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MURARO Quentin

APPTOX : UNE APPLICATION MOBILE MEDICALE D’AIDE A LA
RECONNAISSANCE DES TOXIDROMES ET A L’ORIENTATION TOXIQUE

RESUME :

Les intoxications sont un probléme de santé majeur. Elles concernent notamment une
population jeune et sans comorbidité, ce qui est a I'origine d’'une mortalité précoce non
prévisible. La plupart des cas d’intoxication sont évalués par les services d’'urgences
et constituent donc un motif de consultation fréquent. Pour autant, la toxicologie reste
un domaine méconnu et peu enseigné. La recherche des toxidromes est un élément

clé de la prise en charge. L’objectif est d’améliorer la reconnaissance de ceux-ci.

Nous décrivons le développement d’une application mobile gratuite, a visée médicale,
guidant 'examen clinique pour identifier les toxidromes puis orienter vers la molécule

causale.

MOTS CLES : Toxicologie, Toxidrome, Application mobile, Intoxication, Urgence

FILIERE : Médecine d’urgence
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Introduction :

De nos jours, les intoxications, qu'elles soient volontaires ou involontaires sont
un probléme de santé mondial majeur. En 2016, I'OMS estimait a environ 1,6 millions
le nombre de morts dans le monde des suites d’une exposition a un produit chimique.
Cependant, ces données ne prennent en compte qu'un nombre restreint de produits

chimiques [']. Le nombre d'intoxications est donc probablement sous-estimé.

En sachant que la production et la consommation de produits chimiques
continue a croitre, on peut ainsi prédire une augmentation de ces expositions a l'avenir.
Les pays émergents sont particulierement impactés par ce risque toxique [4]. Il a été
établi qu’il existe une différence importante entre les substances intoxicantes selon les
pays. En effet, en raison d'un défaut de réglementation et d'interdiction de
commercialisation de certaines substances toxiques, les pays en voie de
développement présentent beaucoup plus d'intoxications involontaires (exemples :
intoxication aux pesticides organophosphorés, métaux lourds, détergents, CO). |l
s’agit, par définition d’intoxications évitables. L'OMS estime a 193 000 le nombre de
morts par intoxication involontaire chaque année [?]. Dans les pays riches et
développés, la majorité des intoxications sont quant a elles volontaires, a visée
suicidaire et causées par des substances chimiques médicamenteuses [3,%]. Selon
I'OMS, 800 000 déces sont attribuables chaque année a un suicide dans le monde [°].
En France, on dénombre 8948 décés par suicide en 2015 [f]. Les intoxications
médicamenteuses volontaires représentent environ 80% des tentatives de suicide [4].
La majorité des intoxications surviennent au sein d’une population jeune et sans
antécédent. Selon le rapport de I'American college of medical toxicology datant de
2018, 61% des sujets intoxiqués ont entre 19 et 65 ans ; 20% ont entre 13 et 18 ans.

Par ailleurs, 12,5 % d’entre eux sont des enfants agés de moins de 12 ans. La mortalité
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liée a ces intoxications est estimée a 1,5 %. Celle-ci dépend de la substance toxique,
de sa quantité, ainsi que des comorbidités du patient [3]. Néanmoins, les données
épidémiologiques mondiales concernant les intoxications, toutes causes confondues,
sont non exhaustives. En effet, il n'existe pas de centres de référence en toxicologie
dans tous les pays. De plus, seulement 47% des pays possedent des centres anti-
poisons [?]. Malgré I'existence de tels centres, l'intégralité des intoxications ne sont pas

recensées [7].

La toxicologie est un domaine d'activité important dans la pratigue de la
médecine d'urgence, dans la mesure ou la majorité des cas d’intoxication consultent
dans les services d'urgences. De plus, ces patients sont parfois pris en charge en
préhospitalier par le SAMU. D’aprés le rapport de I'American college of medical
toxicology en 2018, sur un total de 7043 cas d'intoxication, 96% d’entre eux ont été
évalués aux urgences [3]. Les intoxications volontaires représentent environ 1% des
consultations aux urgences [’]. Cependant, la toxicologie est peu enseignée au cours
des études médicales, par conséquent, les connaissances médicales sont
insuffisantes [8]. Il est évident qu’'une meilleure connaissance de la toxicologie
permettrait d'améliorer la prise en charge des patients intoxiqués, d’une part en raison
de 'amélioration d’identification des toxidromes, d’autre part grace a une meilleure
évaluation de la gravité de lI'intoxication et de son potentiel évolutif, permettant ainsi
d’anticiper les complications. La finalité étant bien entendu la diminution de la mortalité

liée aux intoxications, ainsi que la réduction de la durée et du co(t des hospitalisations
[°].
En toxicologie médicale, la démarche diagnostique est basée sur 'anamnése

et 'approche clinique centrée sur la recherche de toxidrome. Un toxidrome, aussi

appelé syndrome toxique, correspond a l'ensemble des symptébmes cliniques,

11



biologiques et électrocardiographiques évocateurs d'une pathologie toxique. Ces
symptdbmes sont la conséquence directe de [l'action toxicodynamique d'un
xénobiotique. De ce fait, I'examen clinique se doit d'étre systématique et répété dans
le temps, en raison de I'évolutivité de la symptomatologie du sujet intoxiqué. Par
ailleurs, le clinicien se doit d'écarter systématiquement les diagnostics différentiels
(comme par exemple une méningo-encéphalite devant une suspicion de syndrome
sérotoninergique). L’interrogatoire d'un patient auto-intoxiqué est souvent mis en
défaut et manque de fiabilité. En effet, moins de la moitié des patients (45%) sont en
capacité d’identifier la ou les substances toxiques qu’ils ont consommeées, ainsi que la

quantité ingérée ['°]. Ce constat renforce I'importance d’identifier les toxidromes.

Les applications mobiles sont des outils trés largement utilisés au quotidien
dans le domaine médical. De par leur impact sur la prise de décision, elles améliorent
la qualité des prises en charge et réduisent le nombre d’erreurs médicales [*1,1?]. Elles
représentent par ailleurs une source d’informations d’accés simple et rapide,
disponibles en permanence. De plus, elles regroupent des données mises a jour
régulierement. Leur impact est d’autant plus bénéfique dans les situations critiques,
lorsqu’'une réponse rapide est nécessaire ['1,'?]. Il existe un grand nombre
d'applications de toxicologie. Seulement la moitié d’entre elles sont a visée médicale,
et environ 50% font I'objet d’'un accés payant. D’autre part, l'intégralité de ces
applications se base sur I'hypothése que la substance toxique est connue du clinicien.
En général, il s’agit de bases de données qui, a partir d'une substance définie,
décrivent la symptomatologie attendue et les antidotes disponibles [*?]. Cependant,
comme décrit précédemment, la substance intoxicante est méconnue dans un grand
nombre de cas. L’aide attendue pour le clinicien est alors mise en défaut. Ce dernier

sera par exemple moins alerte pour anticiper d’éventuelles complications, et pourra
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sous-estimer la gravité de certaines intoxications. Il pourra également passer a c6té

d’'une poly-intoxication du fait d’'une recherche non exhaustive des toxidromes.

L’ensemble des raisons évoquées ci-dessus ont abouti au choix du
développement d’une application mobile a visée médicale, dans le but d’améliorer la
reconnaissance des syndromes toxiques. Selon le toxidrome identifi€, une orientation

vers la substance toxique causale sera proposée.
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Méthode :

L’objectif principal de l'application est d’aider les cliniciens a identifier les
toxidromes. Pour ce faire, apres avoir renseigné des données amnestiques,
l'application guidera I'examen clinique afin d'étre exhaustif dans la recherche des
signes pouvant s'intégrer dans un toxidrome. Une fois le toxidrome identifié, I'objectif

secondaire est d’identifier la famille de molécules responsables de ce dernier.

Dans un premier temps, le clinicien devra remplir des données amnestiques qui
permettront d’analyser chaque cas. Les données pertinentes a rapporter sont les
suivantes : age (enfant, senior), insuffisance rénale, insuffisance hépatique,
antécédent d’épilepsie, hypoglycémie (glycémie <0.5g/L soit 2.8 mmol/L), grossesse.
Ces données permettent d’'une part d’éliminer des diagnostics différentiels simples, et
d’autre part d’identifier une population a risque de complication et situation
pathologique modifiant la toxico-cinétique. Toutefois, si ces données sont inconnues

du clinicien, il pourra malgré tout accéder au reste de I'application.

0O Non O NSP

O Non O Nsp

0 Non 0 NsP

0 Non 0 NsP

0>05g/L ONsP

Figure 1 : Exemple de page de renseignement
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Dans un second temps, le clinicien aura accés a la partie de renseignements
clinigues. L'application se présente alors sous forme de volets déroulants,
représentants une grande fonction d'organes (par exemple: neurologique,
cardiovasculaire...). La sélection d’'un de ces volets permettra de I'ouvrir, dévoilant
ainsi des items, en regard desquels se trouveront des propositions a sélectionner. La
plupart des données sont dichotomiques comme par exemple le tonus musculaire
(hypotonie vs. hypertonie). En revanche, d’autres données sont des variables
continues pour lesquelles une valeur numérique devra étre inscrite. C'est notamment
le cas de la fréquence cardiaque, la fréquence respiratoire et des données
électrocardiographiques. Dans ces cas, des cut-off supérieurs et inférieurs sont
désignés afin de définir la normalité. A titre d’exemple, la limite supérieure de la
fréquence cardiaque permettant de définir une tachycardie chez I'adulte est supérieure
a 100 battements par minute. En revanche, ces constantes sont variables selon I'age
du patient, d’ou l'intérét de renseigner cette donnée afin d’adapter les abaques de
référence. Par défaut, les valeurs normales seront celles d’'un sujet adulte. Une
particularité concernant l'intervalle QT est cependant a noter, le clinicien doit remplir
la valeur mesurée sur I'électrocardiogramme. La valeur corrigée sera quant a elle

directement calculée en se basant sur la fréquence cardiaque remplie auparavant.

Concretement, le clinicien peut commencer par le volet qu'il souhaite. Pour plus
de lisibilité et pour garantir une prise en main plus intuitive de I'application, les volets
n‘ayant pas été remplis, ou de maniére incomplete apparaissent en rouge. Lorsqu'un
volet est complet, celui-ci devient vert et se referme, permettant ainsi de sélectionner
un autre volet. On peut tout de méme le sélectionner a nouveau afin de faire apparaitre

les items, et de les modifier si besoin.
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Le résultat est rendu sous forme de nombre de signes s'intégrant dans un toxidrome,
permettant ainsi de conforter le clinicien dans son hypothése clinique, ou au contraire
de remettre en question I'étiologie dans le cas de discordances (polyintoxication ?

toxique a l'origine de plusieurs toxidromes ?).

Sélectionner un toxidrome permet d’accéder a la liste des molécules pouvant
étre responsables de ce dernier. Les molécules n’étant pas commercialisées en
France sont tout de méme rapportées, dans la mesure ou elles peuvent s’avérer
disponibles dans un pays étranger, étre achetées avant le retrait d’AMM, ou faire I'objet

d’'un achat illicite (procuration via internet ou autre).
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Vigilance

Hypovigile

Hypovigile

Hypovigile

Hypovigile

Hypovigile

Psychomoteur

Calme

Agitation

Agitation

Agitation

Agitation

Agitation

Pupilles

Mydriase

Mydriase

Myosis

Mydriase

Mydriase

Mydriase

Tonus

Hypotonique

Hypotonigue

Hypertonique

Hypertonique

ROT

Hyporéflexie

Hyperréflexie

Hyporéflexie

Musculaire

Fasciculations

Myoclonies

Myoclonies

Tremblements
(aggravé par
mouvement)

Paralysie
(flasque)

Tremblements

Tremblements

Tremblements

Confus

Confus

Confus

Confus

Dysarthrie

Dysarthrie

Délirant

Hallucinations

Hallucinations

Hallucinations

Température

Convulsions

Hyperthermie

Convulsions

Convulsions

Hyperthermie

Convulsions

Hyperthermie

Convulsions

Mugueuse

Sécheresse

Sialorrhée

Sialorrhée

Sialorhée

Sécheresse

Sueurs

Sueurs

Sueurs

Sueurs

Hypotension

Hypotension

Erythéme

Hypertension

Hypotension

Hypertension /
hypotension

Hypotension

Erythéme

Hypotension

Hypertension

Fréquence

Bradycardie
sinusale

Tachycarde ou
bradycardie
sinusale

Tachycardie

Tachycardie

Bradycardie

Tachycardie

PRallongé

Tachycardie

Tachycardie

Tachycardie

Tachycardie

>120ms

Plate

Long

Fréquence
respiratoire

Bradypnée

Tachypnée

Tachyprée

Tachyprée

Auscultation

Spastique

BHA

Diminué

Diminué

Augmenté

Augmenté

Diminué

Augmenté

Vomissement

Vomissement

Vomissement

Vomissement

Vomissement

Transit

Continence | | | Rétention _|______lincontinence | | | | |

Constipation

Diarrhée

Diarrhée

Diarrhée

Tableau 1 : Récapitulatif des symptémes retrouvés dans chaque toxidrome [*4,15,16 17]
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Syndrome Opioide Syndrome Myorelaxant
Analgésique Récréatif Benzodiazépines et L.
i Barbituriques
Morphine Heroine apparentes
Codéine Opium Anxiolytiques Phénobarbital
Alfentanil Papaver Somniferum Alprazolam Thiopental
Fentanyl Laudanum Bromazépam Allobarbital
Rémifentanil Rachacha Chlordiazépoxide Alphenal
Sulfentanil Thébaine Clorazépate potassique |[Amobarbital
Nalbuphine Substitutif Clotiazépam Aprobarbital
Hydromorphone Buprénorphine Diazépam Brallobarbital
Oxycodone Méthadone Ethyl loflazépate Butabarbital
Tapentadol Anti-tussif Likozam Butalbital
Tramadol Dextrométorphane Lorazépam Butobarbital
Butorphanol Nitrazépam Hexobarbital
(vétérinaire) Noscarpine Oxazépam Méphobarbital
Hydrocodone Chlorphéniramine Prazépam Pentobarbital
Mépiridine Codéthyline Hypnotiques Primidone
Oxymorphone Anti hypertenseur Estazolam Sécobarbital
Nalorphine Clonidine Loprazolam Talbutal
Péthidine Anti diarrhéique Lormétazépam Thiamylal
Pentazocine Lopéramide Midazolam Thiobarbital
Propoxyphéne Nitrazépam Vinylbital
Dextropropoxyphéne Témazépam Carbamates
Tableau 2 : Molécules responsables Zolpidem Felbamate
d'un syndrome opioide Zopiclone Carisoprodol
Flunitrazépam Emylcamate
Triazolam Mebutamate
Zaleplon Méprobamate
Anticonvulsivant Phenprobamate
Clobazam Tybamate
Légende : Clonazépam Myorelaxant
Ethanols Méthocarbamol
Classes thérapeutiques Anti épileptiques  |Chlorzoxazone
Phénytoine Metaxalone
Sous classe Valproate de sodium Phytothérapies

Non commercialé
en France

Uncaria hook

Yokukansan

Tableau 3 : Molécules responsables d'un
syndrome myorelaxant [*4]
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Syndrome Anticholinergique

Anti cholinergiques

Antidépresseurs

. Anti-histaminiques Phytothérapie
"pur" cycliques

Atropine Amitriptyline Alimemazine Datura stramonium
Hyoscyamine Amoxapine Bromphéniramine Brugmansia spp
Scopolamine Clomipramine Chlorphéniramine Bryonia alba

Anti psychotiques |Desipramine Cyproheptadine Mandragora spp
Asenapine Dosulépine Dexchlorphéniramine|Hyoscyamus niger
Clozapine Doxépine Dipenhydramine Celastrus scandens
Chlorpromazine Imipramine Doxylamine Lupinus spp
Fluphénazine Maprotiline Hydroxyzine Atropa belladonna
Loxapine Miansérine Isothipendyl Amanite tue mouche
Mesoridazine Tianeptine Méquitazine Anti émétique
Méthotriméprazine |Trimipramine Orphénadrine Promethazine
Olanzapine Désipramine Clémastine Prochlorperazine
Perphénazine Dotherpine Myorelaxants Meclizine

Prométhazine

Lofepramine

Baclofene

Dimenhydrinate

Quetiapine Melitracene Carisoprodol Anti arythmique
Thioridazine Nortriptyline Cyclobenzaprine Disopyramide
Thiothixene Opipramol Orphenadrine Anti epileptique

Trifluopérazine

Quinupramine

Glutethimide

Carbamazépine

Anti-spasmodiques

Anti-parkinsoniens

Clidinium

Bipéridene

Dicyclomine

Procyclidine

Oxybutynine

Trihexyphénidyle

Propantheline

Tropatépine

Tolterodine

Benztropine

Oxcarbazépine

Tableau 4 : Molécules responsables d'un syndrome anticholinergique [*4,18]
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Syndrome Cholinergique

Inhibiteurs des cholinerestérases Nicotinique pur
Insecticides Insecticides
organophosphorés Carbamates

Nicotine

Muscarinique pur
Pilocarpine

Gaz
organophosphorés

Cyclosarin

Sarin

Soman

Tabun

Morsure de veuve
noire

Tableau 5 : Molécules responsables d'un syndrome cholinergique [*4]
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Syndrome Sérotoninergique

Inhibiteurs de recapture de la sérotonine

Anti dépresseurs

ISRS IRSN .. Antalgiques opioides
tricycliques
Citalopram Duloxetine Clomipramine Fentanyl
Escitalopram Milnacipran Imipramine Mépéridine
Fluoxetine Venlafaxine Phytothérapie Méthadone
Fluvoxamine Antitussif Millepertuis Pethidine
Paroxetine Chlorphéniramine Tryptophan Tramadol
Sertraline Dextrométhorphane
Inhibiteurs de monoamine oxidase
Type A et Bnon Type A et Bnon ; . , .
ypl ) yp, . Type B sélectifs et Type A sélectifs et
sélectifs et sélectifs et ., . 3 .

L. . i i irréversibles réversibles

irréversibles réversibles
Isocarboxazide Linézolide Sélégiline Moclobémide
Isoniazide Rasagiline Bleu de méthyléne
Phénelzine

Tranylcypromine

Libérateurs de sérotonine

Psychostimulants Anoréxigenes Hallucinogénes Antalgiques opioides
Amphétamine Aminorex DOB Hydromorphone
Cocaine Benfluorex DOM Oxycodone
MDMA / Ecstasy Dexfenfluramine
Méthamphétamine Fenfluramine
MDA
MDEA
MBDB
Khat

Substances a effet sérotoninergique controversées

Lithium Triptans Amitriptyline Ondansétron

Buspirone Mirtazapine Métoclopramide

Tableau 6 : Molécules responsables d'un syndrome sérotoninergique [19,20,21 22]
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Syndrome stabilisant de membrane
QT allongé = Bloqueur canaux QRS allongé = Bloqueur canaux
potassique sodique BAV
Cibenzoline Cibenzoline Propranolol
Anti- arythmiques [Disopyramide Anti- arythmiques [Disopyramide Acébutolol
classe IA Quinidine classe IA Quinidine Nadoxolol
Procainamide Procainamide Pindolol
— — Beta bloquants
Encainide Encainide Penbutolol
Anti-arythmiques |Flecainide Anti-arythmiques |Flecainide labétolol
classe IC Moricizine classe IC Moricizine Meétoprolol
Propafenone Propafenone Oxprénolol
Amiodarone Anti-épileptique [Carbamazepine Inhibiteurs Diltiazem
. . Dofetilide Chloroquine calciques Verapamil
Anti-arythmiques
classe Il Ibutilide Anti-paludéens [Hydroxychloroquine Digoxine
Sotalol Quinine Digitaliques Digital
Amitriptyline Amitriptyline Laurier rose
Amoxapine Amoxapine Clonidine
Anti-dépresseurs De5|prf‘:1m|ne Anti-dépresseurs De5|prém|ne
. Doxepin . Doxepin
cycliques - - cycliques - -
Imipramine Imipramine
Nortriptyline Nortriptyline
Maprotiline Maprotiline
Alimémazine Loxapine
Astemizole Anti psychotiques |Medoridazine
Desloratadine Thioridazine
Diphenhydramine ISRS Citalopram
Anti-
. . Ebastine Anti-histaminique |Diphenhydramine
histaminiques
Hydroxyzine Articaine
Loratadine Bupivacaine
Méquitazine Lidocaine
Terfenadine Anesthésiques |Mépivacaine
Citalopram locaux Prilocaine
Escitalopram Procaine
ISRS / IRSNa —. - -
Fluoxétine Ropivacaine
Venlafaxine Tetracaine
Amilsupride Antalgique Dextropropoxyphéne
Chlorpromazine Récréatif Cocaine

Anti-psychotiques

Cyamémazine

Anti-parkinsonien

Amantadine

Droperidol

Anti diarrhéique

Lopéramide

Flunphénazine

Flupentixol

Haloperidol

Lévomépromazine

Mesoridazine

Pimozide

Pipampérone

Pipotiazine

Quetiapine

Risperidone

Sulpiride

Thioridazine

Tiapride

Ziprasidone

Zuclopenthixol




Thymorégulateur |Lithium

Lévacétylméthadol
Substitutifs ¥

Methadone
Erythromycine
Clarithromycine
Spiramycine
Ciprofloxacine
Gatifloxacine

Antibiotiques

Levofloxacine
Moxifloxacine
Sparfloxacine

Antifongique [Pentamidine
Chloroquine
Halofantrine

Anti-paludéens |Hydroxychloroquine

Lumefantrine
Quinine
Domperidone
Ondansetron

Anti-nauséeux

Arsenictrioxide
Crizotinib
Chimiothérapie [Tamoxifene
Torémifene
Vandétanib
Anti diarrhéique [Lopéramide

Anti tuberculeux |Délamanid

Récréatif Cocaine

Prokinétique |Cisapride

Antalgique Dextropropoxyphene

Tableau 7 : Molécules responsables d'un syndrome stabilisant de membrane [23, 24,
25 26]
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Syndrome Adrénergique

Xanthines B2 mimétiques
Caféine Bambutérol
Aminophylline Formotérol
Théobromine Indacatérol

Théophylline

Olodatérol

Salbutamol

Amphétamines |Salmétérol
Amphétamine Terbutaline
Benzédrine Vilantérol
Ecstasy Cocaine
MBDB Amines
MDA Adrénaline
MDE Dobutamine

Métamphétamine

Ephédrine

Phénylpropanolaming

Phéniléphrine

Thérapeutiques Cathinones
Méthylphénidate Alpha PVP
Dextroamphétamine |3-MMC
Lisdexampfétamine |4-MEC
Anorexigéne Methcathinone
Aminorex MDPV
Benfluorex Khat

Dexfenfluramine

Fenfluramine

Tableau 8 : Molécules responsables d'un syndrome adrénergique
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Syndrome hyperthermie maligne

Syndrome malin des neuroleptiques

Neuroleptiques

Antiémétiques

Chlorpromazine

Aripiprazole

Dompéridone

Fluphénazine Clozapine Dropéridol
Halopéridol Olanzapine Métoclopramide
Loxapine Palipéridone Prochlorpérazine
Mésoridazine Quétiapine Prométhazine
Molindone Rispéridone

Perphénazine Ziprasidone

Pimozide

Thioridazine

Thiothixéne

Trifluopérazine

Per anesthésie

-y Curares
Halogénés ) .
dépolarisants
Desflurane Succinylcholine
Halothane Suxaméthonium
Isoflurane

Méthoxyflurane

Sévoflurane

Tableau 9 : Molécules responsables d'un syndrome d'hyperthermie maligne [%7,28]

Syndrome Antabuse
Disulfirame
Chlorpropamide
Cyanamide calcique
Diméthylfurane

Metronidazole
Coprin noird'encre
Thirame
Trichloréthyléne

Tableau 10 : Molécules responsables d'un syndrome antabuse
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Exemple n°1 :

Vous étes amené a intervenir en SMUR pour un homme de 24 ans qui fait des malaises
a repétition. Le contexte est festif, les témoins présents sont peu informatifs. En
revanche, un proche vous affirme I'absence d'antécédent notable chez ce patient. Le
patient a consommé de l'alcool au cours de la soirée. Actuellement, il est installé en
PLS par les témoins du fait de vomissements. L’hypothése de [lintoxication est
évoquée au vu du contexte. A I'examen clinique, le patient est inconscient avec une
respiration lente mesurée a 8 cycles par minutes. La tension artérielle est basse a
90/54 mmHg, la fréquence cardiaque est mesurée a 85 battements par minute et la
saturation en oxygene est a 90%. La glycémie est normale. Il ne présente pas de
motricité spontanée et est hypotonique. Les pupilles sont symétriques en myosis. Vous
ne constatez pas de perte d’urine, pas d’incontinence fécale. Les bruits hydro aériques
sont plutét rares. L’hypothése d’une intoxication aux opiacés est suspectée. Vous
décidez d'utiliser 'appTox pour vous conforter dans cette hypothese. Vous remplissez

les informations obtenues grace a votre examen.
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Neurologique
Glasgow <8 O Glasgow <15

Agité

Vigilance: Normal

Psychomoteur: Calme Normal

Pupilles: Myosis Mydriase Normal

Tonus: Normal
ROT:
Muscles:

Mouvements:

Hypotonie Hypertonie

Normal

Normal
Normal

Fasciculations
Tremblements

Myoclonies
Paralysie

0
0
0
Hyporéflexie O Hyperréflexie
0
0

®N® ® e o oolo

Discour: Confus Normal

Hallucination: Présente Absente

ellsllellelliellell X IX JF J

Convulsion: Présente Absente

Figure 2: Exemple de présentation de I'application

Vous vous rendez alors compte que vous n’avez pas fait d’électrocardiogramme. Ce

dernier est le suivant :
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Le QT est mesuré a 600 ms et les complexes QRS sont a 200ms.

Neurologique

mmHg

bpm

PR O BAV1

0 BAV2-3 ® Normal

QRS

200

ms

Qr

600

ms

ST O SusST

® Normal

Arythmie: O FA

0 Absent

Figure 3 : Exemple de présentation de I'application

Aprés avoir rempli I'intégralité du questionnaire, vous obtenez le résultat suivant :

Opioide

Myorelaxant

Anticholinergique | Cholinergique

8//9

4//8

2//17 2//12

Sérotoninergique

Stabilisant de
membrane

Hyperthermie

. Antabuse
maligne

2//18

3//5

3//11 2//5

Figure 4 : Exemple de présentation des résultats

Vous étes conforté dans I'hypothése d’une intoxication a substance opiacée et vous

constatez un effet stabilisant de membrane. En cliquant sur le ou les toxidromes

retenus, vous obtenez la liste des substances potentiellement en cause. Les molécules

présentant ces deux toxidromes sont le lopéramide et le dextropropoxyphéne [%°, 20].

En revanche, ceci n’exclue pas formellement la possibilité d’une poly intoxication.
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Exemple n°2 :

Vous étes amené a prendre en charge, dans un service d’urgence, une patiente agée
de 83 ans qui consulte pour confusion. Dans son dossier médical, vous retrouvez les
antécédents suivants: HTA sous Loxen, diabéte non insulinodépendant sous
Metformine, surcharge pondérale, insuffisance rénale stade 2 mixte, trouble bipolaire
sous Quetiapine. Ces derniers jours ont été marqués par un épisode de gastro entérite
au décours duquel un état confusionnel s’est installé. Le médecin traitant a entrepris
un traitement symptomatique par diosmectine et dimenhydrinate. Les constantes
d’entrée sont les suivantes : tension artérielle & 120/80 mmHg, tachycardie réguliére a
110 bpm, saturation 98% en air ambiant, température 38,5°C. Lors de votre examen
clinique, la patiente est confuse, agitée, et vous constatez une rétention aigué d’urine
ainsi que des signes de déshydratation. L’hypothése étiologique principale du
syndrome confusionnel est alors une déshydratation sur sepsis compliqué d’'une
rétention aigué d’urine. Vous décidez de la pose d’'une sonde urinaire et d’une voie
veineuse périphérique dans I'objectif de réhydrater la patiente. Pour documenter le
sepsis, vous prélevez un bilan biologique sanguin et urinaire. Par ailleurs, vous réalisez
un ECG qui retrouve une tachycardie sinusale a 105 bpm sans trouble de conduction
et de repolarisation. Au final, le bilan biologique ne retrouve pas d’argument pour une
cause infectieuse, en revanche il y a une aggravation de la fonction rénale. Une origine

iatrogénique est alors évoquée, vous décidez de réévaluer la patiente avec I'appTox.
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Neurologique
Glasgow <8 ® Glasgow <15
Calme Agité
Myosis Mydriase
Hypotonie Hypertonie
Hyporéflexie Hyperréflexie
Fasciculations Myoclonies
Tremblements Paralysie
Confus
Présente ® Absente

® Absente

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Vigilance:
Psychomoteur:
Pupilles:
Tonus:

ROT:

Muscles:
Mouvements:
Discour:
Hallucination:
Convulsion:

Cardiovasculaire

L
0
0
0
0
0

O e ® ® OO0

O0C|®® OO|Oo|o|O

Présente

Figure 5 : Exemple de présentation de l'application

Le résultat vous oriente alors vers un syndrome anticholinergique avec 11 signes
concordant sur 17. Aprés consultation du tableau ‘syndrome anticholinergique’, vous
identifiez une association iatrogéne de la Quetiapine et du Dimenhydrinate, favorisée

par une insuffisance rénale aigue.
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Discussion :

Un toxidrome représente le tableau caractéristique et typique d’une intoxication.
Cependant, il n’est jamais spécifique d’'une étiologie toxique. Ainsi, une
polyintoxication, ou des complications non spécifiques peuvent modifier le tableau
clinique par rapport a sa forme typique. La présentation clinique est donc inconstante
et dépendante du terrain sur lequel survient l'intoxication. Certains toxiques présentent
des toxidromes incomplets (exemple : absence de myosis lors d’intoxication a la

meépiridine). Par ailleurs, d’autres peuvent présenter plusieurs toxidromes.

L’identification des toxidromes ne permet de rechercher que les toxiques dits
fonctionnels. C’est-a-dire ceux qui entravent transitoirement la fonction d’un organe
entrainant une intoxication dont la sévérité et I'évolution sont dépendantes de sa
concentration au niveau de I'organe cible. En revanche, cela ne permet pas d’identifier
les toxiques lésionnels, qui entrainent des lésions d’organes pouvant persister aprés
élimination du toxique (exemple : paracétamol). Dans ce cas, une analyse biologique
ciblée est a réaliser afin d’objectiver un seuil toxique guidant la thérapeutique (antidote,

épuration extra rénale...).

Actuellement, I'application ne suggere pas l'utilisation d'antidote, que ce soit a visée
thérapeutigue ou diagnostique. En revanche, dans une version future, il est
envisageable d’intégrer une étape supplémentaire préconisant la réalisation d’un test
antidotique a visée diagnostic, a condition que certains critéres de sécurité d’utilisation
soient respectés. Ces critéres ont déja été décrits dans la littérature en ce qui concerne

I'utilisation de la naloxone et du flumazénil [32, 32].

A I'heure actuelle, une des limites de I'application est qu’elle ne permet pas d’affirmer

un toxidrome. Elle oriente vers une tendance syndromique. En revanche, si chaque
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cas rentré dans 'application est enregistré, cela permettra une analyse rétrospective
des données avec complément d’'informations grace aux analyses biologiques et
toxicologiques. Ainsi, la fréquence et la spécificitt de chaque symptéme d’un
toxidrome pourraient étre obtenues, dans l'objectif de créer des scores suffisamment
spécifiques permettant d’affirmer chaque toxidrome. Pour ce faire, on peut envisager
qu’il faille remplir une adresse email professionnelle provenant d’'un hépital afin de
pouvoir accéder a I'application lors de la premiere utilisation. Ainsi, lorsque I'application
est utilisée, un mail pourra étre envoyé systématiquement pour affiner les
renseignements a posteriori et proposer de rentrer le cas dans une banque de
données. Ceci permet d’éviter de prendre en compte des cas issus d'un essai
d’utilisation ou des doublons. Les données sont acquises dans le respect du secret

médical dans la mesure ou, a aucun moment, l'identité du patient n’est dévoilée.

Par ailleurs, si l'application est fortement utilisée, cela permettra de créer une

plateforme de toxicovigilance au niveau régional voir national.

Ces dernieres années, les applications mobiles se sont considérablement
développées. Bien que leur existence soit récente, elles ont d’emblée occupé une
place importante dans le milieu médical. Leur utilisation est en général pluriquotidienne
[*3]. A noter qu’il existe une disparité d’age entre les utilisateurs, elles sont plus utilisés
par les jeunes médecins [3*4]. On peut donc envisager que leur impact sera d’autant
plus important dans les années a venir. Comme nous I'avons vu précédemment, leur
bénéfice n’est plus a prouver. En revanche, elles ne pourront pas remplacer un avis
médical qui permet d’évaluer la situation clinique dans sa globalité. En effet, une part

importante des informations reste subjective (contexte situationnel, émotionnel...).
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Conclusion :

Nous décrivons le développement d’'une application mobile a visée médicale
permettant d’aider a l'identification des toxidromes. L’objectif initial est d’améliorer la
reconnaissance des toxidromes pour permettre une meilleure prise en charge des
patients intoxiqués dans les services d’urgences. Il s’agit d’'un outil facile d’utilisation,
rapidement accessible et avec un potentiel prometteur quant aux possibilités de

surveillance et renseignement épidémiologique a large échelle en toxicologie.
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e serment d’Hippocrate

Texte revu par I'Ordre des médecins en 2012

“ Au moment d'étre admis(e) a exercer la
meédecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de retablir, de préserver ou de promouvoir |a
santé dans tous ses elements, physiques et mentaux, individuels et
SOCIaUX.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonte, sans
aucunediscrimination selonleurétatou leurs convictions.J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacees dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humanite.

Jinformerai les patients des décisions envisageées, de leurs raisons et
de leurs conséquences.

Je ne tromperai jomais leur confiance et n‘exploiterai pas le pouvoir
hérité des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a l'indigent et & quiconque me les demandera.
Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de
la gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Recu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivementlesagonies.Je ne provoqueraijamaisla mortdélibérement.

Je préserverai 'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Je n‘entreprendrai rien qui dépasse mes compeétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services
qui me seront demandes.

Japporterai mon aide & mes confreres ainsi qu'a leurs familles dans
ladversité. Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime
si je suis fidele & mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e)

Si j'y manque. ”

SECTEUR
SANTE 4,

Université Grenoble Alpes
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