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ABREVIATIONS

APACHE: Acute Physiological Score Chronic Health Evaluation

AVPU : Alert, Verb, Pain, Unresponsive

AINS : Anti inflammatoires non stéroidiens

BDZ : Benzodiazépines

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

DSIT : Dose Supposée Ingérée Toxique

FC : Fréquence Cardiaque

GCS : Score de Glasgow

IGS : Indice de Gravité Simplifié

IMV : Intoxication Médicamenteuse Volontaire
IOT : Intubation Oro Trachéale

IRS : Inhibiteurs de la Recapture de la Sérotonine
O2 : Oxygénothérapie

PAD : Pression Artérielle Diastolique

PAS : Pression Artérielle Systolique

PSS : Poisoning Severity Score

SAMU : Service d’Aide Médicale Urgente / SMUR : Service Mobile d’Urgence et de Réanimation
SpO2 : Saturation pulsée en Oxygéne

VPP : Valeur prédictive positive / VPN : Valeur prédictive négative



INTRODUCTION

Les intoxications médicamenteuses volontaires (IMV) sont considérées actuellement comme
un probléme de santé publique (1) avec une incidence en France de 4/1000 habitants par an
(2,3). Elles représentent environ 1% des admissions en services d'urgence en France (1,3,4).
La mortalité globale des intoxications est trés largement inférieure a 1 % (5) , mais le nombre
de patients transférés en réanimation atteint environ 5% en France (6). Le pronostic de
certaines intoxications est corrélé a I’apparition ou non de complications (trouble du rythme
cardiaque, hypoxie, pneumopathie d’inhalation) qui peuvent étre immédiates ou retardées du
fait de la cinétique des médicaments ingérés (7).

Plusieurs études ont mis en évidence certains facteurs de risque de passage en réanimation tels
que la prise de médicaments antihypertenseurs, un délai de prise en charge inférieur a deux
heures, ainsi que la présence d’un coma dés 1’admission (8). Une étude plus récente réalisée
dans notre hopital a permis d'identifier comme facteurs prédictifs, I'ingestion de cardiotropes,
d’antipsychotiques ou de carbamates et I’ingestion d'une dose supposée toxique (DSIT).

Cliniquement, seul le score de Glasgow (GCS) avait une valeur pronostique (9).

Dans 1'état actuel des connaissances, la prise en charge des IMV varie de maniére importante
selon les centres et méme selon les médecins, notamment dans 1'utilisation des antidotes. Ceci
est dii au fait qu’il n’existe pas d’outil pronostique disponible pour uniformiser les prises en
charge (10). Plusieurs échelles de conscience (GCS, AVPU, RAMSAY) et scores de gravité
polyvalents (IGS II, APACHE) ou spécifiques (Poisoning severity score (PSS)) ont été
¢évalués pour prédire le pronostic des patients intoxiqués (11). Cependant, aucun n’a pu
démontrer une valeur prédictive positive suffisante pour détecter précocement, au niveau
individuel, le risque de complications ou de passage en réanimation (7,8,12,13). Du fait du
taux relativement faible de complications des IMV, les performances d’un score de gravité
pour cette pathologie seront presque toujours décevantes. Une autre approche de la gestion
des risques liés aux IMV serait de créer une régle de décision clinique permettant d’exclure
tout risque d’aggravation (14). Une telle régle autoriserait ainsi a concentrer les moyens

médicaux sur un groupe prédéfinis de patients.

Ainsi, l'objectif de cette étude était est de créer une reégle de décision clinique permettant
d'identifier les patients admis pour IMV sans risque d’aggravation secondaire nécessitant leur

passage en réanimation.
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METHODE

Type d’étude

Dans cette étude, nous avons créé puis validé une régle de décision clinique. Une régle de
décision clinique permet de déterminer le statut, encore inconnu, d’un patient concernant une
variable d’intérét (par exemple le devenir) en fonction de son statut concernant d’autres
variables prédictives ou d’influence, connu au moment de I’application de la regle. Elle
présente donc un intérét prédictif lui permettant d’étre une aide au diagnostic, a la
thérapeutique ou a I’orientation en pratique clinique. Cette méthode est décrite en détail dans
la littérature par 1’équipe de Ian Stiell (14).

Notre étude avait donc pour objectif la création d’une regle de décision clinique a partir d’une
cohorte rétrospective de patients admis aux urgences du CHU Grenoble Alpes pour IMV.
Cette régle était ensuite testée sur deux cohortes prospectives : 1'une réalisée au sein des
urgences du CHU Grenoble Alpes et I’autre étant une cohorte nationale transversale réalisée

sur deux jours (9,15).

Populations de I’étude

La population sur laquelle était créée la régle de décision clinique était obtenue par la fusion
des populations de deux études publiées par I’équipe de Grenoble en 2014 (9,16) concernant
les facteurs de risque de passage en réanimation suite a une IMV, et le role de la prise en
charge pré hospitaliere dans cette pathologie. Une cohorte unique rétrospective de 2755
patients de plus de 18 ans, admis au CHU de Grenoble pour IMV entre le 1¢ janvier 2008 et
le 31 décembre 2010 était obtenue, cohorte RéaTox. L’IMV ¢tait définie comme étant la prise
d’au moins une classe médicamenteuse de la pharmacopée humaine, en dose supra
thérapeutique (dose maximale journalieére) et dans un but déclaré ou suspecté suicidaire (17).
Cette définition était la méme pour toutes les cohortes analysées (création et validation de la

regle de décision clinique).

Les populations de validation de la régle de décision clinique étaient issues de deux études
différentes. La premiére est une cohorte prospective, mono centrique de 201 patients admis au
CHU de Grenoble Alpes pour IMV entre le 20 Avril 2012 et le 6 mai 2014, étude CapnoTox
(15). Les critéres d’inclusion étaient un age supérieur a 18 ans, I’ingestion d’au moins un
toxique induisant une dépression ventilatoire ou neurologique, la nécessité d’apres le médecin

prenant en charge le patient d’une surveillance. Les patients nécessitant une prise en charge en
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réanimation d’emblée et les femmes enceintes n’étaient pas inclues. La deuxiéme cohorte de
validation était également prospective, multicentrique de 738 patients ayant fait une IMV et
soit admis aux urgences, soit pris en charge en pré hospitalier par une équipe SMUR, ou ayant
fait appel a la régulation du SAMU au sein de 319 structures d’urgences en France, du 17 au

19 mars 2015, étude EpiTox (en cours de publication).

Définition des variables

Le critére d’aggravation était défini par I’admission en réanimation ou en soins intensifs ; le
critere de jugement principal de la reégle de décision clinique était donc ’absence de passage
en réanimation / soins intensifs.

Les variables étaient définies a partir des données de littérature et de ce qui est observé en
pratique clinique (9). Ces variables étaient d’ordre démographique, toxicologique et clinique.
Les principaux critéres épidémiologiques prédéfinis étaient : 1’age, le sexe, la présence
d’antécédents médicaux significatifs, psychiatriques ou toxicologiques. Les variables
cliniques recueillies étaient constituées des parameétres vitaux a I’admission. Enfin, les critéres
toxicologiques étaient les suivants : classe(s) thérapeutique(s), quantité des médicaments
ingérés en total (nombre de comprimés ingérés toutes classes de toxiques confondues),
quantité¢ ingérée supposée toxique d’au moins un médicament, délai depuis 1’ingestion,
ingestion associée d’autres toxiques (alcool ou autres).

Les variables de devenir (non explicatives) étaient I’admission en réanimation, le déces. Les
variables thérapeutiques suivantes étaient également collectées : ventilation mécanique,

utilisation d’antidote, remplissage vasculaire, oxygénothérapie.

Analyse statistique

La création de la régle de décision clinique a été réalisée selon les recommandations
méthodologiques précédemment publiées (14). Nous avons décidé de ne pas tester la
normalité de la distribution des variables et de n’utiliser que des tests non paramétriques. Tout
d’abord, une analyse univariée (Chi2 ou test U de Mann Whitney) était réalisée pour identifier
les variables épidémiologiques, cliniques et/ou toxicologiques significativement associées
avec I’admission en réanimation (seuil de significativité a 0,05). Les variables ainsi identifiées
¢taient ensuite introduites dans un modéle multivarié de régression logistique afin de
déterminer quelles variables étaient indépendamment associées a 1’admission en réanimation

(seuil de significativité a 0,05). Les variables qualitatives et les variables quantitatives étaient
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analysées séparément. Les variables quantitatives significativement associées a 1’admission en
réanimation apres régression logistique étaient ensuite recodées en variable binaire pour
faciliter leur utilisation clinique au sein de la régle de décision. La valeur seuil de chaque
variable quantitative était choisie apres réalisation d’une courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic). Le choix de cette valeur seuil s’effectuait selon deux critéres : premiérement
la sensibilité était privilégiée sur la spécificité afin de ne pas méconnaitre un patient
présentant une aggravation secondaire (faux négatif) ; deuxiémement le choix de la valeur
seuil s’effectuait pour optimiser le pourcentage de patients classés par la régle de décision.

Enfin, la régle de décision clinique était établie par une méthode de partitionnement récursif
(14). Le principe était de créer un arbre décisionnel dont la variable principale ou variable
¢tudiée était le passage en réanimation et dont la probabilité était évaluée en fonction des
variables prédictives indépendantes précédemment identifiées. Les différents nceuds de 1’arbre
¢taient obtenus en divisant la population de départ en fonction des variables les plus a méme
d’influencer la variable étudiée, ici le passage en réanimation, sur le principe d’une
classification descendante. La regle de décision clinique était ensuite obtenue en suivant le
chemin de I’arbre permettant d’obtenir le groupe de patients dans lequel la proportion de
patients passant en réanimation était la plus proche possible de zéro. Ainsi, nous obtenions
une regle permettant de repérer les patients qui, ne répondant a aucun des critéres, ne

présenteraient pas d’aggravation clinique entrainant le passage en réanimation.

Pour valider la regle de décision clinique, nous avons mesuré sa sensibilité, sa spécificité, sa
valeur prédictive positive et sa valeur prédictive négative au sein des deux cohortes
prospectives de validation. Le but de cette régle de décision était de repérer parmi les patients
ceux dont I’évolution ne les menerait pas a une hospitalisation en réanimation. Le critére de
jugement principal était donc la valeur prédictive négative (VPN) de passage en réanimation
de la regle, qui correspond a la probabilit¢ des patients de ne pas €tre hospitalisés en
réanimation s’ils ne présentent aucun des criteres de la regle.

Les données manquantes n’étaient pas remplacées. Les statistiques ont été réalisées a 1’aide
du logiciel SPSS (v21, IBM, NY, USA). Le calcul du nombre de sujets nécessaires était
réalisé a priori. Nous estimions que la sensibilité requise devait étre proche de 100% pour étre
cliniquement acceptable. Il était donc déterminé que nous estimions une sensibilité de 100%
avec un intervalle de confiance a 95% (IC 95%) de 96% a 100%. Le pourcentage
d’aggravation précédemment décrit dans la littérature est de 5% a 15%. (8,9) Le nombre de
patients avec aggravation a inclure était donc d’environ 120, soit au total 2400 patients a

inclure dans la cohorte de création (18).
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RESULTATS

Description de la population globale de la cohorte de création

La cohorte de création de la régle de décision clinique, cohorte RéaTox comportait environ
2/3 de femmes et I’age médian était de 40 ans (29 — 49). La drogue prise en majorité était les
benzodiazépines et concernait 73% des patients. Ensuite venaient les antipsychotiques avec
18% des patients, puis les drogues diverses et les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture
de la sérotonine (IRS) avec 17% des patients. Le délai médian de prise en charge était de 2h30
(1,4 — 5,2). En ce qui concerne les parametres vitaux a 1’admission, la pression artérielle
systolique (PAS) médiane était de 116 (104 - 128) mmHg, la fréquence cardiaque (FC)
médiane de 82 (72 - 95) bpm, et la médiane de saturation pulsée en oxygene (SpO2) de 98%
(96 - 99). Le score de Glasgow médian était de 15 (14 — 15) dans la totalité de la population,
mais de 8 (6 - 13) dans le groupe de patients admis en réanimation. Concernant le devenir,
345 patients (12%) ont ét¢ admis en réanimation parmi lesquels 152 patients (5 %) ont été
intubés. Parmi les patients intubés, 25 sont décédés, un aux urgences, 15 en réanimation et 9
en pré hospitalier. Des antidotes ont été¢ administrés a 192 patients (7%), et la grande majorité

de ces patients n’ont pas ét¢ admis en réanimation.

Obtention des variables indépendantes

L’analyse univariée a permis de mettre en évidence 18 variables significativement associées
au risque de passage en réanimation, 12 qualitatives et 6 quantitatives (Tableau 1 et 2). Toutes
ces variables augmentaient le risque de passage en réanimation sauf 1’ingestion de

paracétamol qui était une variable réduisant le risque d’admission en réanimation.
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Tableau 1: Influence des variables qualitatives sur le passage en réanimation. Analyse
univariée par test de Khi 2,

Groupe REA Groupe non REA Valeur de p
N= 345 N=2410

Sexe masculin 120 (36) 903 (37) 0,33
ATCD psychiatriques 254 (73) 1291 (53) < 0,001
Maladie chronique 52 (15) 466 (19) 0,06
ATCD de toxicomanie ou d’alcoolisme 90 (26) 630 (26) 0,99
Prise concomitante de drogue 8(2) 77 (3) 0,39
Prise concomitante d’alcool 121 (35) 926 (38) 0,24
Type De drogue :

-BzZD 233 (67) 1774 (73) 0,19
-IRS 64 (18) 410 (17) 0,29

- Tricyclique 35 (10) 118 (5) <0,001
- Carbamates 71 (20) 140 (6) <0,001
- Antipsychotiques 103 (30) 400 (16) <0,001
- Antiépileptiques 30 (8) 76 (3) < 0,001
- Paracétamol 25 (7) 308 (13) 0,007
- AINS 8(2) 120 (5) 0,04

- Opiacés et dérivés 19 (5) 179 (7) 0,26

- Cardiotropes 39 (11) 49 (2) <0,001
- Divers 78 (23) 410 (17) 0,003
Présence d’un co toxique 8(2) 23(0,9) 0,02
Intoxication pluri médicamenteuse 241 (70) 1277 (53) < 0,001
Prise d’une DSIT 183 (53) 623 (26) <0,001
Prise d’un toxique inconnu 173 (50) 1114 (46) 0,18

Les valeurs sont données en effectif et (pourcentages).

Tableau 2 : Influence des variables quantitatives sur le passage en réanimation. Analyse
univariée par test U de Mann Whitney.

Groupe REA Groupe non REA Valeur de p
N = 345 N = 2410

Glasgow a I’entrée 8(6;13) 15 (14 ; 15) < 0,001
Age 45 (35 ; 52) 40 (28 ; 49) < 0,001
FC & Ientrée 88 (75 ; 101) 82 (72 ; 94) < 0,001
TAS a ’entrée 110 (93 ; 129) 116 (104 ; 128) < 0,001
SPO2 a I’entrée 98 (95 ; 100) 98 (96 ; 99) 0,11

Délai de PEC 2h (1,2:3,) 2,5h (1,3 ;5) < 0,001
Nombre total de comprimés 42 (25 ; 83) 17 (10; 30) < 0,001

Les valeurs sont exprimées en médiane et (quartiles)
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La régression logistique permettait d’identifier 12 variables indépendamment associées au

risque de passage en réanimation (Tableau 3). Parmi ces variables, deux étaient quantitatives,

le score de Glasgow, et le nombre de comprimés ingérés. Apres analyse des courbes ROC,

une valeur seuil était déterminée pour chaque variable: GCS < 14; nombre total de

comprimés ingérés > 40. Seule la prise de paracétamol était un facteur protecteur vis a vis du

passage en réanimation.

Tableau 3 : Analyse multivariée de I’influence des variables qualitatives et quantitatives sur

le passage en réanimation.

Odds Ratio IC (95%) Valeur de p
Antécédents psychiatriques 2,1 1,4-31 <0,001
Type de drogue :
- Tricycliques 2,5 14-44 < 0,001
- Carbamates 4,3 2,7-6,7 < 0,001
- Antipsychotiques 15 1,0-2,2 0,047
- Antiépileptiques 3,6 1,9-6,9 < 0,001
- Paracétamol 0,3 0,2-0,6 < 0,001
- Cardiotropes 13,1 6,0 — 28,2 < 0,001
- Divers 2,3 15-3,7 < 0,001
Cotoxiques 3,9 1,0-14.3 0,043
Prise d’une DSIT 7,9 51-12,2 < 0,001
S.core Qe Glasgow (pour chaque 17 16-19 <0,001
diminution d’1 point)
Nombre de comprimés ingérés 1.02 1,01-1,02 < 0,001

(pour 1 comprimé supplémentaire)

Création de la regle de décision clinique

La méthode par partitionnement recursif permettait d’identifier quatre nceuds parmi les 12

variables : le score de Glasgow inférieur a 14, la prise de cardiotropes, la prise de plus de 40

comprimés et la prise d’antipsychotiques (Fig. 1).

16



Figure 1 : Création par partitionnement récursif de la régle de décision clinique identifiant les
patients qui ne passeront pas en réanimation dans une cohorte de 2755 patients admis aux
urgences pour IMV.

Population totale

Réa : 345 (12,5%)
Pasréa: 2410 (87,5%)
Total : 2755 (100%)

GS5G>ou=14 G5G <14
Réa : 80 (3,6%) Réa : 265 (47%)
Pasréa :2114 (96,4%) Pas réa : 296 (53%)
Total : 2194 (80%) Total : 561 (20%)
|
| I
Cardiotropes Pas de cardiotrope
Réa: 21 (31%) Réa: 59 (3%)
Pas réa : 47 (69%) Pas réa : 2067 (97%)
Total : 68 (2,5%) Tota : 2126 (77,2%
| |
<40cp >ou=40cp
Réa: 29 (1,6%) Réa : 30 (9%)
Pas réa : 1776 (98,4%) Pasréa: 291 (91%)
Total : 1805 (65,5%) Total : 321 (11,7%)
|
| ]
Antipsychotiques Pas d'antipsychotique
Réa: 11 (3,9%) Réa: 18 (1,2%)
Pas réa : 269 (96,1%) Pas réa : 1507 (98,8%)
Total : 280 (10,2%) Total : 1525 (55%)

Les caractéristiques de cette regle de décision clinique, appelée RuleTox, était une sensibilité
de 95% (IC 95% [91 - 96]) et une spécificité de 63% (IC 95% [60 - 64]). Les patients ne
répondant a aucun de ces critéres avaient une valeur prédictive négative (VPN) de passage en
réanimation de 99% (IC 95% [98 - 99]) (Tableau 4). La régle a permis de classer 55% des
patients. Parmi ces 55% de patients ne remplissant aucun des criteres de la régle de décision
clinique, 98,8% n’étaient pas admis en réanimation, et 1,2% soit 18 patients étaient admis en
réanimation. Parmi ces 18 patients non identifiés par la régle de décision clinique (faux
négatifs), un a été intubé et 4 ont regu des antidotes, les autres n’ont pas eu de complications

(Figure A.2 en annexe).
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Validation de la regle de décision

Les cohortes ayant servis a la validation de la régle de décision clinique étaient peu différentes
de celle ayant permis sa creation. Ainsi, la population de CapnoTox comportait
significativement moins d’hommes que les autres populations (26% vs. 37% et 40%, p <
0,025), et I’age médian était supérieur (44 vs. 40 et 42, p < 0,025). Les deux cohortes de
validation avaient un délai de prise en charge supérieur a celui de la cohorte de création (4,2 h
et 3h vs.2,4 h pour RéaTox, p < 0,025). Les patients de la cohorte de EpiTox, avaient une
PAS et une FC significativement supérieure aux deux autres populations (PAS 121 vs. 116 et

111 mmhg, p < 0,025 et FC 86 vs. 82 et 81 bpm, p < 0,025) (Tableau 4a).

Tableau 4a : Comparaison des trois populations sur des données épidémiologiques

ReaTox EpiTOX CapnoTox

(n=2755) (n=738) (n=201)
Age (ans) 40 (29 ; 49) 42 (30 ; 52) 44 (35;53)@
Sexe : Hommes 1023 (37) 293 (40) 52 (26) @
Antécédents psychiatriques 1545 (56) 373 (50) NC
Toxicomanie ou alcoolisme chronique 720 (26) NC NC
Maladie chronique * 518 (18) NC 16 (8)
Délai de Prise en charge (h) 2,4(1,37;51) 42(0,9;14)*% 3(2;5.8)¢@
Score de Glasgow a I’entree 15 (14 ; 15) 15 (14 ; 15) 14 (13 -15)
Pression artérielle systolique (mmhg) 116 (104 ; 128) 121 (111 ; 137)* 111 (101 ; 126)
Fréquence cardiaque (bpm) 82 (72 ; 95) 86 (73; 99)# 81 (71;95)
SpO:2 (%) 98 (96 ; 99) NC 98 (95 ; 100)
Admission en réanimation 345 (12%) 49 (13%) 20 (10%)

* : insuffisance cardiaque, cardiopathie ischémique, asthme, BPCO, insuffisance respiratoire chronique,
insuffisance rénale, insuffisance hépatique, pathologie neurologique chronique, cancer, VIH, diabéte

Les valeurs sont données en effectifs (pourcentages) ou médiane (quartiles). Une correction de Bonferroni a été
appliquée du fait de la multiplicité des groupes

# : p <0,025 en comparaison de ReaTox (délai de prise en charge) et de ReaTox et CapnoTox (PAS et FC)

@ : p < 0,025 en comparaison avec ReaTox (délai de prise en charge) et de ReaTox et EpiTox (age et sexe)

Sur les données toxicologiques, on observe que les patients de la cohorte de CapnoTox ont
pris significativement plus de comprimes que les patients des deux autres cohortes (30 cp vs.
20 cp). Les drogues étaient prises le plus souvent dans les mémes proportions dans les trois
populations, ainsi les benzodiazépines étaient la drogue la plus consommée, puis les
antipsychotiques et le paracétamol. Les patients de la population de CapnoTox avaient

significativement pris plus de benzodiazépines (92% vs. 69% et 73%) et plus
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d’antipsychotiques (23% vs. 16% et 18%) que les patients des autres populations (Tableau

4b).

Tableau 4b : Comparaison des trois populations sur les données toxicologiques :

ReaTox EpiTox CapnoTox

(n=2755) (n=738) (n=201)
Nombre total de comprimés* 20 (10; 34) 20 (10; 40) 30 (15;50)@
Dose supposée ingérée toxique 806 (29) NC 66 (33)
Intoxication multiple 1518 (55) 297 (40) 82 (41)
Antipsychotiques 503 (18) 118 (16) 47 (23) @
Cardiotropes 88 (3) 41 (5) 2(1)
Paracétamol 333 (12) 108 (15) 17 (8)
Opiacés 198 (7) 50 (7) 17 (8)
Divers 488 (18) 137 (18) 30 (15)
BzD 2007 (73) 514 (69) 186 (92) @

* Les valeurs sont données en effectifs et (pourcentages) sauf pour le nombre total de comprimés (médiane et

interquartile)

@ : p < 0,025 en comparaison avec ReaTox et EpiTox

Pour sa validation, la regle de décision clinique a été testée sur les deux cohortes de

validation, la population de 1’étude CapnoTox et celle de I’étude EpiTox (Figure 2a et 2b). En

utilisant la population de I’étude CapnoTox, la regle de décision clinique avait une sensibilité
de 86% (IC 95% [61 - 96]) et une spécificité de 45% (IC 95 % [37 - 52]). La VPN de passage

en réanimation pour les patients ne répondant a aucun critére de la régle était de 96% (IC 95%

[89 - 99]) (Tableau 5). La regle a permis de classer 42% des patients, soit 84 patients. Parmi

ces 42% de patients ne répondant a aucun critére de la régle, 96% n’étaient pas passés en

réanimation, et 3%, soit 3 patients étaient tout de méme passés en réanimation. Parmi ces 3

patients, un avait été intubé, et deux avaient recu des antidotes (Figure A.2 en annexe).

19



Figure 2a : Application de la regle de décision sur la cohorte CapnoTox
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Figure 2b : Application de la régle de décision sur la cohorte EpiTox (hors régulation)
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En utilisant la population de 1’étude EpiTox, la régle de décision clinique avait une sensibilité
de 78% (IC 95% [68 - 86]), une spécificité de 66 % (IC 95% [63 - 70]) et une VPN de 96%
(IC 95% [94 - 97]). La régle a permis de classer 452 patients soit 61% des patients, et parmi
ces 61% de patients ne répondant pas aux critéres, 19, soit 4% étaient tout de méme passes en
réanimation. Dans ces 19 patients, la majorité (14 patients) était issue de 1’échantillon des

patients de la population d’EpiTox inclus directement depuis la régulation du centre 15.

Une analyse en sous-groupe basée sur un échantillon de patients d’EpiTox inclus seulement
depuis la régulation, ainsi qu’un échantillon issu de la population d’EpiTox amputée de ces
patients a été réalisee. Sur 1’échantillon de population issu seulement de la régulation, la
sensibilité de la regle était de 62% (IC 95% [45 - 77]), la spécificité de 71% (IC 95% [66 -
76]), et la VPN de 94% (IC 95% [92 - 96]). Parmi les 370 patients inclus depuis la régulation,
251 patients (68%) ne présentaient aucun critere de la régle, et parmi ces patients, 14, soit 6%

étaient tout de méme passes en réanimation.

Sur I’échantillon de population issu de la population d’EpiTox amputée de I’échantillon issu
de la régulation, nous obtenions une sensibilit¢ de 90% (IC 95% [78 - 96]), avec une
specificité de 61% (IC 95% [56 - 66]) et une VPN de 97% (IC 95% [94 - 99]) (Tableau 6).
Parmi les 368 patients de 1’échantillon la régle en a classé¢ 200 qui ne répondaient & aucun
critere. Parmi ces 200 patients, 5 patients soit 2% étaient tout de méme passés en réanimation.
Au sein de ces 5 patients, 2 étaient inclus a partir d’une prise en charge pré hospitaliere par le
SAMU, et 3 étaient inclus depuis les urgences. Un d’entre eux avait été intubé, aucun n’était

décédé, aucun n’avait recu d’antidote (Figure A.2. en annexe).

Tableau 5: Résumé des performances de la régle de décision clinique pour identifier les
patients qui ne passeront pas en réanimation apres une IMV.

Cohorte de création Cohortes de validation

ReaTox CapnoTox EpiTox hors C15**

N= 2755 N= 201 N = 368
Sensibilité 95 (91 - 96) 86 (61 - 96) 90 (78 - 96)
Spécificite 63 (60 - 64) 45 (37 - 52) 61 (56 - 66)
VPP 26 (23 - 28) 14 (9 - 22) 26 (23 - 29)
VPN 99 (98 - 99) 96 (89 - 99) 97 (94 - 99)
% RuleTox* 55% 42% 54%

* . pourcentage de patients classés par la régle RuleTox
** . C15: régulation
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DISCUSSION

La régle de décision clinique que nous avons créée est basée sur quatre criteres cliniques et
d’anamnése d’obtention simple dés I’admission du patient : un score de Glasgow strictement
inférieur a 14, un nombre de comprimés ingerés supérieur ou égal a 40 et I’ingestion de
médicaments cardiotropes ou antipsychotiques dans les toxiques ingérés. Elle a permis de
déterminer que les patients qui ne répondaient & aucun de ces critéres, soit un peu plus de la
moitié des patients de notre population, avaient une VPN de passage en réanimation de 99%.
Lors de la validation de la régle sur nos deux autres populations, la VPN de passage en
réanimation était de 96% a 97%. La regle classait environ la méme proportion de patients,
soit 42% dans CapnoTox et 54% dans EpiTox amputée de 1’échantillon de patients issus de
la régulation. Dans les trois populations, le nombre de faux négatifs (patients ne répondant

pas a la regle, mais passant quand méme en réanimation), ne dépassait pas 3%.

Variables de la régle

Le score de Glasgow est tres utilisé par le corps médical et paramédical pour coter 1’état de
conscience d’un patient. Son utilisation comme critére de notre régle, sous-entend que ce
score ai été calculé de maniere correcte, reproductible par le praticien prenant en charge le
patient, or plusieurs études dans la littérature ont montré une concordance inter observateurs
limitée dans le calcul de ce score (19-21). Toutefois, dans notre étude, la limite est placée a
un score de Glasgow supérieur ou égal a 14. Ceci correspond a un état de conscience
normal, ou peu altéré : absence de réponse motrice aux ordres, mais réponse orientée par la
douleur, ou réponse verbale confuse, ou ouverture des yeux a la douleur, non spontanée. Or
dans la littérature, le risque d’erreur de calcul concerne plutdt les scores correspondant a des
états de conscience plus altéré (22). Nous pouvons donc dire que méme si 1’évaluation du
score de Glasgow n’a pas été correctement faite pour tous les patients, les patients présentant

un score supérieur ou égal a 14 ont, eux, été correctement évalués.

Ensuite, concernant la variable « nombre de comprimés inférieur & 40 », on peut s’étonner
sur I’absence de dosage, et supposer que 40 comprimés d’un médicament & un dosage,
n’auront pas les mémes effets que 40 comprimés de ce méme médicament au dosage double.

De méme, on peut supposer que les médicaments a libération prolongée et les médicaments
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a libération immédiate n’auront pas les mémes effets en cas d’intoxication. Ceci est
effectivement une limite méthodologique de I’étude étant donné que nous considérions tous
les types de toxiques il n’était donc pas possible d’avoir une variable de posologie. Nous
aurions pu choisir une variable « dose toxique », mais cela semblait beaucoup moins facile
d’emploi du fait de I’absence éventuelle par le médecin de la connaissance de la dose
toxique du médicament ingéré. L’idée était de prendre dans cette reégle de décision des
variables simples et de recueil facile dés I’arrivée du patient. Du fait de cette limite, il
semble ¢évident que I’utilisation de cette régle est soumise au bon sens et a 1’évaluation
clinique du praticien prenant le patient en charge. Certains types de médicament sont
notamment a exclure de I'utilisation de cette régle. Les antidépresseurs tricycliques ne sont
pas ressortis comme variable lors de la création de la régle probablement du fait de la rareté
de leur utilisation, mais les effets secondaires cardiovasculaires potentiellement graves nous
obligent a émettre une réserve quant a 1’utilisation de la régle suite a une IMV a ce type de
médicaments (7). De plus, ce seuil de 40 comprimés doit également étre confronté au terrain
du patient. En effet, un patient ayant comme terrain une insuffisance respiratoire chronique
ou une bronchopneumopathie chronique obstructive sera plus a risque de développer des
effets secondaires tels qu’une dépression respiratoire aprés une intoxication a certains types
de médicaments, notamment les benzodiazépines méme si la quantité ingérée est inférieure a

40 comprimés (23).

Concernant les classes médicamenteuses de la régle de décision, les cardiotropes semblent
peu discutables. Leur ingestion est en effet associée a une surmortalité de 1’ordre de 15 a 25
(24,25)

En ce qui concerne les antipsychotiques, leur apparition dans notre regle de décision
clinique est peu étonnante du fait des importants risques cardiovasculaires associés a leur
ingestion (allongement du QT, torsade de pointe). Notre étude ne précisait pas si les
antipsychotiques ingérés étaient des antipsychotiques de premiere génération ou des
antipsychotiques atypiques, or , il est montré dans la littérature que 1’utilisation
d’antipsychotiques de premiere genération entraine une surmortalité par rapport a
I’utilisation des antipsychotiques atypiques (26). Toutefois, ce biais est limité par la
réduction depuis environ 15 ans de la prescription des antipsychotiques de premiére
génération au profit des atypiques, notamment du fait de la recommandation de ces
traitements dans la conférence de consensus de 2003 concernant le traitement de la

schizophrenie (27,28). Les populations sur lesquelles se base notre étude datent pour la plus
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ancienne de 2008, nous pouvons donc supposer que les antipsychotiques ingérés par les
patients étaient en grande partie des antipsychotiques atypiques.

Performance de RuleTox

Il existe d’autres scores de gravité utilisables dans la prise en charge des IMV ou
extrapolables tout du moins. Ainsi les scores de gravité cliniques généraux tels que les
scores IGS 2 APACHE 2 peuvent étre utilisés dans la prise en charge des IMV. Ces scores
sont des outils permettant de prédire la mortalité hospitaliere des patients en réanimation
avec une aire sous la courbe ROC a 0,8 pour APACHE 2 et 0,9 pour IGS 2 (29,30). Leur
complexité et le fait qu’ils integrent des notions de biologie les rendent non utilisables des
I’arrivée du patient et difficile a mettre en place dans un service d’urgence. Des études ont
également mis en évidence que 1’utilisation du score APACHE 2 sous-estimait la mortalité
des IMV (31). Le poisoning severity score (PSS) quant a lui est un score de gravité qui peut
étre utilisé dés I’arrivée du patient, mais qui doit étre réévalué tout au long de la prise en
charge. De plus, il contient de nombreuses variables paracliniques rendant son utilisation
impossible dans un contexte d’urgence (12). Lors de son utilisation au cours d’une étude en
prospectif, ce score obtenait une sensibilité de 24% et une valeur prédictive négative
d’aggravation de 91% concernant les patients ayant un score PSS a 0, soit aucun symptome
initialement (32) (cf Annexe PSS) . Notre régle de décision obtient elle une VPN a 96% au
minimum ce qui lui donne une performance supérieure. Notre régle de décision clinique a
également I’avantage de ne comporter que des variables d’anamnése et d’examen clinique
immédiatement disponibles rendant son utilisation facile et rapide, ce qui est recherché pour
un outil de médecine d’urgence. Ce score permet de donner au praticien une reponse rapide
sur le risque d’évolution péjorative et 1’orientation pour plus de la moitié des patients se

présentant pour une IMV.

Au total des trois cohortes étudiées, 26 patients étaient mal classés (faux négatifs) parmi les
1809 patients classés par la regle RuleTox. Quatre patients étaient intubés, six patients
bénéficiaient d’un antidote et 16 patients étaient simplement surveillés. Aucun de ces
patients n’est décédé. On observe donc que moins de la moitié des patients faux négatifs de
la régle a nécessité des thérapeutiques particuliéres, et pour la majorité il s’agissait
d’antidotes, thérapeutiques ne nécessitant pas forcément une hospitalisation en réanimation.
Tres peu de patients ont nécessité une intubation ou 1’utilisation d’amines vasopressives,

thérapeutiques spécifiques de la réanimation (Figure A.2 en annexe). L’observation de ces
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données indique que le taux de complications chez les patients classés comme ne répondant
a aucun critere de la régle est faible, et que malgré un risque d’erreur non nul (VPN <
100%), le préjudice subi par les patients faux négatifs serait probablement faible permettant

d’accepter ce risque.

Perspectives

Sur les trois populations de cette étude, le pourcentage de patients classes par la regle
s’approchait de 50%. Cela signifie qu’en utilisant cette régle de décision clinique en pratique
courante aux urgences, elle nous permettrait de repérer ces patients dont 1’évolution n’ira
pas vers 1’aggravation. Cela permettrait de diriger ces patients vers une prise en charge
directe en service de médecine, de psychiatrie ou dans une unité post urgence sans
surveillance particuliere dans le service des urgences. A contrario, au sein des patients
répondant a un ou plusieurs critéres de la régle, environ un quart vont passer en réanimation.
Ceci justifie une surveillance plus rapprochée, éventuellement scopée et la mise en place si
nécessaire de thérapeutiques plus agressives. Cette meilleure allocation des moyens

thérapeutiques aurait également un impact medico économique probable, qui reste a évaluer.

Limitations

Lors de ’analyse des résultats de la régle sur la population d’EPITOX de maniere globale,
nous obtenions une VPN de 94%, plus faible que pour les deux autres populations, et un taux
de faux négatif de 4%, supérieur aux autres populations. Parmi les 19 patients faux négatifs,
une grande majorité était des patients inclus depuis la régulation du centre 15. Nous avons
donc décidé de réaliser une analyse en sous-groupe concernant 1’échantillon de population
inclus depuis la régulation. Nous avons testé la régle sur I’échantillon issu de la régulation
isolément, puis sur la population d’EPITOX amputée de cet échantillon. Lors du test sur
1I’échantillon issu de la régulation, nous obtenions une VPN de 94% (IC 95% [92 - 96]) soit
plus faible que les autres populations, et un taux de faux négatifs de 6%. (Tableau Al. en
annexe). Lors du test de la régle sur la population d’EPITOX amputée des patients inclus par
la régulation, nous augmentions la VPN a 97% (IC 95% [94 - 99]), et le taux de faux négatifs
n’était plus que de 2%. Ces différences s’expliquent probablement par le fait que les données
nécessaires a la détermination du risque d’aggravation des patients suite a une IMV sont de
recueil difficile depuis la régulation. En effet, il est impossible de coter le score de Glasgow
depuis la régulation car il s’agit d’'une évaluation téléphonique de 1’état d’un patient, et non

pas d’un examen clinique. De plus, certaines données anamnestiques principales telles que le
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type de toxique ingéré, le nombre de comprimés sont difficiles a recueillir depuis la
régulation. Nous pouvons donc conclure que la regle de décision clinique que nous avons
créée n’est pas utilisable en régulation, car sur cette population, elle ne permet pas d’avoir une
valeur prédictive négative de passage en réanimation suffisante, et avec un nombre de patients

trop important classés « a tort » dans le groupe n’allant pas s’aggraver.

En ce qui concerne le critére de jugement principal a savoir 1’absence de passage en
réanimation, il ne représente probablement pas le meilleur critere pour estimer le risque
d’aggravation d’un patient aprés une IMV. En effet I’admission ou non en réanimation est
soumise a certaines contraintes notamment de disponibilité des lits dans ces services avec
certains patients qui peuvent rester aux urgences malgré une indication d’hospitalisation en
réanimation faute de place (33,34). Au contraire, il existe une proportion de patients
hospitalisés dans ces services alors qu’aucune thérapeutique de réanimation ne sera mise en
place (overtriage) (16). Ces patients auraient probablement pu étre gérés dans un service de
médecine hors soins critiques. Malgré cela, les études réalisées ont montré que 1’admission en

réanimation est corrélée a la morbi-mortalité des IMV (5,19).
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ANNEXES

Tableau A.1 : Performance de la régle de décision clinique sur I’échantillon d’EPITOX issu de
la régulation, et sur la population d’EPITOX globale.

Epitox global Epitox : population issue
N= 738 de la régulation
Sensibilite 78 (68 - 86) 62 (45 - 77)
Spécificité 66 (63 - 70) 71 (66 - 76)
VPP 23 (21 - 26) 19 (15 - 24)
VPN 96 (94 - 97) 94 (92 - 96)

Figure A.la: Diagramme de distribution des événements entre les groupes de patients admis
et non admis en réanimation dans la population de REATOX.
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Figure A.1b : Diagramme de distribution des événements entre les groupes de patients admis
et non admis en réanimation dans la population de CAPNOTOX.
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Figure A.1c: Diagramme de distribution des événements entre les groupes de patients admis
et non admis en réanimation dans la population de EPITOX.
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Figure A.2: Répartition des gestes et thérapeutiques de réanimation mises en place chez les faux

négatifs des 3 populations.
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2) Score APACHE II

THE APACHE 1l SEVERITY OF DISEASE CLASSIFICATION SYSTEM

HIGH ABNORMAL RANGE LOW ABNORMAL RANGE
PHYSIOLOGIC VARIABLE )
+4 +3 +2 +1 0 +1 +2 +3 +4
. O Q @] @) O
TEMPERATURE — ractal (*C) >41* 39°.40.9° 385°38.9° 36°-38.4° 34°-%,9' 32°733.9° 30°.31.9° <268°
MEAN ARTERIAL PRESSURE — mm Hg ;,QO 130959 110929 70909 5(969 5049
HEART RATE Q O O O Q @)
{ventsicular reaponse) =180 140179 110-139 70-109 55-69 40-54 <39
RESPIRATORY RATE — @] 0 (@] O O O 0
{nan-ventliated or ventilated) 250 35-49 25-34 12:24 10-11 69 <5
OXYGENATION: A-lD:J, gz)PIO, (mm Hg) [@) @) @]
a. FIO, 205 record A-aDO, 2 500 350-499 200349 <200 __l
e e — —— —— — — —f— — — e e b —— — ——— B T ol ol e -
b. FIO, <05 record only Pa0, ] (PG, >70 | PO, 6170 (PO, 5580 [()PO,<5
[e] @]
ARTERIAL pH 297 75-?59 7.5959 7.337.49 7.257.32 7.157.24 <715
@]
SERUM SODIUM {mMal/L) =180 1609?9 155959 150954 130943 120129 1119 =10
O e} O
SEAUM POTASSIIM (mMolrL) 27 &?9 5,5-059 3554 334 2529 <25
SERUM CREATININE (mg/100 ml) O O O ») O
{Double point score tor acute renal failure) =35 2.3.4 1519 0.6-1.4 <086
. [@] [@] O Q
HEMATOCRIT (%) 2?0 so¥h0 46-19.9 30-45.9 2039.9 <
WHITE BLOOD COUNT (totalfmm3} O O o] O
{in 1.000s) 240 20-39.9 15.19.9 3149 129 <
GLASGOW COMA SCORE (GCS):
Score = 15 minus aclual GCS
[AlTotat ACUTE PHYSIOLOGY SCCORE (APS):
Sum of the 12 individual variable points
Serum HCO, (venous-mMoliL) [e) O O @] o] O
[Not praferred, use if no ABGs| 252 41.51.9 32-40.9 22-31.9 18219 15-17.9 <15
(Bl AGE POINTS: CHRONIC HEALTH POINTS
Assign peints to age I the patient has a history of severe organ system in-  GARDIOVASCULAR: New York Heart Association
as follows: sulficiency or is immuno-compromised assign points  Class IV APACHE Il SCORE
as follows:
. RESPIRATORY: Chronic restrictive, obstructive, o m
AGE(yrs] Points a. for noncperative or emergency pastoparative vaEs?:ular dispase TBSUHIiI'\g ' .'lev:re BIEF;?SE ‘:eslnrc» sumot A + B + ©
455454.1 0 patients — 5 poinls tion, i.e., unable 1o &limb stairs or perform household & AFS points
: 2 or . duties; or documented chronic hypoxia, hypercapnia,
gg?: g b. for elective postoperative patients — 2 points secondary palycythemia, severs pulmanary hyperten- Ags soints
=75 & DEFINITIONS sion { >40mmHg), or respirator dependency

Organ Insufticiency or immuno-compromised state
musi have been evident grior 1o this hospital admis-
ston and conform to the tollowing criteria:

LIVER: Biopsy proven cirrhosis and decumented portal
hypertension; episodes of past upper Gl bleeding at-
tributed to portal hypertension; or prior episodes ol
hepatic lailurefencephalopathy/coma

RENAL: Receiving chronic aialysis
IMMUNQO-COMPROMISED: The patient has received
therapy that suppresses resistance to infection, e g..
immuno-suppression, chemotherapy, radiation, long
term or recent high dose steroids, or has a disease
that is sufficiently advanced to suppress resistance to
infection, e.g., leukemia, lymphoma, AIDS

[C] Chronic Health points

Total APACHEIl _
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RESUME

Introduction : Les intoxications médicamenteuses volontaires (IMV) sont une situation
fréquente en médecine d’urgence mais seulement 5% des patients présentent des
complications aigues. L’objectif de cette étude était de créer et valider une régle de décision
clinique permettant de déterminer les patients admis aux urgences pour IMV et ne présentant

pas de risque d’aggravation.

Matériel et méthode : Pour la création de la regle, nous avons utilisé une méthode de
partitionnement récursif au sein d’une cohorte de 2755 patients admis aux urgences pour
IMV. La régle a ensuite été validée sur deux cohortes prospectives de 201 patients
(monocentrique) et 738 patients (multicentrique francaise). L’aggravation était définie par

I’admission secondaire en réanimation.

Résultats : La régle de décision clinique comportait 4 nceuds de partition : un score de
Glasgow supérieur ou égal a 14, I’absence d’ingestion de cardiotropes, 1’ingestion de moins
de 40 comprimés et I’absence d’ingestion d’antipsychotiques. La régle a permis de classer
55% de patients sans risque d’aggravation. La valeur prédictive négative de la régle était de
99% (IC [98 - 99]). Aucun des patients mal classés par la régle n’est décédé, un a été intubé.
Dans les deux cohortes prospectives et rétrospectives de validation, les valeurs prédictives
négatives de la regle étaient respectivement de 97% (IC 95% [94 - 99]) et 96% (IC 95% [89 -
99)).

Discussion : Cette regle de décision clinique posséde une valeur prédictive négative qui parait
suffisante pour écarter le risque d’aggravation et de passage en réanimation chez les patients
se présentant aux urgences pour IMV. Son utilisation en pratique courante permettrait de

mieux adapter les stratégies de surveillance de ces patients.

Conclusion : La regle de décision clinique «RuleTox » permet d’écarter le risque
d’aggravation pour prés de la moitié des patients se présentant dans les services d’urgence

aprés IMV avec une valeur prédictive negative supérieure a 96%.

Mots clefs : intoxication médicamenteuse volontaire, régle de décision clinique, réanimation
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ABSTRACT

Introduction: Deliberate drug self-poisoning (DSP) is a common condition in emergency
medicine, but only 5% of patients experience significant complications. The objective of this
study was to create and validate a clinical decision rule to identify DSP patients without risk

of secondary aggravation.

Material and method: To create the rule, we used a recursive partitioning method in a
retrospective cohort of 2755 patients admitted to emergencies for voluntary drug intoxication.
We then validated it on two prospective cohorts (monocentric 201 patients and multicentric

738 patients). Clinical worsening was defined as secondary admission in intensive care unit.

Results: The clinical decision rule had 4 partition nodes: a Glasgow score greater than or
equal to 14, the absence of cardiac drug ingestion, ingestion of less than 40 tablets and the
absence of ingestion of antipsychotics. The rule allowed classifying 55% of patients without
risk of aggravation. The negative predictive value of the rule was 99% (IC [98 - 99]). None of
the patients misclassified by the rule died, one was intubated. In both validation cohorts, the
negative predictive values of the rule were 97% (IC 95% [94 - 99]) and 96% (IC 95% [89 -
99]). None of the patients misclassified by the rule died.

Discussion: This clinical decision rule has a good predictive value which seems to be
sufficient to rule out the risk of aggravation and intensive care unit admission in DSP patients
presenting to emergency departments. Its use in everyday practice would make it possible to
better adapt monitoring strategies of these patients.

Conclusion: The “RuleTox™ clinical decision rule makes it possible to rule out the risk of
aggravation for almost half of the patients presenting in emergency departments following
DSP with a negative predictive value greater than 96 %.

Key Words: Deliberate self-poisoning, clinical decision rule, ICU

40





