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Les intoxications par cardiotropes font habituekem appel a un traitement pharmacologique basé sur
'administration de catécholamines. Cependantyaieetment peut s’avérer soit inefficace, soit nodéne. Le
caractére réfractaire du choc doit étre soigneusendgfini avant dengager des thérapeutiques
complémentaires. Ces thérapeutiques exceptionnetiegportent soit une approche mécanique (contre-
pulsion intra-aortique, assistance circulatoirgaedrporelle), soit une approche pharmacologique&lgrche

a influencer le métabolisme cardiaque. Le but deegposé sera de présenter les données actudiiésa®s

au traitement par I'administration conjointe d’ifisa et de glucose, souvent présenter comme unseché
hyperinsulinique/euglycémique.

Ce traitement repose sur de nombreuses donnéewlplgigues, tant expérimentales que cliniques. dle r
délétére de I'hyperglycémie sur la fonction cardm@ été démontré dans plusieurs études cliniquesnp

sur l'infarctus du myocarde. Plusieurs mécanismestakicité ont été incriminés : augmentation de la
concentration d'acides gras circulants, productide formes réactives de I'oxygene, action pro-
inflammatoire.... Il a été proposé d’administrer amnjement du glucose, de l'insuline et du potassoinez

les patients souffrant d’'un infarctus aigu qui meagent pas candidats pour un traitement thromiopigt
Cette pratique a été remise en cause par d'auaeauix (mécanisme physiologique incertain, abselece
bénéfice évident dans les études réalisées enrgieircardiague). L'effet bénéfigue ne semble pas
uniquement lié a la normalisation de la glycémiajshvaussi aux effets inotropes de l'insuline. lirésulterait

une augmentation de la contractilité myocardiquaisnégalement une réduction de la vasoplégie par un
action sur les muscles lisses. L'intoxication pahilbiteurs calciques interfere indéniablement alesc
mécanismes de régulation glucidique (diminutionlaldibération d’insuline, résistance a l'insuliné®ans
cette intoxication, les modéles animaux montreet amélioration de la survie par ce protocole, potdaent

par une meilleure utilisation des hydrates de aqab&es observations ont été étendues a l'intoaitatar
béta-bloquants. En pratique clinique, I'administiatd’insuline et de glucose a été proposée avecesudans

les intoxications par inhibiteurs calciques. Céeraent n’a cependant pas encore été standardiegé ebses
d’insuline utilisées varient grandement en fonctites séries présentées de méme que les duréassibmf
L’expérience clinigue se limite a des cas isolésdeupetites séries. Il faut également mentionner cpi
protocole de traitement est le plus souvent instaurun stade tardif de I'intoxication apres I'écluss
traitements conventionnels, ce qui peut complidj@ealuation de son efficacité. Dans I'intoxicatipar béta-
bloquants, il existe certes des arguments expétaugnintéressants mais leur implication dans ldiguea
clinique n’est pas encore évaluable.

On peut en conclure que ce protocole métaboliquaraid constituer une avancée intéressante dans le
traitement des intoxications par inhibiteurs caleisy mais que nous restons dans l'attente de données
cliniques prospectives. Puisque, moyennant uneeglance adéquate (potassium, glycémie), ce tratem
semble bien toléré, il faut vraisemblablement eayés sa mise en route a un stade plus précoce
gu’actuellement, en association avec les autré@sitnants pharmacologiques et de support déjaésilis
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La silymarine (Sim), extrait du fruit de Chardon fa(Silybum marianuip est un complexe dont la silibinine (Sib) est
le constituant majoritaire (60-70%). La Sib espdisible sous le nom de Légalon Sil® (ATU), avec nmrindication

« Intoxication hépatique par Amanite phalloide (Ap)Les propriétés de la Sib ont fait I'objet deuxlerevues
bibliographiques [1,2]. Le complexe Sim agirait pae augmentation de 'ARN polymérase |, de 'ARNgSsager et de
la synthese protéique, par une action stabilisd@t@membrane et par une activité anti-oxydante.

Etudes expérimentalesLa premiére évocation de la Sim dans le traiterder’’intoxication phalloidienne remonte a
1972 [3], méme si un modele avait été établi aipdittépatocytes I1ésés par la phalloidine en 19§90eux études
expérimentales sont convaincantes [5,6], établez ¢e chien, un modéle animal proche de I'hommmdesplan de la
toxicocinétique et de la clinique : la pénicillif@éni) et la Sim ont montré des effets bénéfiques différents
marqueurs hépatiques [5] ; les effets protectears bib seule ont été reproduits dans un groupshigas traités 5 et
24 heures aprés l'ingestion d’Ap : le niveau desqueurs hépatiques et les lésions histologiquesréteeduits, et 4
chiens sont décédés dans le groupe témoin, aucisielgroupe Sib [6].

Etudes humaines Il n’existe aucun essai clinique controlé évatuanSib chez 'nomme. Les premiéres publications
datent du début des années 80. L’évaluation setehaurx habituelles incertitudes des études nornr@éet : dose
ingérée inconnue, délai de traitement mal précfaéteurs de gravité/pronostiques mal appréciésietnants
concomitants mal précisés. Les importantes séregad ne permettent pas de s'affranchir d’éventbis, en
particulier de sélection.

En 1982, Floersheim [7] montre sur une série rpoive de 205 cas une réduction de mortalité iphp®rtante avec
I'association Péni-Sim. En 1983, Hruby [8] montrpadtir de 18 cas chez lesquels la Sib a été ptesor lien entre le
court délai de mise en route de la Sib et la meirsdvérité de 'intoxication. En 1985, Hruby [9pp@rte sur une série
rétrospective de 220 cas un lien entre le niveaxima de transaminasémie et le temps élevé écauité & début du
traitement par Sib et le moment ou ce niveau atiéint. En 1993, Zilkekl0] montre sur une série de 154 cas, que les
16 intoxiqués de grade 3 (sur 4 grades) traitédap8ib seule ont guéri et fait I'nypothese qu&ila en monothérapie
pourrait étre favorable. En 1994, Strenge-Hesspd Yhrtir de la méme série augmentée a 252 caogpeal utiliser la
Sib seule plutét qu’associée a la Péni. En 2002, remue de 2108 cas de syndrome phalloidien degr2eres années
[12] a montré une mortalité de 5,4% avec la Sibesale 8,2% avec I'association Péni+Sib. En 200&eZ[13] estime
gu’a partir des données munichoises, aucun antsibou associé n’a montré de supériorité, estjugeles données
optimistes du laboratoire Madaus sont biaiséess(lnla notification) et recommande la mise en pldcme étude
multicentrique pour évaluer la Sib en monothérapie.

La combinaison de résultats expérimentaux chehienc(un modéle animal proche de 'homme) et l'iegsion de
bonne efficacité cliniqgue reposant sur des sér@saontrolées sont les seuls arguments actuelsgroppser la Sib.
L'utilisation de Péni depuis plus de 20 ans n'a giagulierement modifié le pronostic de l'intoxiicat ; I'utilisation
plus récente de I'association Péni+Sib non plus &guments militent pour une compétition entrei Bé1sib sur le
site de transport membranaire, et I'équipe de Zifkepose depuis une décennie une utilisation emothérapie de la
Sib.

[1] Saller R et al. Drugs 2001; 61: 2035-63. [2]liigton K et al. BioDrugs 2001; 15: 465-89. [3jo€rsheim GL. Schweiz Med
Wochenschr 1972; 102: 901-9. [4] Vogel G et al.&im Forsch 1969; 19: 613. [5] Floersheim GL. Sdawéded Wochenschr
1978; 108: 185-97. [6] Vogel G et al. Toxicol Appharmacol 1984; 73: 355-62. [7] Floersheim GL et Sthweiz Med
Wochenschr 1982; 112: 1164-77. [8] Hruby K et alniHToxicol 1983; 2: 183-95. [9] Hruby K et al. Jxiaol Clin Toxicol 1985;
23: 474-5. [10] Zilker T et al. Vet Hum Toxicol 19935: 331. [11] Strenge-Hesse A et al. EAPCCT XMernational Congress,
Apr 12-15, 1994, Vienna, Austria. 1994. [12] EnglbF et al. J Toxicol Clin Toxicol 2002; 40: 713-913] Zilker T et al. Clin
Toxicol 2005; 43: 438-9.
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Malgré la variété croissante des médicaments od&ponibles dans le traitement du diabete de typen
insulinodépendant (DNID), les sulfonylurées (SUsteat parmi les plus utilisées. Le principal risgssocié

a leur usage est un état hyperinsulinique qui pyoeodes hypoglycémies. Elles peuvent survenir & dos
thérapeutique, méme a faible dose, en particulez des sujets agés et ceux dont la fonction réesie
altérée. Elles peuvent aussi étre la conséquemnt@xitations accidentelles ou volontaires chez pkgsents
diabétiques ou non.

L’'approche thérapeutique habituelle des hypoglyednminduites par les SU est d'abord basée sur la
restauration et le maintien d’'une glycémie normaéde I'administration intraveineuse de supplémerds d
glucose, et sur la prévention de I'absorption dugiaee par I'administration de charbon activé. Legts non
diabétiques sont plus sensibles a I'effet hypoghjeét des SU, vraisemblablement parce que lesvesen
insuline et la fonction de la cellufe pancréatique sont préservées. Chez ceux qui tdsgpoglycémiques
malgré I'administration répétée ou continue de ghes le glucagon et le diazoxide ont été proposes.
Néanmoins, l'usage de ces antidotes est associésaintonvénients, notamment I'exacerbation de la
libération d’'insuline par le glucose et le glucagda correction de I'hypoglycémie n’est donc sauvque
transitoire avant la récidive de I'hypoglycémie.uGdgon et diazoxide ont en outre leurs proprestseffe
secondaires.

L'octréotide est un analogue synthétique de la sostaine. Ses effets sont similaires mais plusqoés et
plus longs. Il inhibe la sécrétion de divers peggidiont l'insuline, et a été utilisé avec successda
traitement des hypoglycémies graves dues a un imosué ou dans le cadre de I'hypoglycémie
hyperinsulinémique persistante (HHP) de I'enfardurPcette raison, cet agent pourrait théoriquenéére
utile pour réduire les besoins en glucose et lebrerd’épisodes hypoglycémiques chez les patientffraat
d’hypoglycémies induites par les SU. Celles-ci sgnd en réduisant la conductance potassique d'oal ca
potassique ATP-dépendant, diminuant ainsi I'effilx potassium au niveau des cellules pancréatiques 3
stimulant leur dépolarisation et provoquant unuxfde calcium par un canal calcique voltage-dépeinda
L’augmentation de la concentration intracellulagde calcium augmente la sensibilité des cellulesul3 a
glucose, conduisant a un accroissement de la tiberalinsuline. En se liant aux récepteurs a la
somatostatine des cellules 3 pancréatiques, |atidied entraine un effet inverse au niveau des muoenes
ioniques et empéche la libération d’'insuline.

Des données expérimentales, une étude rétrospatdivdossiers et que des observations isolées semble
confirmer le bénéfice de 'usage de I'octréotideslaette situation clinique, y compris chez I'emfan

Le schéma d’administration le plus couramment renanmdé consiste administrer 50 ug (1 pg/kg) towge le
12 h, par voie sous cutaneée.

L'octréotide est habituellement bien toléré: lefetsf secondaires les plus souvent rapportés censish
douleurs modérées au site d’injection et en traulgastrointestinaux (crampes, nausées, ballonnement
flatulence, diarrhée).

Des études prospectives suffisamment puissantedpmasées et controlées sont encore nécessairés pou
confirmer I'utilité probable de I'octréotide danstte situation et préciser ses indications et sedaliiés
d’utilisation.
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La Stramoine ou Datura Stramonium est une planteagge riche en alcaloides tropaniques (atropir@gadamine et
hyoscyamine). Cette plante est parfois utiliséesdan but récréatif et le nombre de cas dintoxdcatest en
augmentation depuis quelques années.

En raison des propriétés pharmacologiques desoaeal contenus dans la plante, les signes clinighssrvés sont
ceux d'une intoxication atropinique.

Une classification des intoxications basée sgél&rité des symptdmes peut étre proposeée :

Intoxication bénigne Intoxication modérée Intoxicaton grave
Mydriase Hallucinations, agitation Hallucinations sévéres
Sécheresse des muqueuses Confusion, délire Agitation importante
Erythrose cutanée Tachycardie sinusale <130/mjnTachycardie sinusakl30/min
Fiévre <40°C Hyperthermie>40°C
Convulsions, Coma
Détresse respiratoire

En raison de la soif intense ressentie par legmatiune hyponatrémie consécutive a un appordiguitrés important
peut également étre observée.

En France, la prise en charge de ces intoxicatemssait essentiellement sur l'utilisation de cbaréctivé associé a un
traitement symptomatique (hydratation et sédatandiazépam). Dés 1968 Duvoisin et Katmggérent I'utilisation de
la phytostigmine (ou ésérine) comme antidote dexications aux substances anticholinergiques.ften késérine est
une molécule parasympathomimétique qui passe l@etmhématoencéphalique, elle constitue donc aitement de
choix spécifique des intoxications anticholinergigud'origine centrale et notamment des intoxicateun Datura. Cet
alcaloide agit par compétition avec l'acétylcholiae occupant le site actif des cholinestéraseseniraine
essentiellement des effets muscariniques. Admaggpar voie 1V, cette molécule agit en 5 minutesdpat une durée
de 30 minutes a 4 heures.

Dans la littérature, de nombreux cas d'intoxicai@u Datura traitées par €sérine ont été publiésllition est
rapidement favorable aprés administration et le phuvent ce traitement a été bien toféré.

Une forme injectable de phytostigmine ayant leustdtATU nominative est maintenant disponible ean€e sous le
nom d'’ANTICHOLIUM” et le CAP d'Angers a élaboré un protocole qui menande son utilisation dans les
intoxications modérées ou graves au Datura. Lalpgisoutilisée est de 1 & 2 mg chez I'adulte enigcchez I'enfant a
administrer en IV lente. Avant toute utilisationcibnvient de rechercher d'éventuelles contre-itidics a |'utilisation
de ce produit (allergie aux sulfites, asthme, btadyie, troubles de conduction, occlusion intetginaitement par
bétabloquant ou intoxication par antidépresseiggdiques).

La réalisation d'un prélevement urinaire afin dewmir effectuer la recherche d'atropine et de skopme est
également recommandée afin de confirmer le didgndtoxication au Datura.

L'utilisation de I'ésérine dans la prise en chatgg intoxications modérées ou graves au Daturagiatiammeéliorer la
prise en charge des patients en réduisant la duriesévérité des symptdmes observés ce qui pefssiérer une
diminution de la durée d'hospitalisation

1 Duvoisin RC et al. Reversal of central antichelgic syndrome in a man by phytostigmine. The J Mad Ass
1968;206(9):1963-5

2 Sopchak Céet al. Central anticholinergic syndrome due to Jimson d\igleytostigmine : therapy revisited? Clinical Tatmgy
1998;36:43-5

3 Burns MJet al. A comparaison of phytostigmine and benzodiazepioethe treatment of anticholinergic poisoning. Afmof
Emergency Medicine 1999;35:374-81
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Objectifs :

Pour des raisons éthiques, I'évaluation prospedivetraitement des intoxications digitaliques pagi@t® est
désormais inconcevable. Cependant, sur un pla@pitbgique, l'utilité de ce traitement antidotiquia toujours pas
été établie. Nous avons tenté d'évaluer l'effiéadit Digidot® dans les intoxications a la digoxare étudiant deux
critéres objectifs de gravité : la mortalité etlaée d'hospitalisation des patients.

Matériels et méthodes :

Il s'agit d'une étude rétrospective sur les dosgiecensés par le CAP d'Angers sur la période 492203. Ont été
inclus tous les cas avérés d'intoxications aiguéshooniques par la digoxine. Ont été exclus lesigos inexploitables.
Les données ont été recueillies sur le logicieldERaet traitées sur le logiciel Epi-info®. Quatringt douze dossiers
ont été retenus. L'étude a comporté deux parti@preémiere étude a comparé les groupes avec DRji@dpbupe A =
49 patients) et sans Digidot® (groupe B = 43 p#édienLa seconde étude ne concernait que les 56ied®ss
d'intoxications iatrogéniques avec au moins 2 i@it@le gravité parmi ceux validés dans la littéeafdge supérieur a
55 ans, sexe masculin, kaliémie supérieure a 4,6lhmxistence d'une cardiopathie ou d'un bloécalm-ventriculaire

: BAV) (1) et comparait le groupe avec Digidot® dgpe C = 32 patients) a celui sans Digidot® (grobpe 24
patients). Les principaux criteres étudiés onta&téortalité et la durée moyenne d'hospitalisation.

Résultats :

Dans la premiére étude, les groupes A et B étaientparables pour les critéres de gravité classigae$ pour
I'existence d'un BAV plus fréquent dans le groupguAcomptait aussi plus d'antécédents médicaaxdans le groupe
B. La mortalité globale observée était de 13% (@RMbnt 18% dans le groupe A et 7% dans le groupdifi®rence
non significative (p=0,2). Il n'y avait pas de dince significative non plus en terme de duréesgditalisation : 5,7
jours + 7,5 dans le groupe A versus 5,4 jours 2d38s le groupe B (p=0,332).

Dans la seconde étude, les groupes C et D étaignparables pour tous les criteres de gravité cjassi et les
symptémes cliniques d'intoxication sauf pour ladgcardie qui était plus fréquente dans le groupdps0,029). La
mortalité globale était de 16% (9/56), avec undédince non significative (p=0,3) entre les deuruges C
(7/132=21,9%) et D (2/24=8,5%). Les durées moyemttasspitalisation n'étaient pas différentes sigtisiment (6,6 +
5,2/6,6 £4,3 avec p=0,375). Le groupe D étaitdrplus frequemment par entrainement électrabygate (EES).
Discussion :

Ces deux études ne montrent aucune différencdisagiie en terme de mortalité et de durée moyetinespitalisation
entre les groupes étudiés. Cependant il existepdlitants biais méthodologiques : étude rétrospecpetites seéries,
prise en charge différente selon les équipes ...patients traités par Digidot® avaient des antécsderddicaux plus
lourds et davantage de BAV, qui pourraient expligdes complications et une prolongation de soinsguant le
bénéfice du traitement par Digidot®. Il a été autificile d'apprécier la durée d'hospitalisatiomgre a l'intoxication
digitalique par manque de critere objectif valila. mortalité recensée dans cette étude est praetweld rapportée
dans les séries antérieures. Il est donc toujawgsi difficile de conclure sur le bénéfice du gamient par Digidot® et il
parait nécessaire de poursuivre cette étude sus@les plus nombreuses. Ces résultats ne remptsrgn cause le
traitement par Digidot® qui reste l'antidote de ighdes intoxications digitaliques graves et perrdetréduire la
fréquence des accidents iatrogenes liés a I'EES (2)

1. Dally S., Alperovitch A., Lagier G., Bismuth C., Bimier E. Facteurs pronostiques de l'intoxicatidggitdlique aigué Nouvelle
Presse Médical@981 10 : 2257-60.

2. Taboulet P., Baud F.J., Bismuth C., Vicaut E. Addigtalis intoxication. Is pacing still appropra® J Toxicol Clin Toxicol
1993, 2 : 261-274



ACTUALITES SUR LA PRISE EN CHARGE DES ENVENIMATIONS VIPERINES EN FRANCE.
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La classification des grades cliniques d'envenionaé été définie en 1992 (1) et il existe une bororeélation entre
venémie plasmatique et grade clinique (2). La &mlée de immunothérapie par anticorps F(ab')2 Nap@ et son
efficacité clinigue ont été démontrées. En effaiprhunothérapie diminue les durées d'hospitalisatBupprime les
complications viscérales et a supprimé la mortéHjéLes criteres biologiques de gravité ont éfnik et sont corrélés
a la gravité clinique (3).

Méthode : Une premiére série comporte 39 envenimations lgsguelles une cinétique de venémie a été réamée
l'action de ViperfaV. Les grades Il ont été classés en grade lla (oedtensif au membre sans signes généraux ni
biologiques) et lIb avec signes généraux et biologs. La seconde étude porte sur 204 morsuresketedha prise en
charge depuis la mise sur le marché de Vip&rfav

Résultats: La premiere étude montre que la venémie moyeesegrades lla est de 3,8 £ 6 ng/ml, celle desegrdd
est de 32 + 40 ng/ml, celle des grades Il est@®+79 ng/ml et qu'elles sont significativemeriféentes (p < 0,001).
Apres 1 seule dose de 4 ml de Viperfav, la venéeste nulle sans rebond tardif. La seconde dos¢ d@nc pas
justifiée par une venémie persistante et la premdese corrige totalement les signes de gravitéoles et biologiques.
La seconde étude a porté sur une série conseagiE® envenimations grade |, 98 grades |l et 1@8eayadll. Elle
montre que la durée d'hospitalisation est sigrifieanent corrélée aux grades et que la durée dthtisption des
enfants est significativement plus longue que sealles adultes alors que les envenimations destemfarsont pas plus
graves. La durée d'hospitalisation est corréléepxdcocité du traitement par Viperfavsi le Viperfa? est administré
moins de 12h aprés la morsure I'hospitalisatiomlest,9 + 1 jour et pour une administration agr2éeures elle est de
3 £ 2 jours (p = 0,01). D'autre par si I'on compbee patients ayant recu des héparines de bas pwtéculaire
(HBPM) a la phase précoce de I'envenimation et o&rxayant pas recu, ils ne different pas pgrdde de sévérité, ni
le sexe, ni l'age. Par contre la présence d'hénest@st significativement corrélée a I'administrat’HBPM (p = 10)
et l'administration d'HBPM augmente significativetnda durée d'hospitalisation et la persistancened'géne
fonctionnelle a J7 (p < 0,01). Sur 113 envenimatigrade Il ou Ill, 55 ont eu un antibiotique, unlsgui avait recu de
I'Augmentir d'emblée a eu un abceés localisé au point de negiirs'est ouvert spontanément et aucun patierun’
de bactériémie ou septicémie. Vingt patients s drit recu des corticoides, ils ne difféerent ni lgagravité, ni par
l'age, ni le sexe comparativement a ceux n'en agastrecu et n'ont pas de différence d'évolutioneeme de
persistance d'oedeme, de durée d'hospitalisatiale géne fonctionnelle a J7.

Conclusions: Ces données montrent qu'en cas d'envenimatoprélcocité du traitement par immunothérapie est le
point le plus important et qu'une seule dose dé¢ guffit quelle que soit la gravité. La précocitadiministration des les
signes de grade Il débutants réduit la durée ditadisption et raccourcit la durée de géne fonctale. Les HBPM
n'‘ont pas d'indication de principe, ils majorent lBématomes et aggravent les envenimations. Lekicdigues
systématiques n'ont pas d'indication pas plus egiedrticoides.

1 - Toxicon 1992 ; 5/6 : 599-609
2 — Human Experim Toxicol 1994 ; 13 : 683-8
3 — Presse Méd 1999 ; 28 : 1929-34



ASSISTANCE CIRCULATOIRE AU COURS DES INTOXICATIONS PAR CARDIOTROPES
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Les intoxications aigués par cardiotropes représenine des premieres causes de mort toxique. kealité globale
des intoxications est généralement inférieure a FHe peut cependant dépasser 10% pour les sulestanc
cardiotoxiques. L’entité “cardiotrope” inclut noedement les médicaments cardiovasculaires mais das produits
chimiques (organophosphorés, cyanure), domest{@@strichloréthyléne) et des plantes (digitalegrat; colchicine,
if). Le déces fait suite a des complications catoires précoces (asystole, troubles du rythmeg chadiogénique ou
vasoplégique) ou générales tardives (infection cmsdale ou encéphalopathie anoxique). Les traitésnen
pharmacologiques (symptomatiques et antidotiqums)genéralement efficaces et suffisants pourtrais patients.
L’assistance circulatoire périphérique est uneapéutique d’exception, invasive et non dénuée efeféecondaires.
Au cours des intoxications, elle doit permettresdppléer la défaillance cardiaque et mettre le aeos une situation
de travail minimum, tout en assurant une perfudiesulaire adéquate en attendant la récupératiootitmnelle
myocardique. Trois études expérimentales randosisée ont démontré lintérét pour améliorer le psiiodes
intoxications par cardiotropes. La défaillance @ayde est en effet, un phénomene dynamique trénesébréversible,
qui dépend de la pharmacocinétique du toxique. &ingie sans séquelle peut donc étre effectivensiperfusion
tissulaire adéquate est maintenue pendant togpkriade critique.

Les modalités et indications de I'assistance catoite doivent encore étre précisées. Sa mise @regrécoce doit se
faire par une équipe médico-chirurgicale expéri@entavant I'apparition de signes de défaillancetinisitérale,
souvent difficilement réversibles et compliquardvblution. L'utilisation d’'une assistance périply&e par pompe
centrifuge & débit continu avec canulation chircag fémorale est la meilleure solution. L'abordtwtyical permet de
limiter les complications vasculaires et d’assuremeilleur contréle de I’hémostase. La voie pernée expose de plus
au risque d’ischémie du membre inférieur d’avalofésé par I'inadéquation de la taille des canydas rapport au
diamétre des vaisseaux fémoraux. Ainsi, la catls@tibon de l'artere fémorale superficielle, alim@ntpar une voie
latérale a partir de la ligne artérielle, réduihsidérablement le risque ischémique. Dans des nexipérimentées, ce
systéme peut étre mis en place en moins d’'une heure

L'assistance circulatoire doit étre proposée chet patient intoxiqué par cardiotropes et présdniararrét cardiaque
réfractaire au massage cardiaque externe, a aomdjtie celui-ci soit survenu devant témoin et méénsans retard. Au
cours des intoxications avec effet stabilisant dembrane, une dose d’adrénaline >3 mg/h malgré mpligsage
adapté et une perfusion de bicarbonates molairepdiem est prédictive dans notre expérience dosgalité >90%,
dés qu’elle s’associe a une défaillance respimtoir rénale. L’assistance circulatoire pourraitacdaprésenter le seul
espoir dans cette situation pour assurer la sudge patients. Au cours des intoxications par indilss calciques
répondant mal aux catécholamines, a l'insuline yadghique et aux autres antidotes, il parait |égitide discuter
l'indication d’une assistance en présence d'un aardiogénique ou d'une arythmie ventriculaire séve&nfin, il faut
considérer l'intérét d'une assistance respirat@E€MO) en cas de syndrome de détresse respira@te (SDRA)
sévere lié a un cedéme lésionnel toxique caradtgrésties intoxications séveres par inhibiteursigaés et notamment
par le vérapamil.

En conclusion, I'intérét de I'assistance circulegau cours des intoxications par cardiotropes ketrés probable mais
reste a démontrer. La précocité de la prise engehast déterminante. La définition des critéregliptiés de déces
spécifiqgues de chaque toxique permettront d'idiemties indications formelles. Il est probable d#éagenir qu'avec
une meilleure définition des indications ainsi y¢ala simplification du matériel, cette techniglexception devienne
plus facilement accessible.

Références :

1- Mégarbane B, et al (2006) Extracorporeal lifppmrt in a case of acute carbamazepine poisonitiglife-threatening refractory
myocardial failure. Intensive Care Med 32:1409-13

2- Purkayastha S, et al (2006) Treatment of poisoiridgced cardiac impairment using cardiopulmonafydss: a review. Emerg
Med J 23:246-250

3- Bosquet C, et al (2001) Thérapeutiques d'exaepdiu cours des défaillances circulatoires et raspies d'origine toxique.
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PRISE EN CHARGE MEDICAMENTEUSE DES INTOXICATIONS A
CARDIOTOXIQUES. (DIGITALIQUES EXCLUS)

P. Sauder

Service de Réanimation Médicale. Hopital Civil. Ci3ttasbourg.

La prise en charge des intoxications graves paiaaopes est une urgence en raison du risquerdersie précoce de
complications responsables d’'une mortalité élevée.
La gravité potentielle de ces intoxications es lié

- alatoxicité de ces molécules, caractériséesmpardex thérapeutique étroit.

- aleur(s) mécanisme(s) d’action : stabilisants denbrane et inhibiteurs calciques sont les plus ef@ux.

- aladose ingérée (relation dose/effet).

- a une cinétigue d’absorption rapide (antiarythmgyuehloroquine, inhibiteurs calciques, bétablogsiarec

des pics d’'absorption souvent inférieurs a deuxdseu

- aleur forme galénique : le risque est prolongé de® formes a libération prolongée.

- alasurvenue précoce de complications gravissimes.

- auterrain : cardiopathie, troubles conductifsstants.
Toute intoxication potentiellement grave justifie transport médicalisé et une admission en réarimamnéme chez
un patient (encore) asymptomatique.

Prise en charge des complications

Le traitement symptomatique est prioritaire et ne doit pas étre retardé parpmecédure de décontamination

digestive.

Arrét circulatoire: réanimation cardiopulmonaire prolongée.

Troubles conductifs
- agents bétastimulants : isoprotérénol, adréagbdtabloquants et inhibiteurs calciques).
- sels de Na hypertonique (stabilisants de membrane).
- entrainement électrosystolique en cas d’échec.

Troubles du rythme grave
- choc électrique.
- antiarythmiques (en I'absence de contrindications).

Collapsus et état de choc

Collapsus par vasodilatation et dépression grava dentractilité sont les deux mécanismes princip&n cas de

doute une exploration hémodynamique invasive ou(dohographie cardiaque, échoddppler oesophagirdese

Swan-Ganz, Picco ...) permet d’en préciser les ménas et de guider le choix des molécules et lesmlpgie.
Collapsus vasoplégiqueles agents vasopresseurs sont les plus indiquéadrénaline plus que dopamine, avec
titration des doses (objectif : PAM>65 mmHg).
Choc cardiogénique il peut compliquer une intoxication par inhihits calciques (vérapamil préférentiellement),
bétabloqueurs a effet stabilisant de membrane (@ngyiol), antiarythmiques et autres stabilisargsntembrane,
colchicine, méprobamaté.es catécholamines a effet béta-stimulant sontplas efficaces a des doses élevées
(titration et évaluation sur les paramétres d’'esgiion hémodynamique) : I'adrénaline (stabilisatésmembrane,
inhibiteurs calciques), I'isoprotérénol (stabilissrde membrane, bétabloqueurs) ou la dobutamingepeétre
utilisés.

Traitement antidotique.

Il compléte le traitement symptomatique qui resterftaire (catécholamines).

Aucun traitement antidotique n’a fait la preuvesoa efficacité, lorsqu’il est utilisé seul.

Le glucagon et les inhibiteurs des phosphodiestérasnt inconstamment efficaces au cours des @atiions par
bétabloquants et par inhibiteurs calciques. Les delcalcium sont peu efficaces pour inverserffessedes inhibiteurs
calciques. L'utilisation de doses élevées d’in®ilat de glucose, bien que prometteuse, n'a pagaiceonfirmé, en
situation clinique, les effets positifs notés deassprotocoles expérimentaux.

Dans les formes les plus graves, en cas d’écheedmesures, une assistance circulatoire doiti&ttatée sans retard.



INTOXICATIONS VOLONTAIRES PAR LE MEPROBAMATE : SUIV | CLINIQUE ET
ANALYTIQUE DES OBSERVATIONS COLLIGEES AU COURS DU P REMIER TRIMESTRE 2006

I. Blanc, L. Tichadou, JH. Bourdon, N. Attard,[Re Haro, M.Hayek, J. Arditti

Centre Antipoison, Hopital Salvator, 249 boulevaainte Marguerite, 13009 Marseille

Introduction : Le méprobamate est un anxiolytique de la famille clrbamates d'utilisation tres répandue. Il
est utilisé seul ou associé a une phénothiazing léacadre du traitement de I'insomnie et de I'adesevrage
alcoolique. Le centre antipoison de Marseille edtjiemment sollicité (7.8% des intoxications vohinas)
pour la prise en charge d’intoxications volontaiggn que le produit soit ancien et connu desntigies, les
complications cardiovasculaires restent fréquestg®tentiellement mortelles.

Objectif : Identifier une relation entre les concentratigasguines, la dose supposée ingérée (DSI) et le
tableau clinique afin de cibler les patients auesge complication majeure lors d’intoxicationsordhires.
Méthodes : le recueil des dossiers de janvier a juin 2006 aeffeEtué a partir des dossiers de l'unité de
réponse téléphonique en urgence (96) et des desdeerpatients pour lesquels un dosage sanguin de
méprobamate a été réalisé au laboratoire de tamgmodu centre antipoison (28). Les dossiers méslicat

été ensuite demandés aux services d’'urgence datm@@on concernés. 17 dossiers étaient communs2aux
sources. Les données ont été saisies dans lahbesss® puis exploitées avec Excel®.

Résultats : Notre série comporte 124 patients, 78 femmes ehdidmes d’age moyen 40,6 ans. Les
spécialités concernées sont pour 56 % la Mepraa®iet pour 33 % I'Equanil® 400, la source de
méprobamate étant inconnue des 10% des cas. [@hsas le méprobamate est associé a d’autres
substances psychoactives (benzodiazépines, netigolep, alcool)

Nous avons établi 2 sous groupes afin d’étudienel’part les relations entre DSI et tableau clinigu@autre

part dosage du méprobamate et tableau clinique.

Dans le ¥ sous groupe, pour des DSI inférieures a 4 gram@&patients sont somnolents, 4 présentent un
coma, 10 une hypotension et il n’y a pas de callapSeuls 5 patients présentent des complicatiRmg. des

DSI comprises entre 4 et 11 grammes, 13 patiemt2@uprésentent une somnolence, 6 un coma, 2 un
collapsus, un patient est décede. Pour des DStisupgs a 11 grammes et pour des DSI inconnuesptan

20 comas, 9 collapsus, 3 pneumopathies d’'inhalafiodéces, 1 cas de rhabdomyolyse. Dans™T€ sbus
groupe, les 5 patients ayant présenté un collamsiusu des concentrations supérieures a 94 mght Gussi
dans cette zone de concentration que I'on retrdudeces, 4 pneumopathies et 2 rhabdomyolyses.

Les cas les plus graves et I'imputabilité du méproate dans les décés survenus dans la populatidi¢et
seront étudiés.

Conclusion: Dans cette série de 124 observations, il appaiiffitile d’établir, dans tous les cas, une
corrélation significative entre la clinique et IBS| d’'une part et les dosages d’autre part . Eeteffomme
dans toutes les études impliqguant une populatiopatients suicidaires, de nombreux paramétres meon
et/ou aléatoires compliquent linterprétation désultats : doses ingérées toujours supposees, doules
délais, antécédents médicamenteux des patiengsamck individuelle, heure de prélevement par ndpgpo
l'ingestion.

Face a ces intoxications fréquentes, la pruderste o= mise et I'apport d’'une cinétiqgue des dospgasrait

étre intéressante.



CHOC ET HYPOTHERMIE PAR INTOXICATION GRAVE AU MEPRO BAMATE : INTERET DE L'ASSISTANCE
CIRCULATOIRE

C. Sargentint, J-B. Subayf, V. Souday}, E. Frénoy, E. Lebad, A. Turcant, J-L. De Brux¥, A. Mercat’, P. Harry"

Service de Réanimation Médicale* - Service de CGbieucardiaque** - Laboratoire de pharmacologi®- Centre antipoison****
Centre Hospitalier Universitaire, 4 rue Larrey, 48®Angers Cedex 01, France

La mortalité liée au méprobamate n'est actuellemgatextra-hospitaliere. Chez les patients hospi#ali I'utilisation des amines
sympathicomimeétiques a profondément changé le gtande ces intoxications. Nous rapportons un easaccirculation extra-
corporelle (ECMO) a di étre utilisée.

Observation: une femme de 46 ans est retrouvée inconsciedtaicile aprés avoir été perdue de vue durant 1R€s. boites
vides de Mépronizirfesont autour d'elle et il existe un antécédentakination volontaire au méprobamate. Le S.M.U &hstate
une hypothermie & 26°C, un score de Glasgow a BH&fréquence cardiaque a 30/min, une pressiénigle non mesurable. Des
points de compression antérieurs sont notés. Aprélsation et expansion volémique, I'hypotensionived'usage de noradrénaline
a doses croissantes, puis d'adrénaline. A son ammi®n réanimation, il existe une acidose lactifpid 7.13; lactates a 13
mmol/L), une insuffisance rénale aigue a diuréseseovée, des CPK a 10N, la kaliémie a 3.3 mmol/élettrocardiogramme
montre une bradycardie sinusale, un espace PR a240n QRS a 120 ms sans onde J. L'alcalinisasbrébutée. La patiente
recoit de la noradrénaline a 4.7 mg/h et adrénaliieé mg/h. Une heure trente minutes aprés letd#gmisoins, un arrét cardio-
circulatoire par asystolie survient. Les critéres ahoc réfractaire toxique sont réunis (1). Une EXLBar canulation artério-
veineuse fémoro-fémorale est installée, en champendant le massage cardiaque externe. Cette teehrpermet un
réchauffement rapide a 32°C et la restaurationedhémodynamique satisfaisante. La température @ 82° maintenue 24 h a titre
de protection cérébrale. Une dialyse de 10 hewgtedébutée pour épurer le méprobamate. L' ECM@reatée au bout de 5 heures
en raison de la bonne tolérance hémodynamiqueasuires, mais surtout en raison d'une ischémie algjambe gauche apparue
du coté de la canulation. L'évolution est marquéeymne pneumopathie nosocomiale compliquée d'unASBRune sténose de
l'artére fémorale & 50%. La patiente est sortigédaimation a J48 sans séquelle neurologique.

Résultats: les explorations toxicologiques par CLHP-UV a bterele diode, immunodosage (FPIA) avec dilutionCBIG-SM
révélent des concentrations plasmatiques de mématbaa l'admission de 260 mg/L, d'acéprométazin@.3® mg/L, de
bromazépam a 3.6mg/L sans autre substance détéctdtes les 4 h, un nouveau dosage de méprobastatéatisé sous dialyse,
avec respectivement comme résultats, 220, 80 stg2D.

Discussion: 'TECMO est la technique de choix pour le réchauffat des hypothermies accidentelles graves degi¢atons
médicamenteuses en insuffisance circulatoire ai§oe. instauration doit étre la plus précoce possiBette technique difficile a
mettre en ceuvre nécessite une équipe disponildetetinée. Dans notre observation, le délai emineission et début de la CEC
s'explique en partie par I'obligation d'amener lgtériel d'un pavillon a l'autre. De plus, ce ma&iénie permettant pas la retro-
perfusion du membre, nous avons du arréter la GE€opément. Néanmoins, le maintien d'une hémodynarsatisfaisante, sous
cette assistance, nous a permis d'instaurer uheseliat de maintenir une fonction rénale satisfaesala détoxication a ainsi pu
étre efficace rapidement.

1- Réanimation 2005; 14: 736-47

10



ENQUETE DE TOXICOVIGILANCE SUR LES INTOXICATIONS Al GUES PAR LE
BUFLOMEDIL

C. Pulce!, C. Payert, T. Vial®, J. Descotés

Centre Antipoison de Lydn Centre de Pharmacovigilance de LyoBt les Centres antipoison et de toxicovigilanee d
Angers (P. Harry), Bordeaux (D. Poisot), Grenoble Danel), Lille (M. Mathieu-Nolf), Marseille (M.ayek), Paris (R. Garnier),
Reims (F. Grossenbacher), Strasbourg (F. Flesch).

Introduction : Suite a une premiére enquéte ayant permis diftntes risques liés a un surdosage en
buflomédil, différentes mesures préventives avait@itproposées en 1997 (réduction du conditionneden
formes orales a 3 g de buflomédil, diffusion d'ueeire aux urgentistes, modification de la rubrique
"surdosage" du RCP). Une nouvelle enquéte a étdudtenafin d'évaluer l'impact de ces mesures sur la
gravité des intoxications aigués par le buflomédil.

Méthode : Neuf des 13 CAP-TV ont participé a cette enquédalisée de janvier 1998 a décembre 2004.
Outre le déces, la gravité a été préalablemenmnidéBur les signes neurologiques et cardiovaseslair
spécifiques a cette intoxication (convulsions, lewdu rythme et/ou arrét cardiaque).

Résultats: 223 intoxications volontaires ont été analyséiesagissait principalement d'adultes jeunes (40%
de moins de 29 ans) dont 57% de femmes. La doggosée ingérée (DSI), précisée dans 112 cas, était
inférieure a 3 g dans 29% des cas, de 3 g dansd&s%as et supérieure a 3 g dans 37% des castrha fo
300 mg était impliquée dans 77% des cas rensei@wdg.patients (45%) présentaient au moins unreride
gravité. Les plus fréquents étaient les épisodasudsifs (35% des cas avec 53 convulsions et 268 d@amal
épileptique) et/ou des troubles cardiaques (28%cdss Un arrét cardiaque était rapporté 25 fol¥4Hes
intoxications), dont la moitié associée a des ctaiwns. Quatre déces étaient constatés avant poise en
charge médicale. Au total 24 déces ont été rappostét 12% des 203 évolutions connues, dont 4084 dbs
patients de moins de 30 ans. La gravité de l'ictiion est corrélée a la DSI : elle est possible pme dose
inférieure a 3 g et constante au-dela de 6 g.

Conclusion: Le risque de complications graves ou de décesgperen cas d'intoxication volontaire malgré la
réduction du conditionnement. En effet, les ingestivolontaires de la forme 300 mg a 10 comprinmédeo
plus souvent dépassé un conditionnement alors ouielg forme a 150 mg les ingestions se limitagn 20
comprimés de la boite. La forme 300 mg doit étteée du marché le 28 novembre 2006.
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INTOXICATION AIGUE PAR L'INDORAMINE.
REVUE DES CAS DU CENTRE ANTIPOISON DE PARIS (1988 A2006)

A. Villa, H. Tran Hong, C. Olesiak, D. Chataigner, R. Garni

Centre Antipoison de Paris, Hopital Fernand WigaD rue du faubourg Saint Denis, 75475 Paris c&é@ex

L’indoramine est un médicament qui a obtenu son AMIM1989. Ses indications ont été successivement
I'hypertension artérielle et la migraine. Il estwalement commercialisé sous le seul nom de Vidoen
conditionnements de 30 comprimés dosés a 25 mg.

Nous présentons I'étude rétrospective des casiémtiu Centre Antipoison de Paris de 1988 a 2086leS

les mono-intoxications ont été retenues.

Résultats: Pendant la période d’étude, 52 cas de mono-drdtgn par I'indoramine ont été notifiés au
Centre antipoison de Paris ; 39 dossiers impliquales adultes et 13 des enfants.

Adultes: Les intoxiqués étaient trente femmes (77%) bo®mes (23%) agées de 16 a 66 ans (m = 22
ans). La dose supposée ingérée était en moyenng2dmg+ 465 mg (100 a 2250 mg). Les symptdmes les
plus frequemment observés ont été: une somnoldaos 24 cas, une hypotension (pression artérielle
systolique comprise entre 80 et 90 mm Hg) danss6 wae bradycardie sinusale (rythme cardiaque dsmpr
entre 40 et 55 battements par minute) dans 4 aesatonvulsions dans 2 cas. Vingt six patientdénéficié
d'un électrocardiogramme, dont I'étude retrouvait allongement du QTc dans 10 cas (38%). La dose
minimale a partir de laquelle une symptomatolodiaique a été observée était de 225 mg. Les doses
minimales, pour lesquelles une somnolence, unetbgpmn, une bradycardie sinusale, un allongement d
QTc et des convulsions ont été observés, étaigspectivement de 225, 250, 250, 250 et 900 mg. Dars

les cas pour lesquels un suivi a été realisé (328082 %), les patients ont été hospitalisés.dueée
moyenne de I'hospitalisation a été de4337 heures. Tous les patients ont été surveili@guakement et les
traitements entrepris ont été seulement symptomnegid.'évolution a été favorable pour tous.

Enfants: Treize cas ont été notifiés au centre antipod®Paris. Trois filles (23%) et 10 garcons (77%) on
ingéré accidentellement de I'indoramine. Leur agg/em était de 15 a 72 mois (m = BA5 mois). La dose
supposee ingérée variait de 25 a 200 mg, soit 1,8,&mg/kg. Aucun des enfants n’a été symptomatiqu
Dans tous les cas pour lesquels nous avons l'irdtam (10/13 soit 77 %), les enfants ont été hafipés. La
durée moyenne de I'hospitalisation a été de: Ztheures.

Discussion: A notre connaissance, avant cette série, uncgsubi’intoxication aigué par lI'indoramine a fait
I'objet d’'une publicatioh Dans notre série, tous les enfants sont resy@spasmatiques, probablement, parce
gue les doses réellement ingérées étaient faibbess la plupart des cas que nous rapportons, tied¢ations
d’adultes étaient également bénignes, la dose raleimyant produit des effets était de 250 mg (10
comprimés). Cependant, deux malades ont convpiss ales prises de 900 et 2250 mg. Dans le cagpubl
d’intoxication mortelle par I'indoramine, la maladgait également convulsé aprés la prise de 2500Pag
ailleurs, 16 patients de notre série ont présentéllongement de I'espace QTc a partir d'une dogppasee
ingérée d’indoramine de 250 mg. Cet allongement'@ipace QTc est susceptible d’étre a l'origine de
torsades de pointes. C’est une complication quéja dté rapportée lors de traitements par de falbsss
d'indoramine. En conséquence, nous recommandondfectiger une surveillance clinique et
électrocardioscopique en milieu hospitalier, qudadprise d’indoramine est d’au moins 250 mg (10
comprimes).

! Hunter R. Death due to overdose of indoramin. Biedl 1982; 285:1011
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INTOXICATION AIGUE PAR LES INHIBITEURS DE L'ENZYME  DE CONVERSION (IEC)

C. PayenR. Smaoui, C. Pulce, J. Descotes.

Centre Antipoison de Lyon.

Introduction : Initialement utilisés dans le traitement de I'hyeesion artérielle, les IEC sont actuellement
largement prescrits dans l'insuffisance cardiages.effets indésirables dose-dépendants tellegdtepsion

de la premiere dose, l'aggravation d'une insuféisarénale ou la survenue d'une hyperkaliémie, pguve
légitimement conduire a redouter des conséquenegsglors d’une intoxication aigué.

Méthode: Une analyse rétrospective des 84 cas d'intowicatblontaire aigué par IEC, rapportés au centre
antipoison de Lyon entre novembre 1999 et le 3@byet2005, a été réalisée.

Résultats La population de I'étude est a prédominance fémir{80%) et I'Age médian est de 44 ans
(extrémes de 12 a 93 ans). La symptomatologie@stue pour 81 patients. Aucun symptdome n’a été note
chez 37% d’entre eux. Une hypotension est relel@@algment dans 32% des cas documentés (26/8&). Ell
est présente chez 40% des patients (16/40) enecas-thgestion d’un médicament cardio-vasculaifi®s 3
(8/27) en cas de co-ingestion d’'un médicament ravdia-vasculaire (principalement psychotrope) 4%1
(2/14) dans les intoxications isolées par IEC. €détgpotension a nécessité un traitement par resagies
isolé (11 cas) ou associé a des amines pressitesaf). Des troubles de la conscience étaient mgédans

29 cas (35,8%) dont 26 associations avec un psyg®t dans les 3 autres cas, au moins 2 ont @pisnde
hypotensif sévére ou associé a une hyponatrémieuneuhyperkaliémie n'a été rapportée. Seul 1 gatien
présenté une insuffisance rénale régressive apresction de I'hypotension. Aucun déces n’a éetévigl mais
I'évolution (guérison) n’est connue que pour 37 (st 44% des cas) dont 19 des 26 hypotensior).73
Globalement, il existe une faible corrélation enérelose supposée ingérée et la survenue d'uneecmgon.
Parmi les hypotensions graves (nécessitant urermaitt), aucune co-ingestion d’'un médicament cardio-
vasculaire n’est mentionnée dans 41% des cas. dirsgestion d’'un diurétique n'est pas un facteurisigue
statistiquement significatif (17% d'hypotension ess d'association a un diurétique versus 14% en cas
d’ingestion isolée d’'un IEC). Le manque d'inform@é& concernant les antécédents et les traitensntours

ne permet pas de conclure quant a leur influeneatéelle sur la gravité.

Conclusion Une intoxication aigué volontaire par IEC exp@sen risque hypotensif sévere difficilement
previsible. Ces intoxications restent cependantbde pronostic en raison de l'efficacité des traiets
symptomatiques habituels.
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