9%) 8 (7,7%) ok
Propoxyphéne seul 4 (3,8%) 1(1%)
Autres 2 (1,9%) 2 (1,9%)

**p<0,01
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) Les anti-inflammatoires

Cette classe regroupait les anti-inflammatoires non stéroidiens et les corticoides. Dans les deux
SAU ils représentaient la troisieme classe de médicaments en cause dans les IMV. Mais ils
étaient de fagon significative plus fréquents dans le SAU de la Réunion (P1: 2,7% versus P2 :
6,2%). Dans les deux cas les AINS seuls représentaient la majorité des médicaments (P1: 83,3%
versus P2: 77,8% ; p<0,01). Les corticoides étaient quantitativement plus importants dans les

IMV au G.H.S.R.
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Figure 4: profil des anti-inflammatoires incriminés dans les IMV
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d) Les médicaments cardio-vasculaires

Cette classe de médicaments restait tres peu utilisée dans les deux SAU, mais elle était significa-
tivement plus importante dans le SAU de Saint-Pierre. On ne distinguait pas de différence dans
la répartition des médicaments incriminés. Les B Bloquants étaient les médicaments les plus

mentionnés dans les deux services d’urgence.

Tableau VIII : Intoxications médicamenteuses volontaires

Profil gualitatif des médicaments cardio-vasculaire

TENON G.H.S.R
TOTAL 29(1,9%) 52(5,2%) x
Bétabloquant 44,80% 25%
Antiagrégants/Anticoagulants 10,30% 17,30%
IEC seuls ou associés 3,40% 17,30%
Sartans seuls ou associés 3,40% 13,50%
Inhibiteurs calciques 3,40% 5,80%
Diurétiques 0% 3,90%
Anti hypertenseurs autres 17,20% 1,90%
Veinotoniques 6,90% 1,90%
Anti arythmique 0% 3,90%
Digitaliques 0% 1,90%
Vasodilatateurs 6,90% 1,90%
Divers 3,40% 3,80%
**p<0,01
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e) Les médicaments endocrinologiques

Ces médicaments étaient utilisés dans les IMV plus fréquemment au G.H.S.R (P1: 0,8% ; P2:
2,1%, p<0,01). Il existait une différence dans la répartition de ces médicaments entre les 2 SAU.
Les antidiabétiques oraux étaient significativement plus représentés au G.H.S.R qu’au SAU de

Tenon (P1:41% ; P2 : 89%, p<0,01).

TENON

B Antidiabétiques oraux M Antilipémiants  ® Antithyroidiens B Autres

0%

GHSR

B Antidiabétiques oraux B Antilipémiants @ Antithyroidiens B Autres

3%

Figure 5 : Répartition qualitative des médicaments endocrinologiques
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f) Les médicaments anti-infectieux
Les médicaments anti-infectieux étaient tres peu utilisés dans les intoxications. A la Réunion ils

étaient quantitativement plus importants (P2: 4,3% versus P1: 1,8% ; p<0,01

). Il n’y avait pas de différence significative dans le profil qualitatif des anti-infectieux, les anti-

biotiques étant dans les deux centres la famille d’anti-infectieux la plus courante.
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Figure 6 : Répartition qualitative des médicaments anti-infectieux dans les IMV
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g) Les médicaments de la phytothérapie

lls étaient significativement plus fréquents dans le SAU de la Réunion (3,4% versus 0,5%). Cette
classe médicamenteuse hétéroclite non regroupée en principes pharmaceutique, était principa-

lement représentée par 'Euphytose® au G.H.S.R et par la Spasmine® a Tenon.

D. Morbidité et mortalité

La mortalité était nulle dans les 2 SAU durant ces périodes d’étude. Le taux d’admission en réa-

nimation était globalement peu élevé : 3,7% pour le SAU de Tenon et 2,1% pour Saint-Pierre.
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v.  DISCUSSION

A. Limites et biais de I'étude

1. Biais lié au codage

Il existe un phénoméne de sous-estimation du nombre d’intoxications médicamenteuses ad-
mises aux urgences. A titre d’exemple le motif d’admission peut étre différent du motif réel

d’entrée aux urgences et omettre un cas d’intoxication volontaire.

2. Biais lié au recueil des données

Il existe par ailleurs un biais de déclaration: ce biais concernait les noms des médicaments, leur
nombre ainsi que la prise effective d’alcool. En effet les données des dossiers se faisant a partir
des déclarations des patients et de son entourage. Les dosages toxicologiques confirment ou
infirment la prise de certains médicaments (benzodiazépines, antidépresseurs, alcool ....), mais
ils ne permettent pas de détecter I'ensemble des substances ingérées. Dans notre étude cer-
tains médicaments n’ont pas été identifiés avec leur nom commercial, ou générique, ils ont été
classés en fonction de leur propriété pharmacologique avec la mention « non précisé » (par
exemple: benzodiazépine non précisée), entrainant une difficulté d’interprétation de la réparti-

tion qualitative de certaines molécules.

3. Les limites de I’étude

Notre travail présente plusieurs limites :

-Tout d’abord une limite méthodologique : liée a la difficulté de classer certaines molécules (ex :
I’Aspirine® classée dans les antalgiques et non dans les antiagrégants plaquettaires), liée a la
gualité des dossiers (en effet certaines molécules n’étaient pas nommées et seulement notifiées
avec la mention « non précisée »). Par ailleurs nous n’avons pas pris en compte les antécédents,

les récidives antérieures, les traitements des patients.
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-Notre étude avait pour dénominateur commun les médicaments. Nous n’avons pas étudié
I’ensemble des intoxications (produits agricoles, produits ménagers...) et par conséquent notre

étude ne peut établir une photographie de 'ensemble des IMV.

- Les deux cohortes comparées étaient différentes. En effet, la population admise aux urgences
de Tenon est représentative d’une population urbaine, vivant en région parisienne. Le centre
hospitalier de Saint-Pierre se situe a l'intersection d’un milieu citadin et d’'un monde rural. La
population est différente de celle de Tenon, d’'une part du fait de la localisation géographique,
de la culture, de la langue parlée (le créole étant la langue la plus parlée en milieu rural a I'ille de
la Réunion). Notre étude ne faisait pas mention de la commune d’origine des patients, ni de leur
origine. Mais I'intérét de comparer deux populations aussi distinctes est d’analyser les différents

facteurs qui interviennent dans la nature des produits utilisés dans les IMV.

- Les années de recueil des données étaient aussi différentes (2 ans), mais cette différence de
temps n’était pas assez significative pour avoir une incidence sur I'évolution qualitative des mé-

dicaments.

B. Profil des suicidants

Sur I'ensemble des IMV que nous avons colligées, dans les deux centres on retrouvait une pré-
dominance féminine, avec 1 passage a |'acte masculin pour 3 passages a I'acte féminin. Cette
répartition entre hommes et femmes confirme les résultats rapportés par Lardeur et al en 1999
[5], ainsi que les conclusions des enquétes effectuées a Grenoble [16] ou encore celles faites a la

Réunion [7][15].

Le SAU de Saint-Pierre se distinguait par un age moyen plus jeune soit 34,4 ans pour 36,6 ans a
Tenon. La classe d’age la plus représentée a Tenon était celle des 25-34 ans, alors qu’au G.H.S.R
la classe dominante était celle des 15-24 ans et représentait 30% des suicidants. Ces résultats se
retrouvent dans d’autres études épidémiologiques menées sur |'lle qui montrent une majorité
de TS chez les plus jeunes [8]. La population réunionnaise est plus jeune que celle de la métro-

pole, en effet plus d’un tiers des habitants ont moins de 20 ans sur I'ile contre 20% en métro-
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pole. Par ailleurs ces résultats a la Réunion, sont superposables aux données concernant le sui-
cide, puisque le suicide touche essentiellement les jeunes. Enfin, dans les deux services
d’urgence on constate une diminution des IMV avec I'dge. La part des patients de plus de 65 ans

représentaient 3,3% a Tenon et 3,2% a la Réunion.

Les récidives observées pendant les deux périodes d’étude étaient nombreuses, elles concer-
naient 11% des patients a Tenon et étaient un peu plus fréquentes au G.H.S.R avec 13%. La sur-
venue des récidives était rapide puisqu’elles survenaient dans I'année méme. Ces chiffres sont
inférieurs a ceux retrouvés dans la littérature. Une équipe de Chambéry retrouvait 56% de réci-
divistes au cours de I'année [17], d’autres études rapportaient entre 42% et 47 % de récidives
parmi les suicidants [4]. Cette baisse des récidives peut étre consécutive aux différentes me-
sures prises par les pouvoirs publics. En effet , face a 'ampleur des suicides en France, une stra-
tégie nationale d’action face au suicide a été mise en place a partir de I'année 2000, qui se dé-
clinait selon 4 axes principaux : 'amélioration de la prévention par un dépistage accru des
risques suicidaires, la diminution de I'accés aux moyens létaux, I'amélioration de la connais-
sance épidémiologique, I'amélioration de la prise en charge par le biais de recommandations
élaborées en 1998 par I’ANAES (Prise en charge hospitaliere des personnes aprés une tentative
de suicide)[18], mais aussi par la création d’unités spécialisées afin d’améliorer la prise en

charge des suicidants [19].

Par ailleurs, I'association d’alcool est fréquente. A Tenon elle concerne 30% des patients pour
24% a la Réunion. Les données concernant Tenon se retrouvent dans la plupart des données de
la littérature, en effet la prise concomitante d’alcool en métropole est évaluée par certains au-
teurs entre 25 et 35% [16][20]. Pour certains auteurs, I'alcool apparait comme un inducteur et
un facilitateur du passage a 'acte. L'intoxication alcoolique aigiie peut lever I'inhibition et dimi-
nuer la portée du geste. L'effet potentialisateur de I'alcool sur les médicaments est par ailleurs

recherché [17].
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C. Profil des médicaments utilisés

Méme si la majorité des intoxications était mono-médicamenteuse, la liste des médicaments
ingérés était trés variée. Certes, certaines classes de médicaments étaient majoritaires dans
notre étude (psychotropes, antalgiques), mais beaucoup de médicaments divers étaient utilisés

tels que les antitussifs, les médicaments de la phytothérapie, les antispasmodiques....

1. Les principaux médicaments incriminés : les psychotropes

a) Aspect quantitatif

Les psychotropes représentent la premiere cause d’intoxication volontaire en France. Leur utili-
sation dans les intoxications présente une grande stabilité dans le temps : 70 a 80% des médi-
caments en cause, que ce soit a travers I'activité d’'un SMUR[16][21], d’un service d’aide médical
d’urgence [20][22], d’'un centre antipoison [23][24]. A la Réunion ils représentent aussi la pre-
miére classe de médicaments utilisés dans les IMV, mais de facon quantitativement moins im-

portante.

La proportion élevée des psychotropes en France métropolitaine refléte les particularités des
patients inclus et la forte consommation francaise pour cette classe thérapeutique. En effet la
France est le plus grand consommateur de psychotropes parmi I’'ensemble des pays Européens
[25] (ANNEXE 9). Une enquéte menée en population générale par la caisse d’assurance maladie
en 2000 a montré que la prévalence de la consommation des psychotropes s’élevait a environ
25% en population générale. Les psychotropes figuraient au deuxieme rang des médicaments
les plus vendus en officine entre 1994 et 2004. Parmi les psychotropes les anxiolytiques repré-
sentaient la premiére classe (17,4% soit plus d’une personne sur 6). Au deuxiéme rang on re-
trouvait les antidépresseurs. Le sex ratio montrait une prédominance féminine, qui concernait
tout particulierement les antidépresseurs. Par ailleurs les remboursements uniques, qui de-
vraient étre la régle pour les anxiolytiques et les hypnotiques, concernaient seulement deux
personnes sur cing. Au moins 40% des bénéficiaires ont eu quatre remboursements et plus dans
I'année 2000, ce qui est en contradiction avec les recommandations médicales. Dans 90% des
cas les prescriptions étaient faites par un médecin généraliste. La fréguence des prescriptions

faites par un psychiatre variait selon la classe thérapeutique (9,5% pour les anxiolytiques a
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48,7% pour les sels de lithium)[26]. Parallelement la relation médicament ingérés dans les IMV
et médicament prescrit a été clairement établie. On estime que dans 70 a 80% des cas le patient
avait absorbé les médicaments que lui avait prescrits son médecin traitant (51%) ou son psy-
chiatre (32%) [4]. Cette situation témoigne d’une ouverture manifeste des médecins généra-
listes aux questions de santé mentale mais comporte un certains nombres de risques : Risques
liés au défaut de diagnostic spécialisé, face a des pathologies dont I'identification est parfois
difficile a faire. Risques liés aux modalités d’emploi de médicaments et d’installation d’un trai-
tement chronique, faute de pouvoir traiter les causes des troubles. Afin d’améliorer la consom-
mation et la prescription des psychotropes en France, |'office parlementaire d’évaluation des
politiques de santé (OPEPS) a établit un certains nombres de recommandations qui s’articulent
en partie autours de I'amélioration de la formation initiale et continue des médecins généra-
listes en matiere de prescription encore trop dépendante de l'industrie pharmaceutique

[25].(Annexe 10)

Si I'utilisation des psychotropes est aussi courante dans les IMV, cela est aussi lié a la particulari-
té des patients. En effet, I'’étude d’une population de suicidants a Angers en 2004 retrouvait un
suivit psychiatrique chez 44% des patients[27]. Une étude réalisée a I'unité d’hospitalisation de
courte durée du SAU de Grenoble montrait que sur 145 suicidants, 115 bénéficiaient d’un trai-
tement par psychotrope [28]. L'étude GETSSU a montré que parmi les antécédents psychia-
triques on retrouvait chez 41% des suicidants des troubles de I’"humeur, 18% des troubles névro-
tiques, 8% des troubles de la personnalité [22]. A I'lle de la Réunion, une étude réalisée a la fin
des années 80 a montré que pres de 70% des actes suicidaires étaient considérés comme

I’expression d’un trouble mental [29].

Aucune publication concernant la consommation des psychotropes et I'usage des prescriptions
a la Réunion n’a été réalisée. Les seules données proviennent de la CPAM et concernent les taux
de remboursement par année. Ces données ne sont par ailleurs utilisables que depuis 2005,
année d’uniformisation de la carte vitale pour I'ensemble des bénéficiaires de la sécurité so-

ciale.

Cependant certaines études permettent d’évaluer l'usage et la consommation des psycho-

tropes au sein de la population réunionnaise. Ainsi selon I'enquéte ESCAPAD (Enquéte Santé et
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Consommation au cours de I’Appel de Préparation a la Défense) réalisée en interrogeant tous
les jeunes passant leur journée de préparation a la défense, plus d’'un quart des jeunes Réu-
nionnais déclare avoir déja pris des médicaments psychotropes au cours de leur vie, les filles
nettement plus souvent que les gargons. Cet écart se retrouve pour les usages plus fréquents
comme |'usage régulier , qui concerne moins de 2% des jeunes , ou l'usage quotidien (1%), ces
chiffres étant en dessous de la moyenne nationale puisque 3,1% des jeunes en France déclarent
avoir un usage quotidien et 1,9% un usage régulier, avec en France aussi une prédominance

féminine [30].

La Réunion se distingue de la Métropole par une consommation de médicaments psychotropes
détournés relativement importante de plus en plus répandue chez les jeunes entre 15 et 25 ans.
Selon I’étude TREND (Tendance Régionale Et Nouvelles Drogues) le Rivotril® est devenu le nou-
veau produit phare, détrénant I'usage de I’Artane® et du Rohypnol®, alors qu’en Métropole son
usage touche plut6ot un public d’usagers tres marginalisés, vivant dans des conditions de vie trés
précaires [31]. Son apparition dans la consommation locale de substances psychoactives est
notée depuis 1999, année a partir de laquelle le rythme de croissance de ses ventes ont doublé
passant de 204 gr en 1998 a 406 en 2001 [32](Annexe 11). L’accessibilité au Rivotril®, soumis en
principe a une prescription médicale, serait facile d’aprés les jeunes usagers de maniere licite ou
illicite. Pour certains il peut s’agir d’ordonnances attribués a un proche et détournés, ou d’une
prescription « complaisante » ou « non mesurée » du médecin de famille qui a vu grandir le
jeune et s’est laissé duper. Certains usagers se faisant passer pour de vrais épileptiques exerce-
raient un chantage sur des médecins généralistes. Un autre usage d’indication inapproprié a
perduré jusqu’aux conférences de consensus sur I'ile : ce produit était prescrit a doses dégres-
sives, comme d’autres benzodiazépines, pendant au moins 10 jours a la sortie d’une cure de
sevrage alcoolique a I’hOpital. Actuellement cette prescription est limitée a 7 jours. Une troi-
sieme indication semble persister, il s’agit de la prescription de Rivotril® comme somnifére chez
des personnes sans pathologie particuliere [26]. La diffusion semble parallele a la diminution de
I'usage du Rohypnol® depuis 2001 [33][34]. Dans notre étude on constatait que le Rivotril® était
plus utilisé a la Réunion, mais ces résultats étaient tres approximatifs et peuvent étre revus a la

hausse puisque parmi les benzodiazépines 15% n’ont pas été identifié a la Réunion.
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Par ailleurs, selon I'enquéte Santé mentale en population générale (SMPG) la prévalence de
certains troubles mentaux est moins importante a I'lle de la Réunion qu’en Métropole. Les
troubles anxieux sont les troubles les plus répandus dans la population, parmi eux I'anxiété gé-
néralisée concerne 13% de la population interrogée en Métropole et 10% a la Réunion. Les
troubles dépressifs arrivent en seconde position : 11% des personnes interrogées présentaient
un épisode dépressif en Métropole et 10% a la Réunion. La prévalence des épisodes dépressifs
majeurs était plus importante a la Réunion et concernait 6,7% des personnes pour 5,6% en
France métropolitaine. On note par ailleurs, une prédominance féminine pour I'ensemble de ces

troubles [35].

En analysant la consommation des psychotropes par tranches d’age, on constate son augmenta-
tion avec I'dge, passant pour les antidépresseurs de 6,6% entre 18 et 25 ans a 11,3% chez les
plus de 55 ans et de 9,3% a 22,6% pour les tranquillisants et les somniféres[36]. Les résultats de
cette analyse vont dans le sens des conclusions de |'étude évaluant la population de bénéfi-
ciaires du régime général d’assurance maladie ayant été remboursés de médicaments psycho-
tropes en France métropolitaine en 2000 [26]. Cependant, cette progression n’était pas consta-
tée en 1994 par Edouard Zarifian. Il retrouvait une nette prédominance des consommateurs
d’antidépresseurs parmi les 40-54 ans (30,9%) et une faible variation des prescriptions
d’hypnotiques avec I'dge [37]. Ces constations peuvent en partie nous aider a comprendre
pourquoi les psychotropes étaient moins utilisés au G.H.S.R. En effet, comme nous I'avions pré-
cédemment cité, les patients étaient plus jeunes dans le SAU de la Réunion, et donc moins sus-

ceptibles de consommer des psychotropes.

b) Aspect qualitatif

On constate depuis une trentaine d’année en France métropolitaine une évolution dans le profil
des médicaments psychotropes utilisés dans les IMV. Il semble que la Réunion ait suivi une évo-

lution semblable.

La découverte au début des années 1960 des benzodiazépines et leur développement considé-

rable dans les classes thérapeutiques des hypnotiques et des tranquillisants ont transformé la
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morbidité et la mortalité des IMV par leur grande sécurité a dose massive. Leur percée au cours

du temps a supplanté la prédominance des barbituriques dans les IMV [38].

En effet dans les années soixante, I'intoxication barbiturique était le mode d’intoxication volon-
taire médicamenteuse le plus répandu, responsable de 2% de mortalité par coma et dépression
respiratoire en 1969 [39]. En 1982 ils occupaient que 23,2% des intoxications[40]et seulement
1% dans I'étude de Jouglard [24]. Actuellement le phénobarbital est le barbiturique le plus sou-

vent retrouvé, s’intégrant dans un traitement anti-épileptique.

Parallelement 'usage des benzodiazépines a augmenté passant de 23% des intoxications entre
1981-1982 a 67,2% entre 1992-1993 [38]. En revanche, il semble que leur fréquence soit en |é-
gere diminution. Staikowsky et al. ont observé une diminution de I'usage des benzodiazépines
entre 1992 et 2002 passant de 67% a 55% [5]. Cette baisse étant probablement liée au dévelop-
pement des nouvelles molécules telles que les apparentés aux benzodiazépines et les Inhibi-

teurs de la recapture de la Sérotonine.

Dans notre étude le bromazépam était la molécule la plus utilisée parmi les benzodiazépines.
Nos résultats sont identiques a ceux retrouvés dans la littérature. En effet le bromazépam est la
benzodiazépine la plus souvent citée que ce soit a partir des données des centres antipoison

[23] ou des services d’urgence [20].

On constate cependant que certaines benzodiazépines comme le flunitrazépam ont presque
disparu. Dans les années 90, cette molécule était souvent retrouvée dans les cas d’intoxications.
Une étude comparative des molécules utilisées dans les IMV a montré la quasi disparition de
l'usage du flunitrazépam entre 1991-1992 et 2001-2002 [41]. En effet, en raison du risque
d’abus et d’usage détournée par les toxicomanes et de son implication dans des situations de
soumission chimique, le Rohypnol® 1mg a fait I'objet de mesures spécifiques: restriction
d’indication thérapeutique aux « troubles séveres du sommeil » en 1996, modification de la
formule en 1998, réduction de la taille du conditionnement en Février 1999 avec suppression
des boites de 20 comprimés remplacées par des boites de 14 et 7 comprimés. Ces décisions ont
eu pour résultat une diminution tres sensible de la consommation du Rohypnol® 1mg qui a di-

minué de 40% entre 1997 et 1999. Puis en février 2001, les spécialités a base du flunitrazépam
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ont été inscrites aux tableaux des stupéfiants avec prescription sur ordonnance sécurisée avec
durée limitée de 14 jours et délivrance fractionnée de 7 jours. Ces conditions ont eu pour con-
séquences des prescriptions moins nombreuses et une plus grande difficulté de falsification des
ordonnances. A la Réunion aussi, les ventes de Rohypnol® ont considérablement chuté a partir
de 2001 avec une baisse de 72% de la vente de cette molécule par rapport a 2000 [33]. D’autres
benzodiazépines ont aussi été concernées par des restrictions de prescription. Le Lysanxia® 40
mg a été déremboursé en 1998 du fait de prescriptions a des posologies supérieures a la poso-
logie maximale de I"autorisation de mise sur le marché et en 2003, le Tranxéne® 50 mg été ajou-

té a la liste des stupéfiants.

On constate dans notre étude que le Xanax® était la deuxiéme benzodiazépine la plus utilisée
dans les IMV. Elle est aussi I'une des benzodiazépines les plus rencontrées dans les intoxications
enregistrées par les centres antipoison en 2006 alors que dans les années 1990-1991 elle était
moins fréquente que d’autres molécules telles que le Tranxéne®, le Lysanxia®[20]. Cette molé-
cule, comme le bromazépam, n’a pas encore fait |'objet de modifications et a pris de

I'importance au cours du temps.

Par ailleurs, le développement de I'usage des benzodiazépines a entrainé une forte modification
de la morbimortalité des intoxications médicamenteuse volontaires. La toxicité respiratoire et
hémodynamique des ingestions massives de benzodiazépines est en effet beaucoup moins im-
portante comparée aux intoxications barbituriques. Victimes de leur propre succés, certaines
benzodiazépines ont vu leur usage suspendu, leur prescription modifiée, leur consommation
diminuée, pour laisser leur place aux nouvelles molécules comme les apparentés aux benzodia-

zépines et les antidépresseurs.

Il semble depuis quelques années se dessiner en Europe, avec les inhibiteurs sélectifs de la re-
capture de la sérotonine (ISRS) un phénomeéne analogue a celui que nous avons connu avec les
benzodiazépines dans les années 70. Dans les années 1990 a 1994, les ISRS ont eu une crois-
sance de 5% par an, et plus précisément par la commercialisation de la fluoxétine dont le coeffi-
cient de croissance était extrémement élevé (de l'ordre de 28%) [42]. Parallélement a
I"augmentation de la vente des ISRS, la vente des tricycliques diminuaient. Entre 1993 et 2003

les ventes en valeur des antidépresseurs en officine ont progressé en moyenne de 9% [25]. La
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meilleure tolérance de ces produits, la réduction des effets secondaires par rapport aux tricy-
cligues a facilité leur utilisation en médecine générale et un élargissement de la gamme
d’indications thérapeutiques associés, avec un effet probable de substitution aux anxiolytiques

et hypnotiques.

Ainsi, dans notre étude on constatait que dans les deux services d’urgence, les ISRS représen-
taient la famille d’antidépresseurs la plus utilisée dans les IMV. La part des tricycliques concer-
naient 15% des IMV a Tenon et seulement 1,9% a la Réunion. Une étude réalisée en Seine-Saint-
Denis montrait une baisse significative des intoxications aux antidépresseurs tricycliques entre
1994-1995 et 1999-2000. Parallélement le nombre d’intoxications aux autres antidépresseurs

(ISRS, Imipraminiques) augmentaient de 11% [43].

Par ailleurs, au sein des ISRS on constatait une répartition différente des antidépresseurs entre
le SAU de la Réunion et celui de Tenon. A Tenon, la paroxétine et la fluoxétine étaient les 2 ISRS
les plus utilisés. Au SAU de la Réunion, on retrouvait la sertraline, la paroxétine alors que la
fluoxétine n’était présente que dans 4% des cas. Dans I'étude comparative des médicaments
utilisés dans les IMV réalisée par Staikowsky et al. en 1991-1992 la fluoxétine était

I'antidépresseur le plus cité alors qu’en 2001-2002 il s’agissait de la paroxétine [5].

Pour certains auteurs, il apparait que le profil évolutif des médicaments psychotropes utilisés
dans les IMV est superposable a I’évolution des prescriptions pour cette classe thérapeutique
[17][41]. Les données concernant les ventes des psychotropes a la Réunion n’ont pas fait I'objet
de publications spécifiques, mais il semble que la Réunion suive la méme évolution qu’en France

Métropolitaine, avec une utilisation croissante des antidépresseurs.
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2. Les intoxications par les antalgiques

Les antalgiques représentaient la deuxieme classe de médicaments incriminés dans les IMV. Ces

intoxications étaient essentiellement liées a I'utilisation du paracétamol seul ou en association.

a) Le paracétamol

Le paracétamol est une molécule présente dans diverses spécialités, qu’elle soit seule (Dafal-
gan®, Doliprane®, Efferalgan®...), ou en association (Propofan®, Ixprim®..). Ses indications sont a
la fois a visée antalgique et antipyrétique. De plus, c’est une molécule tres accessible car a la
fois disponible sur ordonnance et accessible en vente libre pour le paracétamol seul. Sa grande
accessibilité, ses indications diverses, son apparente innocuité pour le grand public en fait ac-
tuellement la molécule la plus vendue en officine, que ce soit a la Réunion (Annexe 12) ou en
métropole [44]. Dépourvu d'effets secondaires a dose thérapeutique, le paracétamol possede a
dose massive une toxicité hépatique dose-dépendante pouvant conduire au déces. Paralléle-
ment c’est I'une des molécules les plus utilisées dans les IMV et dont la prise en charge est bien
codifiée sous réserve de la possibilité de doser la paracétamolémie, de la prise en compte des
limites du nomogramme et de I'administration dans les 10 heures de la N-acétylcystéine [45].
Pour certains auteurs, sa fréquence d’utilisation dans les IMV est stable en France depuis une
vingtaine d’années, variant de 5% a 7% [20][43]. Une étude réalisée en 2006 par les centres
antipoison montrait que le paracétamol était la molécule la plus impliquée dans les intoxica-
tions volontaires (9,8% des cas) devant le bromazépam [23]. En Angleterre le paracétamol était
le toxique le plus fréquemment retrouvé dans les intoxications médicamenteuses au cours de
I'année 2000[46] . Devant I'importance et la gravité de ces intoxications la législation britan-
nique a limité le conditionnement du paracétamol a huit grammes par boites dans les super-
marchés et a seize grammes en pharmacie [47]. Cette décision de santé publique a eu pour con-
ségquences une baisse de 15% du nombre d’IMV non mortelles ainsi qu’une baisse de 7% du

nombre moyen de comprimés pris dans les IMV [48].

A la Réunion, I’évolution de I'usage du paracétamol semble plus récente. En effet, deux études
réalisées a la fin des années 80, montrent que les médicaments les plus utilisés dans les IMV
appartenaient aux familles des psychotropes puis des anti-inflammatoires et le paracétamol
n’était pas mentionné [8][29].
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b) Intoxications par les dérivés morphiniques

Le Subutex® (buprénorphine haut dosage, BHD) et la méthadone® sont deux opiacés de syn-
these dont l'indication principale est le traitement substitutif des pharmacodépendances ma-
jeures aux opiacés. Les régles de prescription sont différentes pour ces deux produits (la métha-
done est classée comme stupéfiant avec une durée maximale de prescription de 14 jours — ver-
sus 28 jours pour la BHD), par leur présentation différente (sirop pour la méthadone et compri-
mé sublingual pour le Subutex®) et par leur modalité d’accés différentes ( la méthadone® est
initiée uniqguement par des médecins exercant en CSST(Centre spécialisé de soins aux toxico-
manes) ou en milieu hospitalier depuis 2002, alors qu’une initialisation de prescription est pos-

sible par tout médecin pour le Subutex®)

La diffusion, au milieu des années 1990, des stratégies de substitution a considérablement mo-
difié I'incidence et la nature des intoxications opiacées. Le principe de la substitution a été déci-
dé en France dés 1973 mais ce n’est que 23 ans plus tard, sous la pression, des événements
dont le sida, la résurgence de la tuberculose, la dégradation des conditions de vie des toxico-
manes qu’il a été mis en place réellement. En 1995, le Subutex® a obtenu une autorisation de
mise sur le marché dans un cadre de prescription large qui faisait suite plus de 20 ans apres a
celle restrictive de la Méthadone®. Les produits de substitution de la toxicomanie visent a stabi-
liser la consommation de drogues illicites, a diminuer I'utilisation de la voie d’administration
intraveineuse source de contamination infectieuse, a favoriser I'insertion du toxicomane dans
de processus thérapeutiques et sociaux et, in fine, a élaborer une vie sans dépendance. L'effet
sur la mortalité des intoxications opiacées n’était pas a priori un effet prioritairement recherché
dans cette politique de substitution. Pourtant, le nombre d’overdoses par injection intravei-
neuse d’héroine a rapidement diminué. En 1994-95 les overdoses étaient responsables de 105
interventions des SMUR et d’une vingtaine de déces en Seine-Saint-Denis, en 1999-2000 elles ne
représentaient plus que 20 interventions et deux décés [49]. Parallelement sont apparues des
intoxications par la Méthadone® et le Subutex®, ainsi qu’un trafic de ces produits exposant aux
risques d’intoxications aiglies. Les mésusages concernent essentiellement le Subutex® pris sous

forme d’injection, sniff ou plus marginalement par la voie fumée.
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Le traitement de substitution par les opiacées reste tres peu répandu a I'fle de la Réunion. On
estime a la Réunion qu’il y a entre 130 et 150 patients traités par Subutex® et une trentaine de
patients sous méthadone contre 100 000 personnes en France métropolitaine (les 2 traitements
confondus). La création en 2002 du premier CSST, a été concomitante de la baisse de la con-
sommation de Subutex®. Actuellement on constate sur I'lle une hausse des ventes de ces 2 pro-
duits, mais dont les chiffres restent tres en dessous de la Métropole [32]. Il existe aussi un
usage détourné de ces substances mais qui concernent principalement le Subutex®. Cet usage

restant restreint.

3. Les médicaments cardio-vasculaires

En France métropolitaine, les médicaments a visée cardiovasculaire représentent, avec ceux de
I’appareil respiratoire, la deuxieme classe pharmaceutique la plus consommeée, derriére les mé-
dicaments du systeme nerveux central [50]. Les bétabloquants, les inhibiteurs calciques et les
inhibiteurs de I'enzyme de conversion sont, avec les vasodilatateurs, les tétes de file de la classe
de ces médicaments. Cependant l'incidence des intoxications aiglies aux médicaments cardio-
vasculaires recues dans les services d’urgence est faible et estimée a 2% , ces chiffres étant plus
élevés dans les services de réanimation, se situant autours de 2% et 4% des intoxications médi-
camenteuses [38]. Les intoxications aux médicaments a visée cardio-vasculaire, si elles ne repré-
sentent qu’un trés faible pourcentage des intoxications, sont celles dont la mortalité directe-
ment imputable est la plus importante. A titre d’exemple les inhibiteurs calciques sont a
I'origine aux Etats-Unis de la premiére cause de mort par cardiotoxiques [51]. L'aspect qualitatif
des médicaments incriminés dans les IMV respecte celui de leur vente, les bétabloquants étant

les molécules les plus souvent retrouvés au cours des intoxications.

L'aspect qualitatif des médicaments cardiovasculaires est identique a la Réunion, mais cette
classe de médicaments est nettement plus utilisée dans les IMV. Cette évolution apparait
comme brutale et contemporaine de I'’émergence des maladies dites de la civilisation, puisque
dans les années 1980, les études menées sur les intoxications médicamenteuses ne faisaient

mention de ces médicaments. La pathologie cardio-vasculaire est plus grave a la Réunion (age
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jeune, atteinte poly artérielle, multiples complications, nombreux facteurs de risques), avec une
mortalité au stade aigue de l'infarctus et de I'AVC plus élevée a la Réunion a age égal.
L’hypertension artérielle est plus fréquente a I'lle de la Réunion qu’en France métropolitaine.
Les maladies hypertensives sont en effet responsables d’un taux comparatif de mortalité égal a
27,6 pour la Réunion, les deux sexes confondus, contre 10,8 en métropole sur la période 1988 a
1992. De méme la morbi mortalité lié aux accidents vasculaires cérébraux semblent étre plus
graves . En 2005 la premiére cause de mortalité en Métropole était liée aux cancers, alors qu’a

la Réunion les maladies cardio-vasculaires étaient toujours la premiere cause [11].

4. Intoxications par les antidiabétiques oraux

Il existe plusieurs familles d’antidiabétiques oraux : les biguanides, les sulfamides hypoglycé-
miants, les glinides, thiazolidiones et les inhibiteurs des alpha glucosidase. Parmi les biguanides
la seule molécule actuellement disponible est la Metformine®. Les intoxications par biguanides
entrainent des acidoses lactiques le plus souvent dans un contexte d’insuffisance rénale, car-
diaque ou hépatique ou d’intoxication alcoolique associée. L’hypoglycémie sévére est le risque

majeur des intoxications aux sulfamides hypoglycémiants [52] .

La situation du diabéte a la Réunion, comme celle des autres départements ou territoire fran-
cais d’outre-mer, prend une ampleur plus inquiétante qu’en Métropole. L'étude Réunion-
diabéte (REDIA) qui a mesuré la prévalence du diabéte, montrait que 11,2% des Réunionnais de
30 a 69 ans déclaraient I'existence d’un diabéte, soit une prévalence du diabéte connu pres de
4 fois plus élevée qu’en métropole (prévalence estimée a environ 3% en métropole). Le nombre
de personnes diabétiques (de type 2) traitées pharmacologiquement a été estimée a environ
29 600 en 2002 et plus de 7 diabétiques traités sur 10 I’étaient uniquement par antidiabétiques
oraux. A la Réunion, la prévalence du diabéte traité était 1,8 fois supérieure a celle de la métro-
pole en 2002, selon les données de remboursement des caisses d’assurance maladie : 9,3% pour
la Réunion contre 5,3% en métropole [53]. Selon I'étude REDIA I'accroissement du diabéte de
type 2 est trés rapide dans les sociétés en transition, a I'exemple de la Réunion. La prévalence

du diabéte de type 2 avait ainsi doublé en 10 ans sur I'lle [53].
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5. Les anti-infectieux

L'usage des anti-infectieux dans les intoxications volontaires était plus fréquent dans le SAU de
la Réunion. Elle concernait essentiellement les antibiotiques (89%), représentait majoritaire-
ment par les pénicillines, alors que les antipaludéens étaient trés peu mentionnés (4,6%). Les
anti-infectieux sont tres peu utilisés en France métropolitaine, ils représentaient moins de 2%

des intoxications dans notre étude.

L'usage des antibiotiques est ancien a la Réunion. A la fin des années 80, une étude montrait
qgue les antibiotiques représentaient la deuxiéme classe de médicaments incriminés dans les
intoxications [29]. Actuellement, les antibiotiques sont moins utilisés. Depuis la départementali-
sation, la Réunion a connu une révolution sanitaire, laissant de plus en plus la place aux nou-
velles maladies dite de « civilisation ». Le paludisme, omniprésent dans les années 1950 (4 déces
sur 10) a officiellement été éradiqué depuis 1979. Il s’agit de nos jours essentiellement d’un
paludisme d’importation. En 2005, les pathologies infectieuses ne représentaient que 2% des
décés. Par ailleurs, la Réunion est nettement moins touchée par le VIH que la Métropole.

Chaqgue année environ 35 nouveaux cas sont découverts sur I'lle [10] .

Contrairement a la Réunion, I'utilisation des antipaludéens et surtout de la chloroquine est plus

répandue dans les pays de I’hémisphére sud en particulier en Afrique et en Asie [54] .

6. Les médicaments de la phytothérapie

La phytothérapie, étymologiquement le traitement par les plantes, est une méthode thérapeu-
tique qui utilise I'action des plantes médicinales. La prise de plantes médicinales peut se faire
sous différents types. Il peut s'agir de gélules, de comprimés, d'infusions, de teintures, d'ex-
traits, de plantes brutes ou de différentes formes y compris des lavements ou d'applications
sous forme de cataplasme. L'intérét pour la phytothérapie a nettement augmenté depuis une
vingtaine d’années. Les plantes médicinales paraissent inoffensives et sont considérées par la

population comme « une médecine douce » qui est opposée a une « médecine chimique » que
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constituent les médicaments synthétiques. La réglementation de la vente de ses produits s’est
renforcée suite a des rapports de cas de toxicités de certaines especes ou d’effets indésirables
attribués aux plantes médicinales. Dés 1992 I’AFSSAPS alerte sur la toxicité hépatique de plantes
telles que la germandrée petit- chéne aboutissant a son retrait du marché frangais. L’utilisation
des médicaments de la phytothérapie dans les IMV reste anecdotique en France métropolitaine,
comme le montre notre étude. A la Réunion, ces médicaments sont plus souvent retrouvés dans
les IMV. L'usage des plantes médicinales est une pratique traditionnelle encore tres ancrée sur
I'lle. La phytothérapie en est une version moderne, témoin de I'adaptation progressive de cette
fle a la médecine moderne. Méme si les cas d’'IMV par médicaments issus de la phytothérapie
restent peu fréquents, 'engouement croissant de la population pour ce type de traitement
peut faire suggérer une augmentation de leur utilisation dans les intoxications pour les années a
venir, en particulier a la Réunion. Il est important de recenser ces cas d’intoxications afin de
mieux appréhender leurs effets toxiques potentiels. Des cas d’hépatotoxicité par des prépara-
tions a base d’herbes médicinales sont décrits dans la littérature. A titre d’exemple, plusieurs
cas d'atteintes hépatiques ont été rapportés chez des patients prenant des préparations (en
particulier sous forme de comprimés) d'herbes médicinales a base de scutellaire pour soulager
le stress. Ces préparations contenaient également d'autres composés végétaux dont de la valé-
riane [55]. Une enquéte britannique a confirmé |'existence de cas d'atteinte hépatique chez des
malades recevant de la scutellaire [56]. D’autres plantes, comme le Millepertuis (Hypericum
Perforatum), sont connues pour leurs interactions médicamenteuses ou le Ginko Biloba qui fa-

vorise les saignements en altérant les fonctions plaquettaires [57] .
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vi. Conclusion

Les médicaments incriminés dans les intoxications médicamenteuses volontaires sont le reflet
des prescriptions mais aussi de I'état de santé d’une population donnée. En effet, a travers cette
étude comparative des IMV entre le SAU de Tenon (Paris XXéme) et celui de Saint-Pierre (ile de
la Réunion), des différences régionales sont apparues. Les médicaments cardio-vasculaires, en-
docrinologiques, sont plus utilisés a I'lle de la Réunion du fait d’'une incidence plus élevée des
maladies cardio-vasculaires et du diabéte sur cette ile. Les médicaments issus de la phytothéra-
pie, adaptation moderne de la médecine traditionnelle par les plantes, sont aussi plus fré-
quents sur cette ile ou persiste encore I'usage des traditions par le biais de la « tisanerie ». Si-
tuée a un carrefour entre modernité et tradition, la Réunion a su s’adapter depuis la départe-
mentalisation. En effet, comme en France métropolitaine, les psychotropes représentent la
premiere classe de médicaments utilisés a des fins d’autolyse. Depuis leur découverte en 1970
les benzodiazépines ont supplanté I'usage des barbituriques et sont devenues les molécules les
plus fréquentes dans les IMV. Le bromazépam représente la premiére molécule utilisée dans les
IMV, alors que certaines molécules comme le flunitrazépam, ont vu leur usage disparaitre du
fait d’'un mésusage ayant nécessité des restrictions de prescriptions. Une attention toute parti-
culiére doit étre porté au Rivotril® sur I'lle de la Réunion, qui connait depuis quelques années
un phénomene d’usage détourné de cette molécule parmi les plus jeunes, avec pour consé-
guence, des intoxications volontaires plus fréquentes, comme nous le constatons dans notre
étude. Par ailleurs, une évolution identique a celle des benzodiazépines semble se dessiner
avec les antidépresseurs depuis la mise sur le marché des ISRS, dont la croissance des ventes
parmi les médicaments psychotropes est la plus importante. Parallelement on a vu l'usage des
antidépresseurs dans les tentatives d’autolyse augmenter dans le temps. Du fait certainement
d’une population plus jeune a la Réunion, les antidépresseurs étaient moins fréquents dans le

SAU de Saint-Pierre, mais les ISRS représentaient les molécules les plus utilisées. La seconde
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classe de médicaments en cause dans les IMV sont les antalgiques avec en téte de file le paracé-
tamol certainement du fait de sa grande accessibilité. En effet en métropole et a la Réunion, les
spécialités a base de paracétamol sont parmi les molécules les plus vendues en officine. Les dé-
rivés morphiniques, représentés par les antalgiques majeurs et les produits de substitution a
I’héroine étaient moins fréquents dans le SAU de Saint-Pierre, en partie lié au fait que l'usage
des opiacés de synthese soit tres peu répandu sur cette ile, ou l'utilisation de I’héroine reste

anecdotique.

La connaissance épidémiologique des médicaments incriminés est indispensable pour adapter
les connaissances en toxicologie et en termes de mesures de santé publique. Enfin, la mise en
place d’un systeme de recueil prospectif des intoxications volontaires serait utile afin de mesu-
rer avec plus de précision toutes les intoxications, qu’elles soient médicamenteuses ou autres et
de mieux évaluer les mesures prises par les autorités. A titre d’exemple, ce systéme pourrait
constituer I'architecture d’un futur centre Antipoison a la Réunion et a I'échelle nationale par la

création d’un Registre national des IMV.

VU ET PERMIS D’IMPRIMER

Grenoble, le
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Méthode d’évaluation du nombre de Tentatives de suicides par an.
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ANNEXE 2 : Carte de I'lle de la Réunion. Répartition par communes
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-_— des Palmistes
Sainte Rose
Entre Deu
les ns
le Tampon
Etan lé int Loui
Saint Pierre Lo
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ANNEXE 3 : Pyramide des ages

Pyramide des ages au 1°' janvier 2004
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ANNEXE 4

Nombre annuel de décés par suicide et part sur I'ensemble
des déces par classe d dge (moyenne triennale 2000-2002)

ANNEXE 5

REUNION Metropole

Ages Hommes Femmes Hommes | Femmes

n Taux n Taux Taux Taux
15-24 10 16% P 22% 14%: 11%
25-34 18 199% 2 13% 22% 159
35-44 21 119% 2 6% 16% 11%
45-54 11 4% 3 3% 6% 6%
55-64 a 2% 2 1% 3% 3%
65-74 5 0% 5] 0% 1% 0%
Total 74 3% 16 1% 3% 1%
Source : Insemn CépiDc, INSEE Exploitation ORS

Evolution du nombre moyen® de décés par suicide a La
Réunion entre 1981 et 2002
140
120 1 PV
e \ 94
100 iy
80 I"t & \A\‘ o
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3382858885583 88588853¢8
s 28I BELEEEESFRFIE LSS E
Hommes —s— Femmes —a&— Ensemble
Source : Insemn CepiDc, INSEE Exploitation ORS

" valeur lissée sur 3 ans
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ANNEXE 6

Indice comparatif de mortalité par suicide en 2000-2002

(ICM)
HO MMES FEMNMES
160 165
E Bretagne Bretagne
1;:: lle-de- m Te-de.
= s France
& a7
Y 61
Région ayant I'ICM le plus faible
Région ayant I'ICM le plus fort
Source : Insemn CeépiDec, INSEE Exploitation ORS

58



ANNEXE 7

Taux comparatif de mortalité par suicide selon les regions
francaises (pour 100 000 habitants ; moyenne triennale 1999-2001)

Bretagne |

145

Basze-Mormandie

Mord-Pas-de-Calais ]

Picardie ]

Poitou-Charentes |

Pays de la Loire |

Limousin

Haute-Mormandie :

Centre |

Bourgogne |

Auvergne |

131

Franche-Comté

Champagne-Ardenne |

131

Agquitaine |

Languedoc-Roussillon |

Corse

144

Rhone-Alpes :

1344

Provence-Alpes-Cote d'Az ur

134

Lorraine

1 2]

Midi-Pyrénées |

Alsace

lle-de-France

4

20
8

| 24

pur

132

0

5

Héunion _# 1}

10

15

20

25

30

35 40 43 50

Source : Inserm CépiDc, INSEE, FNORS (base score-santé)
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ANNEXE 8 Nombre de TS vues par ’'UPL du G.H.S.R

ANNEE Nombre de TS
1993 328
1994 390
1995 459
1996 443
1997 441
1998 485
1999 523
2000 499
2001 392
2002 392
2003 465
2004 451
2005 510
2006 456

ANNEXE 9

Prévalence d’usage des hypnotiques, anxiolytiques, antidépresseurs et neuroleptiques dans 4

pays européens entre 1993 et 1997

Cmatre pays France Allemagne Italie Royaume-Uni
(19933 (1996) (1997 (19943
% % % % %
Hypnotigues 1.3 2.5 0.7 0.7 1.6
Ageiolytiques 43 9.0 Q0.7 38 (0.6
Antidépressenrs 1.0 Pas de vanation significative entre les pays
MNeuroleptiques 0.3 Pas de varation significative entre les pavs
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ANNEXE 10

RECOMMANDATIONS DE L'OPEPS

— FAVORISER LE BON USAGE DES MEDICAMENTS
PSYCHOTROPES

1. Adapter le contenu de la formation initiale et continue des médecins
afin d’assurer un meilleur respect des recommandations de bonnes pratiques en
matiére de prescription des médicaments :

2. Confier la coordination et la validation des enseignements de formation
meédicale continue a4 un organisme public dont la compétence scientifique est
reconunue :

3. Améliorer la diffusion des recommandations de bonnes pratiques, en la
placant sous la responsabilité de la Haute autorité de santé (HAS) :

4. Affirmer la compétence et la responsabilité de 1" Afssaps pour les études
a finalité sanitaire réalisées aprés autorisation de mise sur le marché., en
complément des études a finalité économique entreprises par les autres autorités
sanitaires :

5. Evaluer systématiquement 1"impact des mesures destinées a maitriser la
consommation de médicaments psychotropes ;

— AMELIORER LA PRISE EN CHARGE DES SOINS EN SANTE
MENTALE

6. Publier un bilan de la mise en ceuvre du Plan gouvernemental pour la
psychiatrie et la santé mentale 2005-2008

7. Développer les connaissances en psychiatrie des étudiants en
médecine et des autres professions de santé :

8. Favoriser la coordination des médecins généralistes et des médecins
psychiatres dans la prise en charge des troubles psychiatriques :

— MESURES SPECIFIQUES AUX MEDICAMENTS PSYCHOTROPES

9. Développer un suivi pharmaco-épidémiologique des populations les
plus exposées aux risques, ainsi qu'une meilleure analyse des pratiques de
preseription. Le champ de surveillance doit inclure notamment les personnes

dgées. avec un suivi différencié des personnes dgées en institutions. les jeunes
enfants et les adolescents ;

10. Systématiser les études d’évaluation bénéfices/risques en situation
réelle pour les médicaments psychotropes, afin d’établir des recommandations
pour des prescriptions plus adaptées :

11. Mieux associer la délivrance de psychotropes et la prise en charge
psychologique des patients souffrant de troubles psychiques :

12. Informer les prescripteurs sur les syndromes de sevrage et les former
aux protocoles existants :

13. Mettre en ceuvre des campagnes d’information sur le bon usage des
médicaments psychotropes. rappelant en particulier la distinction entre les usages
thérapeutiques — dont il faut é&viter la stigmatisation — et les usages
toxicomaniaques de ces médicaments ;

14, Mettre en ceuvre des campagnes de promotion des régles d hygiéne de
wvie, en particulier en ce qui concerne la qualité du sommeil.
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ANNEXE 11

Evolution des ventes de rivotril® a La Réunion (en
boites)

40000 -
35000 4
30000 4

25000 4

'

- 2
— l—l/.\-
5000 R -

-

1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

—o—injamp 1 ml bt 6 —=—2mg CPRBT40 —4— GTT FL20ML —e—Total

Source : les grossistes répartiteurs de I'lle (CERP-SIPR, PHARAMR, SOREDIP)
* chiffres estimés sur la période 1996 a 2006 a partir des données exhaustives en
2007 et des parts de marché de chacun des 3 grossistes

Evolution des ventes de rohypnol® a La Réunion (en
boites)

1986 1967 1988 1990 2000 2001 2002 2003 2004 2005 200G 2007 2008

—e— Rohypnol 1MG (boites de 7 comprimés)

Source - les grossistes répartiteurs de I'lle (CERP-SIPR, PHARAMR, SOREDIP)
* chiffres estimés sur la péricde 1996 & 2006 & partir des données exhaustives en
2007 et des parts de marche de chacun des 3 grossistes
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ANNEXE 12 : Liste des 10 médicaments les plus remboursés a la Réunion (2006)

Libelle Nombre Boites
EFFERALGAN 1G CPR EFF 8 832078
EFFERALGAN 500MG CPR EFF 598 956
DAFALGAN 500MG GELULE 16 477 551
ELUDRIL SOL PR BDB FP 90MU 383309
DOLIPRANE 1G CPR 8 336 116
DAFALGAN 1GCPR 8 287 791
EFFERALGAN 3% PEDIASOL B 238711
PIVALONE 1% SUSP NASALE FI 205 795
DOLIPRANE 500MG CPR 16 204 667
BIOCALYPTOL 131MG/100ML SI 199 582

Données de la CPAM
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Hirrocrares 9

SERMENT D HIPPOCRATE

e

Quidissmemorem faudes, repetimque fideles
TIngenijdotes , Hippocrarisque decns .

Demociitianditor Phoebea, 6, Got propago,
Gertius an quis te tradidit artis opes?

Ew présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples et devant
Ceffigie & HIPPOCRATE,

je promets et je jure d'étre fidele aux lois de Phonneur et de la probité dans
Cexercice de [a Médecine.

Je donnerai mes soins gratuitement a Pindigent et wexigerai jamais un salaire au
dessus de mon travail. Je ne participerai a aucun partage clandestin d’honoraires.
Admis dans Cintimité des maisons, mes _yeux n’y verront pas ce Qyi sy passe ; ma
langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre

les maeurs, ni 4 favoriser le crime.

Je ne permettrai pas gue des considérations de religion, de nation, de race, de parti
ou de classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon Pdtiénf.

Je garderai [e respect absolu de la vie humaine.

Meéme sous la menace, je wadmettrai pas de faire usage de mes connaissﬁnces

médicales contre les lois de [fuomanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs elgfanfs
Pinstruction gue j'ai recue de leurs peres.

Qv £
Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses.

Que je sois couvert of’opproﬁre et méprisé de mes confreres si j’y mangue.
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