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1. Introduction

Les intoxications médicamenteuses sont une cause fréquente d'admission en

réanimation médicale. L’évaluation diagnostique et I’introduction d’une éventuelle
thérapeutique spécifique reposent essentiellement sur I’anamnése et I'évaluation clinique.
Des dosages toxicologiques ciblés peuvent étre réalisés en urgence en fonction du toxique
suspecté. Leurs résultats peuvent étre rapidement connus, le plus souvent dans 1’heure
suivante. Des progres considérables en toxicologie analytique ont été réalisés au cours des 10
dernieres années. Désormais, il est possible de rechercher parmi des échantillons biologiques
(sang, urines) un panel de toxiques et de médicaments de familles différentes par comparaison
a une bibliotheque de référence. Les progres sont tellement importants que quasiment tous les
toxiques peuvent étre identifiés dans les milieux biologiques. Cette recherche porte le nom de
criblage toxicologique ou « screening » toxicologique. Elle est réalisée dans des laboratoires
de toxicologie spécialisés, souvent au sein des centres hospitaliers universitaires.

L'utilit¢ d'une recherche systématique par criblage toxicologique n'est pas avérée et
doit étre réservée selon les recommandations a certaines situations cliniques, d’autant plus
que cette technique a un colt certain. De plus, le traitement d'une intoxication est dans la
grande majorité des cas symptomatique. Une question légitime est donc celle du rapport cofit-
bénéfice de cette technique. Un criblage toxicologique peut aussi étre indiqué chez des
patients non suspects d’intoxication volontaire mais présentant un tableau clinique ou un
contexte clinique évocateur de surdosage médicamenteux. A ce jour, peu d'é¢tudes ont évalué

I'impact clinique de ces criblages toxicologiques.



L'objectif de ce travail de these est d'étudier, dans un service de Réanimation Médicale, le
contexte de demande de réalisation de cet examen toxicologique, son utilité¢ et son impact sur

la prise en charge thérapeutique du patient.



2. Rappels

2.1 Epidémiologie, principaux tableaux cliniques et

traitements/antidotes des intoxications

Une connaissance approfondie des données épidémiologiques concernant les
principales intoxications en France, des principaux toxidromes et des antidotes est essentielle
pour tout professionnel de santé. En effet la reconnaissance d’un toxidrome en concordance
avec le toxique suspecté ou ’utilisation d’un antidote avec succes pourraient constituer deux
critéres motivant le clinicien et/ou le biologiste a ne pas réaliser de criblage toxicologique.
C’est pour cette raison que ces thématiques sont développées ci-dessous avec le souci

d’améliorer le rapport cotit-bénéfice de cette technique.

2.1.1 Epidémiologie

En France, il n’y a pas de registre national des intoxications volontaires contrairement
au Royaume Uni et aux Etats-Unis. Les connaissances épidémiologiques sont extrapolées a

I’aide d’études monocentriques francaises ou étrangeres.

Aux Etats-Unis, I’ American Association of Poison Control Centers produit un rapport annuel
concernant les substances toxiques auxquelles les américains sont exposés a partir des appels
passé€s aux centres antipoison des différents états. Les substances toxiques pharmaceutiques
les plus fréquemment rencontrées en 2013 sont par ordre de fréquence les antalgiques, les

agents sédatifs et neuroleptiques, les antidépresseurs et les cardiotropes (1).



En France, la prise de médicaments psychotropes est également 1’étiologie la plus fréquente.
On observe actuellement une diminution des intoxications par les antidépresseurs tricycliques
mais parallelement la proportion des intoxications par les Inhibiteurs de Recapture de la
Sérotonine (IRS) augmente (2). Une étude récente réalisée en 2011 dans le service de
réanimation toxicologique du groupe hospitalier Lariboisi¢re-Fernand-Widal-Saint Louis
(Paris) retrouve qu’un toxique du systéme nerveux central est impliqué dans 72% des cas
d’intoxication médicamenteuse. Il s’agit d’un anxiolytique ou d’un hypnotique dans 47% des
cas (3). Enfin une autre étude rétrospective réalisée entre 1997 et 2008 via le Collége des
Utilisateurs de Base de données en Réanimation (CUB-Réa) regroupant une trentaine de
services de réanimations d’lle de France montre également une prédominance des
médicaments du systéme nerveux central (4).

La deuxiéme classe pharmaceutique la plus fréquemment en cause (6.5%) sont les
médicaments a visée cardiovasculaire avec en majorité des P-bloquants, des inhibiteurs

calciques et des inhibiteurs de 1’enzyme de conversion (5).

Une autre source de données épidémiologiques frangaises est obtenue grace aux centres
antipoison et de toxicovigilance qui ont créé un systeéme d’information commun. Ce fichier
regroupe des cas rapportés par des particuliers et par des professionnels de santé. En 2006, la
classe thérapeutique la plus fréquemment en cause est celle des psycholeptiques (45.8%) qui
regroupe les antipsychotiques, les hypnotiques et les sédatifs. La deuxieme classe est celle des
analgésiques (13.4%). Ces données sont cependant a prendre avec précaution. La déclaration
n’étant pas obligatoire, elle n’est faite que trés rarement par les professionnels qui n’appellent

les centres antipoison qu’en présence d’une discordance entre le tableau clinique, biologique



et le toxique supposé responsable. Ces chiffres sont donc sous-estimés de fagon importante

(6).

2.1.2 Les toxidromes

Les toxidromes sont un ensemble de signes cliniques, biologiques et
¢lectrocardiographiques caractéristiques de I’imprégnation d’une substance toxique. Ils ne
sont pas spécifiques d’une substance et ils peuvent étre incomplets ou modifiés lors d’une
intoxication polymédicamenteuse (7). La connaissance de ces syndromes toxiques peut donc

étre une aide au diagnostic et a 1’utilisation de certains antidotes.

Le syndrome opioide

I1 résulte d’une intoxication aux opiacés qui agissent comme agonistes des récepteurs L et k.
Les manifestations cliniques sont une dépression respiratoire avec bradypnée voire apnées,
une altération du niveau de conscience pouvant aller jusqu’au coma et la présence d’un
myosis serré. Des manifestations cardiovasculaires comme une bradycardie et une
hypotension peuvent étre observées. D’autres effets indésirables des morphiniques comme
les nausées, les vomissements, 1’iléus et le prurit peuvent également étre présents.

Les molécules responsables de ce toxidrome sont les opioides naturels comme de synthese,
c’est-a-dire les morphiniques a usage thérapeutique (morphine, oxycodone, codéine,
fentanyl), les médicaments de substitution (buprénorphine, méthadone) et les stupéfiants

comme ’héroine.



Le syndrome de myorelaxation

L’action pharmacologique du toxique intervient au niveau des récepteurs GABAergiques et
provoque une action anxiolytique, myorelaxante, sédative et anticonvulsivante.

Les effets neurologiques se manifestent par une somnolence allant jusqu’au coma calme,
hypotonique, hyporéflexique et sans signe de localisation. Les manifestations
cardiovasculaires sont une hypotension artérielle accompagnée de tachycardie ou de
bradycardie.

Les molécules incriminées dans ce syndrome toxique sont les benzodiazépines, les
benzodiazépines apparentées (zopiclone, zolpidem), les barbituriques, les carbamates et les

alcools.

Le syndrome anticholinergique

Ce syndrome résulte du blocage des récepteurs cholinergiques muscariniques.

Les patients intoxiqués présentent des effets neuropsychiques a type de confusion,
d’hallucinations, de coma, d’agitation, de convulsions, I’apparition d’une mydriase et de
troubles neurovégétatifs : sécheresse des muqueuses, rétention d’urine, constipation et
tachycardie sinusale.

Les molécules responsables de ce syndrome sont les antidépresseurs tri et tétracycliques, les

hénothiazines, la quinidine, les antiparkinsoniens, 1’atropine et les antihistaminiques.
9

Le syndrome stabilisant de membrane
L’effet stabilisant de membrane entraine une cardiotoxicité avec effet chronotrope, inotrope et
dromotrope négatif et une hypotension par vasodilatation artérielle. Les signes

¢lectrocardiographiques débutent par un aplatissement des ondes T, un allongement du QT et
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un ¢largissement des QRS pour aboutir a une bradycardie ou a des troubles du rythme
ventriculaire pouvant aller jusqu’a I’arrét cardiaque. Ces troubles cardiaques sont d’autant
plus précoces si un syndrome du QT long ou une hypokaliémie sont présents.

Les molécules responsables sont les antidépresseurs tricycliques, les antiarythmiques de
classe I (quinidine, lidocaine, propafénone, flécainide), les B-bloquants, la chloroquine, la
cocaine, la carbamazépine et les phénothiazines. Pour les antidépresseurs tricycliques et les

phénothiazines, ce syndrome s’ajoute au syndrome anticholinergique.

Le syndrome sympathomimétique ou adrénergique

Les troubles observés sont liés a la stimulation des récepteurs P et/ou o adrénergiques.

Les manifestations neurologiques sont liées aux effets psychostimulants : tremblements,
agitation, convulsions. Elles sont accompagnées de troubles neurovégétatifs : hyperthermie,
sueurs, mydriase. Au niveau cardiovasculaire sont observés une tachycardie, une hypo ou une
hypertension voire une insuffisance coronarienne ou des troubles du rythme ventriculaire. Des
manifestations métaboliques peuvent étre présentes : hyperglycémie, acidose métabolique
lactique et hypokaliémie.

Les toxiques incriminés sont les xanthines (théophylline et caféine), le salbutamol, les

amphétamines, la cocaine a faible dose, le LSD.

Le syndrome d’hyperthermie maligne
Les circonstances d’apparition sont diverses : anesthésie générale, prise thérapeutique de

neuroleptique ou intoxication.



Les signes cliniques comprennent une hyperthermie, des troubles de la conscience, une
hypertonie des 4 membres ou une rigidité des muscles cervicaux. Au niveau biologique une
rhabdomyolyse avec insuffisance rénale aigue et hyperkaliémie se rencontre fréquemment.

Les 3 molécules potenticllement responsables sont les halogénés, 1’ecstasy, et les

neuroleptiques.

Le syndrome sérotoninergique

Il résulte d’une augmentation au niveau cérébral de I’activité sérotoninergique se manifestant
au niveau neurologique par une agitation, une confusion, des hallucinations, un syndrome
pyramidal, des myoclonies ou des tremblements voire des convulsions, un coma. Des troubles
neurovégétatifs y sont associés : mydriase, sueurs, tachycardie, tachypnée, hyperthermie,
frissons.

Les molécules incriminées sont les inhibiteurs de la mono amine oxydase, les inhibiteurs
sélectifs de la recapture de la sérotonine, le lithium, les antidépresseurs tricycliques et

I’ecstasy.

2.1.3 Les antidotes

Seuls 2 antidotes seront développés ici : le flumazénil et la naloxone car ils permettent
parfois de confirmer le diagnostic étiologique d’une intoxication évoquée grace aux
arguments anamnestiques et clinico-biologiques et dans ce cas d’éviter le recours a des

analyses toxicologiques (8).



e Le flumazenil : Anexate®
Le flumazenil est 1’antidote des benzodiazépines, son action s’étend également aux molécules
apparentées comme le zolpidem et le zopiclone.
Cet antidote permet une réversion de ’effet dépresseur respiratoire et des troubles de la
conscience.
Les 2 principales complications sont les convulsions, surtout lorsque I’intoxication est
conjointe aux antidépresseurs tricycliques, et la récidive des manifestations sédatives.
La posologie comprend une titration avec des bolus de 0,3 mg toutes les minutes jusqu’a
I’obtention de signes de réveil ou d’une dose cumulée de 2 mg. Une perfusion continue de 0,1

a 0,4 mg/h peut étre mise en place pour entretenir le réveil.

e [analoxone : Narcan®
La naloxone est I’antidote des morphiniques, elle agit par antagonisme compétitif des
récepteurs morphiniques principalement de type pu. Son action se manifeste en 2 a 3 minutes
par un réveil, une augmentation de la fréquence et de I’amplitude respiratoire, une dilatation
pupillaire. Cet effet n’est cependant que transitoire et une remorphinisation secondaire peut
apparaitre nécessitant apres le bolus initial de 0,4 a 2 mg une dose d’entretien de 2/3 du bolus

initial par heure.
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2.2 L’analyse toxicologique

Actuellement, il n'est pas possible de détecter, d'identifier et de quantifier toutes les
substances d'intérét toxicologique grace a une seule technique analytique. Pour étre
exhaustive, une recherche toxicologique associe une étape pré-analytique de recueil
d'informations cliniques a I'étape purement analytique constituée le plus souvent de plusieurs
techniques complémentaires. Le recueil de I'anamnése et la discussion avec le clinicien
constituent une étape trés importante de l'analyse puisqu'ils permettent au biologiste de
décider des priorités de l'analyse et d'orienter la recherche et le choix des tests a mettre en

auvre.

Dans un premier temps, des tests de dépistages immunochimiques simples et rapides,
sanguins et/ou urinaires (antidépresseurs tricycliques, benzodiazépines, amphétamines,
opiacés, cocainiques, cannabinoides) peuvent permettre d'apporter une premiere orientation
qualitative. Ils doivent cependant étre utilisés avec précaution puisqu'ils peuvent conduire a
des résultats faussement négatifs par défaut de détection de certaines molécules (zolpidem,
zopiclone, antidépresseurs sérotoninergiques...) ou peuvent au contraire générer des réponses
faussement positives (carbamazépine et antidépresseurs). Des analyses immunochimiques
quantitatives ciblées (paracétamol, digoxine, lithium, phénobarbital...) peuvent également
étre demandées et obtenues rapidement devant des signes d'intoxication a ces substances.

La deuxiéme étape de la recherche, appelée "screening" ou criblage toxicologique, nécessite
plus de temps et consiste a mettre en ceuvre des techniques permettant d'identifier avec la
meilleure spécificité possible les substances consommées. Si celles-ci sont présentes a des

concentrations potentiellement toxiques, un dosage quantitatif est réalisé. Les techniques
11



utilisées combinent des étapes de préparation de I'échantillon (extraction des molécules par
des solvants puis concentration par évaporation, précipitation des protéines...) a une étape de
séparation des molécules par chromatographie (liquide ou gazeuse) et a des modes de
détection variés (détecteur a barrette de diodes, spectrométre de masse simple ou en tandem)
qui permettent une identification la plus fiable possible par comparaison des spectres obtenus

a des bibliothéques de référence.

Séparation chromatographique ] o
— A S oo
[} e

LS A
>

Détection + Spectres

2. ‘ | | oy
i F

e

i
B

Systéme informatique
Comparaison des spectres avec spectres bibliothéque

LY A
L

Dialogue i
clinico-biclogiaue A s
Venlafaxine l
& . Résultat « Biologiste
Diazépam
) % _ _Dialp-gue_
Satalol clinico-biologigue

Schéma 1 : Principe du screening toxicologique par chromatograhie et spectrométrie de

masse (9)

La technique de criblage utilisée au CHU de Rouen repose sur la chromatographie liquide

haute performance couplée a la spectrométrie de masse en tandem (CLHP-SM/SM). Tres
12



schématiquement aprés séparation chromatographique, le premier analyseur de masse
sélectionne les ions d'intérét qui sont ensuite fragmentés dans une cellule de collision pour
former des ions fragments qui sont finalement analysés dans le second analyseur conduisant a
I'obtention de spectres de masse des molécules présentes dans I'échantillon qui seront
comparés, grace a des logiciels, a une bibliothéque de spectres constituée de plusieurs classes

médicamenteuses et de stupéfiants.
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Schéma 2 : Principe d’un spectrometre de masse (10)
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La méthode utilisée au laboratoire de Pharmacologie-Toxicologie du CHU de Rouen,

combine une approche qualitative et une approche quantitative qui permet une estimation des

concentrations des molécules identifiées. Ces estimations quantitatives sont confrontées a des

bases de données afin de déterminer si ces concentrations sont d'ordre toxiques et si c'est le

cas, un dosage est déclenché.
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2.3 Recommandations de prescription des criblages toxicologiques

Les derni¢res recommandations francaises datent de 2012 (9) et proviennent d’un
groupe de travail pluridisciplinaire constitu¢é de membres de la Société Francaise de
Toxicologie Analytique (SFTA), de la Société Francaise de Biologie Clinique (SFBC), de la
Société de Toxicologie Clinique (STC), de la Société de Réanimation de Langue Francaise
(SRLF), de la Société Frangaise de Médecine d’Urgence (SFMU) et du Collége National de
Biochimie (CNBH). Elles portent comme intitulé « Recommandations pour la prescription, la
réalisation et I’interprétation des examens de biologie médicale dans le cadre des intoxications
graves » et se sont notamment intéressées a [’apport récent des techniques de criblage
toxicologique.

Les prélévements a visée conservatoire (sérothéque et urothéque) doivent étre systématiques
chez tous les patients suspects d’intoxication. Le sang est le milieu biologique ou les
concentrations sont reliées a la toxicité clinique. La recherche urinaire peut cependant étre tres
utile dans le cas de molécules dont le passage sanguin est extrémement fugace comme les
stupéfiants qui ont une demi-vie trés bréve. Elle est aussi intéressante pour les molécules
consommeées dans les 24 a 48 heures précédentes (11). Les échantillons doivent étre conservés
pendant une semaine afin de pouvoir réaliser une recherche toxicologique plus compléte en
cas de modification de la symptomatologie ou d’évolution défavorable. Leur analyse ne doit
pas étre systématique, le criblage toxicologique est réalisé lorsque 1’évolution clinique et les
examens complémentaires ne sont pas compatibles avec I’anamnese et le toxidrome initial. Il
est également recommandé en cas de défaillance hémodynamique, de coma inexpliqué surtout

lorsqu’il existe des convulsions.
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Il n’y a pas actuellement de score toxicologique de gravité validé pour déterminer la sévérité

d’une intoxication médicamenteuse (12).
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3. Matériel et méthodes

3.1 Objectifs

L’objectif principal est I’évaluation dans un service de Réanimation Médicale de la
proportion de patients chez qui le criblage toxicologique a été utile et/ou a modifié la prise en
charge thérapeutique.

L’utilité¢ diagnostique a été définie comme suit : découverte d’une étiologie toxique ou d’une
molécule non soupgonnée au départ, infirmation d’une cause toxique chez un patient suspect

d’une intoxication.

Objectifs secondaires

- Préciser 1’épidémiologie locale des intoxications volontaires ou involontaires ayant
bénéfici¢ d’un screening toxicologique et nécessitant une hospitalisation en Réanimation
Meédicale

- Préciser le contexte de demande de réalisation du criblage toxicologique (absence
d’orientation diagnostique, suspicion d’une étiologie toxique)

- Evaluer les pratiques de réalisation des criblages toxicologiques dans un échantillon de
services de Réanimation universitaires francophones grace a une enquéte via courrier
¢lectronique

- Evaluer les habitudes de prescription du criblage toxicologique du service de

Réanimation Médicale en regard des recommandations actuelles.
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3.2 Type d’étude

11 s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique réalisée dans le

service de Réanimation Médicale du CHU de Rouen.

3.3 Criteres d’inclusion et d’exclusion

3.3.1 Critéres d’inclusion

Les patients majeurs ayant bénéfici¢ d'un criblage toxicologique sur une période de 2
ans (entre le 1% janvier 2013 et le 31 décembre 2014) ont été inclus, quel que soit le motif

d’admission. La liste des patients a été obtenue grace au laboratoire de toxicologie.

3.3.2 Critéres d’exclusion

Les patients ayant bénéficié d’un criblage toxicologique mais hospitalisés dans
d’autres services (Service d’Accueil et d’Urgence, Pédiatrie, Réanimation Chirurgicale) ont

été exclus.
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3.4 Caractéristiques de la population étudiée

Pour chaque patient, les caractéristiques démographiques ont été relevées : age, sexe,
antécédents notamment psychiatriques (syndrome dépressif, schizophrénie, toxicomanie,
troubles bipolaires, éthylisme chronique), traitement habituel.

Le score de gravité a 24 heures de I’entrée en réanimation (score IGS 2) a été relevé pour
chaque patient, ainsi que la durée de ventilation mécanique, la durée de séjour en réanimation
et la survie a I’issue du s¢jour en réanimation.

Les motifs d’hospitalisation ont été regroupés en 4 classes: coma toxique, défaillance
hémodynamique y compris arrét cardiaque, autre étiologie de coma (coma d’étiologie
indéterminée, syndrome malin des neuroleptiques et état de mal convulsif), anomalies
biologiques (acidose métabolique, insuffisance rénale, dysnatrémie, dyscalcémie, intoxication

au lithium).

Afin d’appréhender si tous les patients ayant un diagnostic d’intoxication lors du séjour en
réanimation bénéficiaient d’un screening toxicologique, une recherche informatique ayant
comme codage de diagnostic principal ou secondaire « intoxication » quelle que soit la
molécule a été effectuée. Le codage diagnostic est celui de la Classification Internationale des
Maladies (CIM 10) et la recherche a inclus les codes T36 a TS50 (Intoxications par des
médicaments et substances biologiques), F32.2A (Dépression séveére ayant entrain€é une
tentative d’autolyse), X60 a X64 (caractére volontaire de I’intoxication) et X40 a X44

(caractere accidentel de I’intoxication).
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3.5 Résultats du screening toxicologique

Les molécules retrouvées dans le plasma et les urines ont été relevées. Une analyse
quantitative a également été réalisée. Nous avons relevé si le dosage du toxique retrouvé était
en zone thérapeutique ou toxique.

La date des prélevements conservatoires par rapport a la date d’admission a été relevée.
Les molécules pouvant étre détectées et quantifiées par le screening toxicologique au CHU de

Rouen sont détaillées dans ’annexe 1.
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Liste des substances recherchées dans les urines ou le plasma par chromatographie liquide

couplée a la spectrométrie de masse en tandem (HPLC-MS/MS)

- Substances détectables au seuil de 10 ng/ml :
6-Monoaceétyl-morphine (6-MAM, métabolite  de I'héroine), 7-Aminoclonazepam, 7-

Aminoflunitrazepam, Acebutolol, Alimemazine, Alphahydroxymidazolam, Alprazolam, Amisulpride,
Amitriptyline, Amlodipine, Amphetamine, Aripiprazole, Atenoclol, Atropine, Benzoylecgonine
(métabolite de la cocaine), Bisoprolol, Bromazepam, Buprenorphine, Buprénorphine-glucuronide
(métabolite de la buprénorphine), Carvedilol, Cetirizine, Chlordiazépoxide, Chloroquine, Citalopram,
Clobazam, Clomipramine, Clonazepam, Clozapine, Cocaethylene (métabolite de la cocaine),
Cocaine, Codeine, Colchicine, Cyamemazine, Désipramine, Diazepam, Dihydrocodeine,
Diphenhydramine, Dosulépine, Doxépine, Doxylamine, Duloxetine, EDDP (métabolite de Ila
méthadone), Estazolam, Ethylmorphine (codéthyline), Fentanyl, Flécaine, Fluconazole,
Flunitrazepam, Fluoxetine, Fluvoxamine, Gliclazide, Glipizide, Glimépiride, Haloperidol,
Hydromorphone, Hydroxyzine, Imipramine, Indapamide, Ketamine, Labétolol, Lamotrigine,
Levomepromazine, Lidocaine, Lorazepam, Lormetazepam, Loxapine, Maprotiline, MBDB / MDA /
MDEA / MDMA / Mephedrone / Metamphetamine (amphétaminiques), Meprobamate, Methadone,
Mianserine, Midazolam, Milnacipran, Mirtazapine, Morphine, Nadolol, Nébivolol, Nitrazepam,
Norbuprenorphine, Norclomipramine, Norclozapine, Norcodéine, MNordiazepam, Norfentanyl,
Norkétamine, Norpropoxyphene, Nortriptyline, Olanzapine, Oxazepam, Oxprénolol, Oxycodone,
Paroxetine, Pholcodine, Pindolol, Posaconazole, Promethazine, Propoxyphene, Propranolol, Quinine,
Remifentanil, Risperidone, Ropivacaine, Scopolamine, Sertraline, Sotalol, Sufentanyl, Temazepam,
Tetrazepam, Tianeptine, Tramadol, Triazolam, Trimipramine, Urapidil, Venlafaxine, Verapamil,

Voriconazole, Warfarine, Zolpidem, Zopiclone.

- Substances détectables au seuil de 100 ng/ml :
Hydroxy-itraconazole, = Norbuprénorphine-glucuronide  (métabolite de la  buprénorphine),

Posaconazole, 11-hydroxy-THC / THC-COOH (métabolites du THC).

Annexe 1 : liste des molécules détectées par screening toxicologique
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Les molécules détectées sont a la fois des médicaments et des substances addictives. De
nombreuses familles de substances thérapeutiques peuvent étre retrouvées : benzodiazépines,
antidépresseurs tricycliques ou inhibiteurs de recapture de la sérotonine, neuroleptiques,
morphiniques, [-bloquants, antihypertenseurs, antiarythmiques, anesthésiques locaux,
sulfamides hypoglycémiants, antihistaminiques. A noter, les Inhibiteurs de I’Enzyme de
Conversion (IEC), les Antagonistes du Récepteur de 1’Angiotensine 2 (ARAZ2), certains
neuroleptiques récemment commercialisés, certains antiépileptiques de nouvelle génération ne
font pas pour I’instant partie de la liste des molécules recherchées.

Afin d’établir une épidémiologie locale du service en terme d’intoxication, les substances ne
pouvant étre détéctées par screening toxicologique mais pouvant étre dosées par d’autres

méthodes ont été prises en compte dans le compte des molécules retrouvées.

3.6 Contexte de demande de réalisation du criblage toxicologique

La demande de réalisation du criblage toxicologique sur les prélévements
conservatoires ne fait pas appel au remplissage d’une demande formalisée. Le laboratoire
effectue cette technique apres appel téléphonique et entretien entre le clinicien et le biologiste;
le contexte clinique est consigné par le biologiste par écrit sur une fiche interne au laboratoire.
Le contexte de demande a été évalué grace a I’anamnese lors de 1’admission du patient et au
motif d’hospitalisation ; une cotation binaire a été utilisée : absence d’orientation diagnostique
ou suspicion d’une étiologie toxique.

Les patients ayant bénéficié de ce dosage ne sont donc pas uniquement des patients dont le

motif d’hospitalisation est une intoxication médicamenteuse mais aussi des patients présentant
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un coma inexpliqué, une défaillance hémodynamique ou toute autre défaillance pouvant étre
en rapport avec un surdosage médicamenteux quelle qu’en soit la cause (insuffisance rénale,

insuffisance hépatique).

3.7 Utilité diagnostique

La notion d’utilit¢ diagnostique est une notion difficile a appréhender et tres
subjective.
Les résultats ont été considérés comme utiles quand ils permettaient de découvrir une
étiologie toxique ou une molécule non soupgonnée au départ ou quand ils infirmaient une
cause toxique au tableau clinique chez un patient suspect d’une intoxication.
Le screening toxicologique a été considéré comme inutile au diagnostic quand I’étiologie
toxique a été découverte lors d’une demande de dosage spécifique de certaines molécules non
recherchées dans le criblage toxicologique mais ayant fait 1’objet d’un dosage ciblé par
méthode immunochimique quantitative comme pour la carbamazépine, le phénobarbital, la
phénytoine, le lithium ou I’éthylene glycol.
Une facon indirecte d’estimer [’utilité diagnostique des criblages toxicologiques a été de
relever si leurs résultats étaient mentionnés dans les comptes rendus de sortie de Réanimation

Médicale.
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3.8 Modification de la prise en charge suite aux résultats

La modification de la prise en charge comprend la mise en ceuvre de moyens
thérapeutiques spécifiques (épuration extrarénale, antidotes spécifiques) dont 1’objectif est
I’épuration du toxique mis en évidence grace aux résultats du screening toxicologique. Les
transferts vers un service spécialisé (réanimation cardiaque) ou la mise en place d’une
assistance circulatoire sont également considérés comme une modification de 1’attitude

thérapeutique suite aux résultats.

3.9 Enquéte aupres des réanimations universitaires francophones

Un questionnaire court (annexe 2) comportant 6 questions a été envoyé via courrier
¢lectronique aux praticiens des services de réanimation universitaire francophone (membres
de la SRLF). Un seul praticien de chaque service était invité a répondre pour appréhender les

habitudes de prescription de screening toxicologique au sein du service.
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Utilisation des criblages toxicologiques en réanimation

Enquéte sur les pratiques dans votre service, en 6 questions
Faites-vous systématiquement des prélévements conservatoires (sang et/ou urine) quand vous suspectez une intoxication ?

le) Toujours
o Jamais
o Selon la clinique

Faites-vous systématiquement des prélévements conservatoires (sang et/ou urine) devant un coma d'étiologie

indéterminée?
o Toujours
le) Jamais
[¢) Selon la clinique

Demandez-vous de techniquer ces prélévements pour effectuer un screening toxicologique ?

o Toujours
o Jamais
[¢) En fonction du contexte clinique

Si vous demandez de techniquer ces prélévements, sur quels arguments ?

I
o Absence d'étiologie au tableau clinique
O o
[¢) Suspicion d'intoxication
O o
¢} Exclusion d'intoxication
O o
[¢) A des fins médico-légales

Délai d'obtention des résultats ?

I
[¢) < 24h

o >24h

Avez-vous l'impression que les résultats obtenus modifient votre attitude thérapeutique ou redressent un diagnostic ?

C .

[¢) Jamais

e} Rarement
.

0] Souvent
C .

0] Toujours

Annexe 2 : Questionnaire sur les pratiques de criblage toxicologique en
réanimation
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3.10 Méthodes statistiques utilisées

Pour les statistiques descriptives les données ont été exprimées en moyenne +
déviation standard.
Pour la comparaison de 2 proportions observées, le test du X2 a été utilisé avec un risque de

premicre espece fixé a 5%.
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4. Résultats

4.1 Caractéristiques de la population étudiée

Le diagramme des flux des patients est représenté dans la figure 1

2296 Patients hospitalisés en Réanimation

g

525 prélévements conservatoires

U

118 criblages toxicologiques|

Criblage négatif, n=69| <:I @ I:> Criblage positif, n=49)

Figure 1 : Diagramme de flux des patients (Période du 01/01/2013 au 31/12/2014)

Les patients admis en Réanimation Médicale et ayant bénéfici¢é d’un screening

toxicologique quel que soit le motif d’admission sont au nombre de 118. Les caractéristiques

démographiques de ces 118 patients sont représentées dans le Tableau 1.
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Ratio homme/femme 1,5/1
Age moyen 50£15 ans
Score IGS 2 moyen 49+21
Durée moyenne d’hospitalisation 8,2+7,8 jours
Antécédents psychiatriques 79%
Taux de ventilation invasive 82%
Durée moyenne de ventilation invasive 5+6,2 jours

Tableau 1 : Caractéristiques des patients

En 2 ans, des prélevements conservatoires (sang et/ou urines) ont été réalisés chez 525
patients admis en réanimation médicale (265 prélévements conservatoires en 2014 et 260 en
2013) mais n’ont fait I’objet d’un criblage toxicologique que chez 118 patients, ce qui

correspond a une demande de réalisation de criblage toxicologique dans environ 1 cas sur 5

(22%).
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Les motifs d’hospitalisation des patients sont représentés dans la figure 2

3:3%

B Coma Toxique

B Autre étiologie de coma
DODéfaillance hémodynamique
D Anomalies biologiques

mDétresse respiratoire

Figure 2 : Effectifs et fréquences des motifs d’admission des patients ayant bénéficié

d’un screening toxicologique

Au cours du s€jour en réanimation, 15 patients sont décédés (14%).

8 patients décédés ne présentaient pas d’intoxication médicamenteuse; les causes

d’hospitalisation de ces patients étaient :

un arrét cardiorespiratoire sur cardiopathie
- un arrét cardiorespiratoire hypoxique

- un choc septique

- une détresse respiratoire

- un coma acidocétosique

- deux états de choc cardiogénique

- un coma fébrile
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2 patients sont décédés dans les suites d’un arrét cardiaque sur prise d’héroine ou de cocaine.
3 déceés sont imputés a une défaillance hémodynamique suite a une intoxication
médicamenteuse volontaire avec respectivement comme molécules incriminées : un Inhibiteur
de Recapture de Sérotonine, une benzodiazépine associée a un morphinique et un inhibiteur
calcique.

1 patiente est décédée d’un accident vasculaire cérébral compliquant un coma toxique
résultant d’une prise d’inhibiteur de recapture de sérotonine.

1 patiente est décédée suite a un arrét cardiorespiratoire lors d’une inhalation apres prise de

neuroleptique et de benzodiazépines.

Sur la période de 2 ans, 243 patients ont présenté un diagnostic principal ou secondaire
d’intoxication lors de leur séjour dans le service de Réanimation Médicale ; parmi ces patients

56 ont bénéficié d’un screening toxicologique soit 23%.

4.2 Molécules toxiques retrouvées

Chez 61 patients, un ou plusieurs xénobiotiques ont été retrouvés a des concentrations
toxiques a I’occasion du criblage toxicologique ou lors d’un dosage spécifique hors criblage
toxicologique. 24 patients présentaient au moins 2 molécules avec des taux plasmatiques
toxiques.

88 molécules ont été retrouvées a des concentrations toxiques et ont été¢ classées en 4

catégories en fonction de leurs principales actions : médicaments agissant sur le systéme

30



nerveux central, médicaments cardiotropes, substances récréatives ou addictives et substances

du systéme respiratoire (antihistaminiques).

Leurs fréquences sont représentées dans la figure 3.

m Systéme nerveux
B Substances addictives
O Cardiotropes

Systéme respiratoire

Figure 3 : Effectifs et fréquences des classes thérapeutiques retrouvées
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o Meédicaments du systeme nerveux

La majorité des toxiques retrouvés ayant un tropisme particulier pour le systéme

nerveux central sont les benzodiazépines : 25 occurrences sur 63 (40%).

Benzodiazépines 25/63
Neuroleptiques 10/63
Antidépresseurs tricycliques 6/63
Morphiniques 5/63
Inhibiteurs de Recapture Spécifique de la Sérotonine 5/63
Myorelaxant : bacloféne 4/63
Barbituriques : phénobarbital 3/63
Lithium 2/63
Antiépileptique : phénytoine, carbamazépine 2/63
Ethyléne glycol 1/63

Tableau 2 : Répartition des substances agissant sur le systéme nerveux

e Cardiotropes

Seules 3 familles sont retrouvées dans le dépistage toxicologique

B-bloquants 4/7
Inhibiteurs calciques 2/7
Anti-arythmiques 1/7

Tableau 3 : Répartition des substances cardiotropes
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o Substances récréatives ou addictives

Cocaine 5/16
Héroine 5/16
Méthadone 3/16
Buprénorphine 1/16
Ecstasy 1/16
Cannabis 1/16

Tableau 4 : Répartition des substances agissant sur le systéme nerveux

Les prélévements conservatoires étaient réalisés le jour ou le lendemain de 1’admission chez

97% des patients.

Pour 58 % des patients le screening toxicologique était en accord avec au moins un des

toxiques ingérés supposes.
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4.3 Contexte de demande du criblage toxicologique et concordance

par rapport aux recommandations

Parmi les patients ayant bénéficié d’un screening toxicologique, le contexte de
demande était dans 42% (49/118) des cas une absence d’orientation diagnostique et dans
58% (69/118) des cas une suspicion d’une étiologie toxique.

Les recommandations de 2012 stipulent de ne réserver le criblage toxicologique qu’aux
patients présentant une évolution clinique et des examens complémentaires incompatibles
avec le toxidrome initial et I’anamneése ainsi qu’en cas de défaillance circulatoire ou de coma
inexpliqué surtout accompagné de convulsions. Ces conditions sont présentes chez 57 patients
sur 118 ce qui représente un taux d’application des recommandations de 48 %.

Les principaux motifs de prescription hors recommandations étaient des comas toxiques avec
une anamnese et un toxidrome concordants (54%), des chocs septiques (8%) et des acidoses

métaboliques (8%).
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4.4 Utilité diagnostique

Nous avons jugé le résultat toxicologique utile au diagnostic chez 32 patients sur 118

(27%).

Pour ces 32 patients, 1’utilité diagnostique a été répartie comme suit :

- découverte d’étiologie toxique ou d’un toxique non évoqué initialement pour 24

patients (20% des patients de la cohorte).

- exclusion d’étiologie toxique alors qu’elle ¢€tait suspectée initialement chez 8 patients

(7% des patients de la cohorte).

L’utilité¢ diagnostique en fonction du contexte de demande de screening est représentée dans

le tableau 5.

Utilité Confirmation Exclusion Découverte Autres Résultats
intoxication intoxication étiologie toxiques hors
Contexte toxique retrouves criblage
Absence 0 36 (73%) 13 (27%) 0 0
d’orientation
N=49
Suspicion 36 (52%) 8 (12%) 0 11 (16%) 12 (17%)

d’intoxication

N=69

Tableau 5 : Utilité diagnostique en fonction du contexte de demande de screening
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Les résultats hors criblage correspondent aux patients ayant bénéficié d’un dosage ciblé de
substances non présentes dans la liste des molécules recherchées lors du criblage
toxicologique. Par ailleurs, 2 patients suspects d’une intoxication au Xéroquel® ont été exclus
de ce tableau car la quétiapine n’a pas été recherchée par le screening toxicologique ni par un
dosage spécifique.

Parmi les 36 patients chez qui la suspicion d’intoxication est avérée, la confirmation de
I’¢étiologie toxique pour 11 patients n’a pas été affirmée par la présence du toxique supposé en
concentration toxique mais en concentration thérapeutique. En effet, pour ces patients c’est
surtout 1’effet additif ou synergique des toxiques qui a pu expliquer le tableau clinique. De
plus, les prélevements conservatoires destinés au criblage toxicologique ont parfois été

réalisés a J1 de I’admission pouvant expliquer la baisse des concentrations plasmatiques.

L’utilité¢ diagnostique entre les comas toxiques et les autres étiologies de coma a été comparée

et est représentée dans le tableau 6.

Utilité diagnostique positive négative total
Coma toxique 15 31 46
Autre étiologie de coma 8 22 30

Tableau 6 : Utilité diagnostique en fonction du type de coma lors de I’admission
Il n’a pas été mis en évidence de différence significative (p=0.65) en terme d’utilité
diagnostique du screening toxicologique entre les patients hospitalisés pour coma toxique et

ceux hospitalisés pour une autre étiologie de coma.

Dans les comptes rendus de sortie de Réanimation Médicale, les résultats de screening

toxicologiques étaient mentionnés dans 57 cas sur 118 (48 %). Parmi les 57 patients pour qui
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le screening a été demandé en accord avec les recommandations, le compte rendu mentionnait
le résultat dans 35 cas (61%). En revanche, quand le criblage toxicologique était réalisé hors
recommandations, le compte rendu d’hospitalisation ne mentionnait le résultat que dans 36%

des cas.

4.5 Modification de la prise en charge

Aucun patient n’a bénéfici¢ d’une modification de la prise en charge apres la réception
des résultats du criblage toxicologique. Le traitement était avant tout symptomatique et n’a
pas fait appel a une prise en charge spécifique qui aurait eu pour but 1’épuration du toxique
incriminé.
Dans notre cohorte, la mise en place d’une assistance circulatoire et le transfert vers la
Réanimation Chirurgicale Cardiaque concernaient 5 patients et sont intervenus tres tot dans la

prise en charge, avant que les résultats du screening toxicologique ne soient connus.

4.6 Résultats de I’enquéte aupres des réanimations francophones

14 services de réanimation ont répondu a cette enquéte parmi les 60 questionnaires envoyés.
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Question 1 : Faites-vous systématiquement des prélévements conservatoires (sang et/ou
urine) quand vous suspectez une intoxication ?
65% des services réalisent toujours des prélévements conservatoires a I’entrée en réanimation

chez un patient suspect d’intoxication ; 35% le font selon la clinique.

Jamais; 0%

H Toujours
H Selon la clinique

= Jamais

Question 2 : Faites-vous systématiquement des prélévements conservatoires (sang et/ou
urine) devant un coma d’étiologie indéterminée ?
Devant une hospitalisation pour un coma d’étiologie indéterminée, 43 % des services réalisent

systématiquement des prélevements conservatoires et 57% le font selon la clinique.

Jamais; 0%

H Toujours
H Selon la clinique

= Jamais
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Question 3 : Demandez-vous de techniquer ces prélévements pour effectuer un screening
toxicologique ?
Un screening toxicologique est systématiquement demandé pour 14% des services, selon la

clinique pour 72% et n’est jamais réalisé dans 14% des réanimations.

M Toujours
M Selon la clinique

= Jamais

Question 4 : Si vous demandez de techniquer ces prélevements, sur quels arguments ?
L’argument principal pour réaliser un screening toxicologique est I’absence d’étiologie au
tableau clinique pour 45% des réanimations. Ensuite viennent la suspicion d’intoxication
(33%) et les nécessités médico-1égales (22%).

Exclusion
d'intoxication
0%

H Absence d'étiologie
au tableau clinique

B Suspicion
d'intoxication

H A des fins médico-
légales

M Exclusion
d'intoxication
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Question 5 : Délai d’obtention des résultats ?

Les délais d’obtention sont inférieurs a 24 heures dans 39% des services.

N < 24h
m>24h

Question 6 : Avez-vous 'impression que les résultats obtenus modifient votre attitude
thérapeutique ou redressent un diagnostic ?
77% des services pensent que le screening toxicologique ne permet que rarement de

redresser un diagnostic ou de modifier I’attitude thérapeutique.

Toujours Jamais
0% 0%

H Jamais
B Rarement
W Souvent

W Toujours
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5. Discussion

- Modification de la prise en charge suite aux résultats

Les criblages toxicologiques sont fréquemment prescrits par les services d’urgences et les
services de Réanimation. Néanmoins, les données de la littérature mettent en doute 1’utilité de
ce screening dans la prise en charge initiale de ces patients.

Dans notre étude, les résultats obtenus quant a la modification de 1’attitude thérapeutique suite
aux résultats du screening toxicologique sont en accord avec ceux de la littérature : de 0 a
11%(13)(14)(15)(16)(17).

Dans une étude déja ancienne réalisée dans un service d’urgences américain, une modification
de la prise en charge du patient intervenait dans 4,4% suite aux résultats du screening
toxicologique mais ces chiffres sont probablement surestimés. En effet les molécules comme
le paracétamol et le phénobarbital ¢taient détectés dans le criblage contrairement a notre
¢tude. De plus, le transfert des urgences vers une autre structure était considéré comme
modification de la prise en charge (14).

Dans une autre étude parue en 1990, parmi les 164 patients ayant bénéficié d’un criblage
toxicologique (93% des admissions pour intoxication médicamenteuse) une molécule toxique
a pu étre identifiée dans 81% des cas. Néanmoins, le screening toxicologique ne permettait
que dans 1% des cas d’initier un traitement spécifique de 1’intoxication (15). Ces 2 études
portent sur des patients hospitalisés dans des services d’accueil et d’urgences.

Concernant I’indication du screening toxicologique, les recommandations frangaises de 2012
ont mis [’accent sur la diversit¢ des pratiques professionnelles entre les différents

¢établissements frangais. Les auteurs proposent la mise en place d’une étude prospective afin
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d’évaluer le bénéfice du criblage toxicologique pour le patient et d’identifier les familles
pharmacologiques qui pourraient en bénéficier. Dans les suites, une étude prospective
unicentrique réalisée en 2013 chez 63 patients hospitalisés en réanimation et dans un Service
d’Accueil et d’Urgences a retrouvé une modification de la prise en charge suite au screening
dans 9% des cas lorsque le contexte était « absence d’orientation diagnostique » et dans 11%
des cas lorsqu’une intoxication était suspectée. Les modifications de prise en charge étaient :
une sortie du service de réanimation, un maintien en service de réanimation, une annulation
de scanner, un arrét des sédations, la mise en place d’une épuration extra-rénale, un suivi
pharmaco-cinétique et I’annulation d’un suivi psychiatrique (17).

Notre étude comporte des limites importantes concernant 1’évaluation de la modification de
I’attitude thérapeutique suite aux résultats. Le caractére rétrospectif permet aisément
d’identifier une modification de la prise en charge telle que 1’introduction d’une thérapeutique
dont le but serait 1’épuration du toxique incriminé. En revanche, il ne permet pas d’évaluer
correctement la modification de la durée de séjour, 1’éventuelle annulation d’examens
diagnostiques complémentaires ou d’un suivi psychiatrique potentiellement imputables au
résultat du criblage toxicologique. Des concentrations sanguines €levées du toxique incitent
certainement a prolonger la durée d’hospitalisation par crainte de voir la réapparition des
signes cliniques. Par exemple, la confirmation d’une intoxication dans un contexte de troubles
de la vigilance a probablement évité la réalisation de tomodensitométries cérébrales en exces.
Nous avons donc pour projet de réaliser une étude prospective multicentrique dans les
services de Réanimation de la région Nord-Ouest pour préciser le contexte de demande et

I’utilité du criblage toxicologique
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- Utilité diagnostique

Dans notre série, 27% des demandes de screening toxicologique se sont révélées utiles pour le
clinicien. Ces criblages ont permis de diagnostiquer une étiologie toxique chez 11% des
patients et de découvrir d’autres toxiques dans 9% des cas; ces données sont en accord avec
la littérature avec des chiffres allant de 11 a 22% (17)(14). Le screening a également permis
d’exclure une étiologie toxique chez 7% des patients de notre cohorte. Ces données confortent
I’intérét du screening toxicologique dans les services de réanimation chez les patients dont
I’interrogatoire est impossible.

Dans notre série, le résultat du criblage toxicologique était mentionné dans le compte rendu
d’hospitalisation dans 48% des cas ; ce chiffre peut étre considéré comme un reflet de 1’utilité

diagnostique.

- Contexte de demande

Dans Ia littérature, 1’intérét des criblages toxicologiques est presque toujours étudié¢ dans un
contexte d’intoxication médicamenteuse volontaire (14)(15)(18). 1l apparait dans notre étude,
ainsi que dans celle de Szymanski (19) qu’un criblage toxicologique est souvent demandé
dans un autre contexte. Ainsi le coma toxique représentait respectivement 39% et 30% des
demandes de criblage toxicologique dans notre étude et dans celle de Szymanski (19). En
dehors du contexte de coma toxique, les contextes de demande les plus fréquents étaient des
comas non toxiques (25% des cas) et une défaillance hémodynamique (22 % des cas).

Dans I’étude de Bartoli et al. (17), le contexte de demande était une absence d’orientation

diagnostique dans environ 51% des cas. L’une des originalités de notre travail était donc

43



d’inclure tous les patients ayant bénéficié d’un criblage toxicologique sur une période donnée
et pas seulement les patients hospitalis€és pour une intoxication médicamenteuse. Il nous a
ainsi été possible d’évaluer I’intérét d’un criblage toxicologique en fonction du contexte
demandé mais nous n’avons pas mis en évidence de différence entre le groupe « coma

toxique » et le groupe « coma d’autre étiologie ».

- Respect des recommandations

Nous avons pu évaluer si la prescription du criblage toxicologique en Réanimation Médicale
¢tait en accord avec les recommandations les plus récemment publiées dans ce domaine (9).
Nous avons été surpris d’observer que nos prescriptions étaient réalisées dans le respect de
ces recommandations dans seulement 48% des cas. Ces chiffres sont probablement sous-
estimés en raison du caractere rétrospectif de 1’étude car nous ne pouvions pas apprécier par
exemple le raisonnement du médecin réanimateur a chaque réévaluation clinique du patient
lorsqu’un toxidrome discordant existait. Le caractére rétrospectif de 1’étude ne nous a pas
non plus permis d’évaluer la proportion de criblages qui auraient pu ne pas étre réalisés
d’apreés les recommandations grace a une meilleure concertation entre le clinicien et le

biologiste. La mise en place d’une étude prospective multicentrique dans la région Nord-

Ouest permettra de répondre plus précisément a ces questions.
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- Epidémiologie

Les molécules toxiques incriminées sont principalement des molécules agissant sur le systéme
nerveux central (72%) ce qui est en accord avec les données des récentes séries (3). Les
anxiolytiques représentent la classe thérapeutique la plus fréquemment rencontrée.
Néanmoins, les données épidémiologiques seraient probablement différentes si on considérait
les toxiques incriminés lorsque le screening toxicologique n’est pas effectué¢. Par exemple, le
tableau clinique est plus facile a appréhender pour le clinicien quand il s’agit d’une
intoxication a une benzodiazépine ayant bien répondu au flumazenil auquel cas il ne
procédera pas au screening toxicologique.

Dans notre série, les médicaments cardiotropes représentent une proportion aussi importante
que dans 1'é¢tude de Adnet et al. (5) qui décrit les données épidémiologiques obtenues a partir
des grandes études monocentriques frangaises ou étrangeres. Cependant notre chiffre est
probablement sous-estimé en raison de I’absence de recherche des Inhibiteurs de I’Enzyme de
Conversion et des Antagonistes des Récepteurs de 1’Angiotensine dans le screening
toxicologique. En effet, ces molécules nécessitent le plus souvent d'étre métabolisées pour
étre actives et les métabolites actifs ne sont pas disponibles en tant que substances de
référence ce qui en empéche leur recherche et leur dosage. Seuls certains centres ont inclus
quelques-unes de ces prodrogues dans leur panel de molécules recherchées et dosées. Ces
recherches et ces dosages sont donc discutés au cas par cas avec les biologistes toxicologues

et effectuées dans un autre laboratoire.

45



- Cout-utilité du screening toxicologique

Le screening toxicologique représente un cofit par recherche (sérum et urines) de 270 euros.
Le dosage quantitatif spécifique des molécules considérées en zone toxique est le plus
souvent facturé 32,40 euros par molécule. Ce colit peut paraitre important mais il est a
comparer au cout des autres examens complémentaires dont on fera de ce fait 1’économie
pour exclure ou confirmer une étiologie toxique (par exemple une tomodensitométrie
encéphalique). Cette utilit¢ est subjective et difficile a appréhender dans une étude
rétrospective. Pour illustrer la problématique, nous pouvons prendre en exemple le cas d’un
patient de notre cohorte, de 42 ans, hospitalis¢é pour coma toxique au phénobarbital. Ses
antécédents sont une épilepsie, un syndrome dépressif avec hospitalisation récente en
Réanimation Médicale pour intoxication médicamenteuse volontaire au phénobarbital.
L’anamnése retrouve la prise récente a dose suprathérapeutique de phénobarbital avec la
survenue de troubles de la conscience. Le dosage de phénobarbital réalisé dés 1’admission met
en ¢évidence des concentrations toxiques de phénobarbital. L’évolution clinique est marquée
par un coma calme hypotonique nécessitant I’intubation du patient et le screening
toxicologique ne retrouve pas de molécules a doses toxiques. Ce cas illustre une situation ou
le screening toxicologique aurait pu étre évité devant une anamnese, un toxidrome et une
évolution clinique concordante avec le toxique.

Dans le but d’éviter le recours a un criblage toxicologique dans le cas ou le tableau clinique,
I’anamnése et la biologie correspondent de fagon spécifique au toxique supposé, une fiche
récapitulative des principaux toxidromes a été créée (annexe 3). Celle-ci sera disponible dans
le service de Réanimation Médicale ainsi que sous format adapté a la poche des blouses des

médecins pour étre rapidement disponible.
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Syndrome Signes Signes neurologiques Autres symptomes Toxiques incriminés
cardiovasculaires
Opioide Bradycardie, Troubles de conscience, Nausées, vomissements, | Morphine, oxycodone, codéine,
hypotension coma, myosis serré iléus, prurit fentanyl, méthadone,
Bradypnée, apnée buprénorphine, héroine
Myorelaxation Bradycardie ou Somnolence, coma calme Benzodiazépines

Zopiclone, zolpidem

tachycardie aréflexique, hypotonique
Hypotension Carbamates, alcools,
barbituriques
Anticholinergique Tachycardie Confusion, hallucinations, Sécheresse muqueuses, Antidépresseurs tricycliques
coma, agitation, rétention urines, Phénothiazines, quinidine,
convulsions, mydriase constipation antiparkinsoniens, atropine,

antihistaminiques

Stabilisant de Bradycardie, Signes ECG : Antidépresseurs tricycliques,
membrane hypotension aplatissement ondes T, antiarythmiques classe I,
élargissement QRS, pBloquants, chloroquine,
troubles du rythme cocaine, carbamazépine,
ventriculaires phénothiazines
Sympathomimétique Tachycardie Tremblements, agitation, Hyperthermie, sueurs Théophylline, caféine,
Hypo ou hypertension convulsions, mydriase Hyperglycémie, acidose salbutamol, amphétamines,
Insuffisance lactique, hypokaliémie cocaine, LSD
coronarienne, troubles
du rythme
ventriculaires
Hyperthermie Troubles de conscience, Hyperthermie, Halogénés, ecstasy,
maligne rigidité des membres et rhabdomyolyse, neuroleptiques
cervicale insuffisance rénale
Sérotoninergique Tachycardie Agitation, confusion, Sueurs, hyperthermie, IMAO, IRSS, lithium,
hallucinations, syndrome frissons, tachypnée tricycliques, ecstasy

pyramidal, myoclonies,
tremblements, mydriase,

convulsions, coma

Fiche récapitulative des principaux toxidromes (Annexe 3)



- Interprétation des résultats

L'analyse des résultats du criblage toxicologique est faite a priori en fonction du caractere
toxique ou non des concentrations des molécules retrouvées. Ces informations sont
mentionnées dans le compte-rendu d'analyse transmis par les biologistes toxicologues. L'étude
rétrospective que nous avons réalisée, nous rappelle que d'autres facteurs que la concentration
plasmatique devraient étre considérés dans l'analyse des cas. C'est ainsi qu'il est é¢galement
important d'analyser les dossiers en prenant en compte les interactions pharmacodynamiques
et pharmacocinétiques qui peuvent étre générées par les associations médicamenteuses
retrouvées, ce qui n'a pas ¢été le cas dans notre approche. Pour illustrer l'importance de ces
interactions, citons la possibilité de majorer la toxicité du tramadol par inhibition enzymatique
de son métabolisme lors de I'ingestion concomitante de fluoxétine ou d'amitriptyline ou
encore l'apparition possible d'un syndrome sérotoninergique lors d'une association de
plusieurs antidépresseurs sérotoninergiques, méme a doses et concentrations thérapeutiques
(20).

Enfin, l'interprétation des concentrations plasmatiques doit tenir compte, de 1’age, du sexe, de
I’existence d’une intoxication chronique, de pathologies préexistantes et du délai entre le

moment de l'intoxication présumée et le prélevement (21).

- Importance du dialogue entre le clinicien et le biologiste.

La méthode HPLC-SM/SM utilisée permet de rechercher par un criblage ciblé plus de 150
molécules. Bien que cette technologie soit hautement sensible, spécifique et rapide, elle n'est
pas universelle et ne permet donc pas de détecter en une seule séquence toutes les molécules

pouvant étre a l'origine d'une intoxication. C'est ainsi que pour l'instant, la méthode utilisée au
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laboratoire ne permet pas de détecter au cours d'une séquence standard, le phénobarbital ou la
metformine, par exemple
Le biologiste toxicologue connait bien ces contraintes analytiques évaluées au cours de la
période de validation de la méthode et il a donc besoin de recueillir un maximum
d'informations concernant les circonstances de l'intoxication, les noms des médicaments
retrouvés prés du patient, le traitement habituel et les toxidromes observés afin de choisir au
mieux et au plus vite les analyses les plus pertinentes a utiliser.
Nous avons pu mettre en exergue l'importance de l'obtention et de la transmission des
informations pré-citées au cours de l'analyse de notre série de résultats avec le cas d'une
patiente hospitalisée pour coma inexpliqué. Le coma n’était expliqué ni grice a 1’examen
clinique ni par les résultats de la recherche de criblage standard. Le diagnostic analytique a
¢été réalisé plusieurs jours apres grace a l'appel du mari qui avait retrouvé des boites vides de
phénobarbital. L'analyse de cette molécule qui ne faisait pas partie a I'époque de la recherche
standard a alors été réalisée et le diagnostic confirmé.
Ce cas a ¢également été l'occasion de mettre en place des actions correctives au niveau
institutionnel avec :
e la mise a disposition de la liste des molécules recherchée par le criblage standard
(annexe 1) dans le systeme de gestion des documents et de I'information du CHU de
Rouen (Gedi) afin que cette liste soit consultable 24h/24 et non pas seulement
distribuée avec le compte-rendu imprimé de I'analyse.
e |'¢laboration d'une fiche de renseignements a compléter et a transmettre par télécopie
au laboratoire quand il est demandé¢ de procéder au screening toxicologique des
prélevements conservatoires réalisés a l'entrée du patient (annexe 4). Ce document

remplacera la fiche de liaison que les biologistes toxicologues remplissent
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actuellement au moment de D’entretien téléphonique de demande d'analyse des
prélévements conservatoires. Au verso de ce formulaire de demande figureront
¢galement les toxiques dont la recherche peut étre obtenue dans un délai rapide en
méme temps que les examens de routine. Ce dialogue entre les médecins et les

biologistes est encouragé par les recommandations de 2012 (5).
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Fiche de prescription d'un screening toxicologique

Etiquette du patient :

Interne en charge dl PAtIONT § . .cvuuves svvusisvmamms s snmumss susems sesvbis s dbFih s L8Eses LEyRass Sa8Ews SHR93
Date et helire SUppos6e ' INRONICAIHON & wcoue: sovmoimme snnonmmues sons s vvs sms dewsas Sxs S48 s §Xas S0 EEEad
Motif de la demande : o Suspicion d’intoxication

o Absence d'orientation, tableau clinicobiologique inexpliqué

W | (= P
Contexte clinique :

Antecedents CliNIQUES & ... it e e e eaan

Glasgow : ......ccooe.e.... Pupilles : ......cooiniiia..

o Coma calme o Coma agité o Convulsions o Myoclonies

Fiche de prescription d’un screening toxicologique (Annexe 4)
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Concernant les pratiques au sein des réanimations francaises, les réponses au questionnaire
n’ont pu étre obtenues que dans 23% des cas. Le screening toxicologique est entré dans la
pratique quotidienne des services de réanimation des CHU mais il semble que le motif de
réalisation de celui-ci soit discordant entre les services, certains réalisant systématiquement un
screening toxicologique devant une suspicion d’intoxication. L’impression des cliniciens
quant a I’utilité diagnostique ou thérapeutique limitée d’un screening toxicologique va dans le
sens des résultats de notre étude. Il serait cependant intéressant de renouveler I’enquéte aupres
des services de réanimation de I’inter-région (Amiens, Lille, Caen, Rouen) avec un

questionnaire plus complet et une enquéte prospective sur les pratiques.
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6. Conclusion

Le screening toxicologique par méthode chromatographique représente une méthode
analytique récente et puissante. Elle est disponible dans la plupart des laboratoires de
toxicologie des CHU. Elle permet de détecter de facon sensible et spécifique un grand
nombre de toxiques dans des situations cliniques définies selon les recommandations.
Cependant, dans notre série, cette technique ne met pas en évidence d’intérét dans la prise en
charge thérapeutique du malade. Par contre elle présente un intérét diagnostique en mettant en
¢évidence une intoxication dans 20% des cas. Ces données nous rappellent que la prise en
charge diagnostique du patient intoxiqué repose avant tout sur I’examen clinique et que la
prise en charge thérapeutique est principalement symptomatique. Des modifications de prise
en charge plus subtiles seront probablement mises en évidence grace a la future étude
prospective qui sera réalisée avec 1’aide des différents centres hospitalo-universitaires de la
région Nord-Ouest. Il faut également rappeler que cette technique toxicologique méme si elle
est puissante n’est pas universelle et qu’elle ne diagnostique pas tous les xénobiotiques. Il
convient donc de transmettre le maximum d’informations aux biologistes toxicologues afin
qu’ils puissent décider de la stratégie des analyses de toxicologie a mettre en place pour

optimiser 1’utilité et le rapport colit-bénéfice de cette analyse.
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Durand née Démarest Elsa
Contexte de demande et intérét de la réalisation d'un criblage toxicologique dans un service

de réanimation médicale. Th. D. Med., Rouen, 2015

RESUME

Introduction : Les intoxications médicamenteuses sont une cause fréquente d’hospitalisation en
réanimation. L’anamnése, I’examen clinique, I’ECG et la biologie standard sont le plus souvent
suffisants au diagnostic mais dans les cas plus difficiles les progres récents de la toxicologie
analytique permettent d’identifier et de doser un grand nombre de substances par criblage
toxicologique. Les indications de cette technique ont fait 1’objet de recommandations récentes
mais I’intérét clinique n’est pas clairement démontré. Le but de cette étude est d’évaluer 'utilité
diagnostique et thérapeutique des screening toxicologiques ainsi que leur contexte de demande.
Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique menée
au CHU de Rouen. Tous les patients hospitalisés en réanimation médicale en 2013 et 2014 et
ayant bénéfici¢ d’un criblage toxicologique ont été inclus.

Résultats : En 2 ans, 118 patients ont bénéfici¢ d’un criblage toxicologique dans le service de
Réanimation Médicale. Les motifs d’admission les plus fréquents étaient : coma toxique (39%),
autre étiologie de coma (25%). Les principales molécules toxiques retrouvées sont les substances
du systeme nerveux (72%). Dans 42% des cas, le screening toxicologique était demandé devant
une absence d’étiologie au tableau clinique. Le résultat a ét¢ jugé utile au diagnostic dans 27% des
cas permettant la découverte d’une étiologie toxique ou d’un toxique non suspecté chez 20% des
patients, cependant la prise en charge thérapeutique n’a jamais été modifiée suite aux résultats.
Discussion : Les résultats en termes d’utilité diagnostique sont concordants avec la littérature.
L’absence de modification de I’attitude thérapeutique dans notre série est en corrélation avec les
¢tudes précédemment publiées mais il est certainement sous-estimé dans le cadre de notre étude
rétrospective.

Conclusion : Notre étude a permis de mettre en évidence 1’utilité diagnostique des criblages
toxicologiques. Une étude prospective permettrait de mettre en évidence leur réelle utilité dans la

prise en charge thérapeutique des patients
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