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| POINTSESSENTIELS

- Un antidote est un véritable médicament dont |'existence témoigne le plus souvent d'une
bonne connaissance de la physi opathol ogie de I'intoxication.

- Le traitement antidotique est rarement urgent. Il ne doit pas faire oublier I'importance du
traitement symptomatique.

- L'utilisation d'un antidote ne dispense pas d'une surveillance continue en milieu hospitalier.

- L'épuration digestive reléve d'une véritable prescription médicale raisonnée. Elle ne doit pas
étre systématique.

- Le sirop d'ipéca peut étre considéré comme obsol éte en régle générale. Néanmoins, il peut
étre recommandé de facon exceptionnelle lors de I'ingestion récente d'un toxique |ésionnel
comme |le paraquat.

- Lesindications du lavage gastrique sont restreintes : ingestion récente, toxiques Iésionnels,
toxiques fonctionnels afort potentiel toxique. Son efficacité n'ajamais éé démontrée.

- Le charbon activé peut remplacer le lavage gastrique dans de nombreuses situations
toxiques. Toutefois, son efficacité n'ajamais été démontrée en clinique humaine.

- L'épuration rénale n'a pratiquement plus d'indications en toxicologie clinique. Son intérét est
treés discutable.

- L'hémodialyse a quelques rares indications reconnues : intoxications par le méthanol, les
glycols, le lithium. D'autres indications sont plus discutables.

- L'exsanguino-transfusion est le traitement des hémolyses intravascul aires toxiques et des
méthémogl obinémies séveres résistantes au traitement spécifique.

ANTIDOTESET ANTAGONISTES

Un antidote est un médicament dont I'action spécifique a pu étre établie chez I'animal et chez
I'nomme, capable soit de modifier la cinétique du toxique, soit d'en diminuer les effets au
niveau de récepteurs ou de cibles spécifiques, et dont I'utilisation améliore le pronostic vital
ou fonctionnel de l'intoxication [1].




En terme d'efficacité, tous les antidotes n'ont pas laméme vaeur [2] : certains peuvent
modifier a eux seulsl'évolution clinique ; d'autres ont un impact toxicocinétique et modifient
I'intensité et la durée de l'intoxication ; enfin, certains constituent une thérapeutique d'appoint
alathérapeutique symptomatique.

Récemment, |'efficacité reconnue de certains antidotes leur a permis d'obtenir une autorisation
de mise sur le marché (AMM) : acide dimercaptosuccinique (succimer, Succicaptal®),
chélateur des métaux %) omb, mercure), et hydroxocobalamine (Cyanokit®), antidote des
cyanures. Le Viperfav™, immun sérum spécifique des envenimations vipérines, aune
autorisation temporaire d'utilisation (ATU) nominative. Le fomépizole (sulfate de 4-méthyl
pyrazole), antidote de I'éthylene-glycol, devrait bient6t obtenir une AMM.



Mode d'action des antidotes

Trois grands types de mécanismes peuvent étre individualisés [1] [3] (figure 1).

Figure 1. M écanismes d'action des antidotes.

Toxique

Limitation de absorpdion -
adeorbants, neutra izanis

Circulation systémique

Imhibition d'une activation matabolique
athanz|, d4&thyl-pyrazolke
(aicodls, Jyccls) ~Chélation
{métaux, ovanures)
- Immunothérapie
{fgilafgues, coluiicine”]

Métabolisme ~

Actration d'un meécanieme '
da détoxication : o .
- NAG (caracétamaf] —— | Elimination
triosul-ate do sodium {oyamares)

Agticn spéoifique sur le site d'action !

Cible - recapteurs @ neloxcne fopieces), Tumazeén |
BerwoiEe s s

- enzymes ; pralidoxinz fergancphoaphorss)

l - arythrocytas | oxyJens (oxyde o carbonsg)

Toxicité - bleu da méthyléne jmethémoglobingrmia)

= glucagon jhétabloguants)

*Tmitamant epécifique dos offate toxiques :

* i disponible




M odification de la toxicocinétique

La diminution de la biodisponibilité du toxique limite son accés ala cellule ou al'organe
cible. Elle peut seffectuer :

- en limitant la résorption du toxique par adsorption (charbon activé) ou formation de
complexes insolubles @iminés par les féces (neutralisation des fluorures, du baryum et du
thallium respectivement par les sel's de calcium, de magnésium et le bleu de Prusse) ;

- en neutralisant |e toxique dans le compartiment sanguin (chélateurs des métaux,
hydroxocoba amine, immunothérapie). L'hydroxocobalamine et I'immunothérapie peuvent
induire une redistribution trés importante du toxique, du site cellulaire versle milieu
extracellulaire[4] [5]. L'immunocthérapie a ouvert avec les fragments Fab antidigitaliques des
voies prometteuses. Des anticorps anticolchicine ont été utilisés avec succés lors d'une
intoxication [6] ;

- en saturant ou en inhibant une voie métabolique activant un métabolite toxique (éthanol ou
fomépizole pour les glycols et le méthanol) ;

- en favorisant une voie d'éimination (chélation des métaux lourds [7]) ou de détoxication (N-
acétylcystéine, thiosulfate de sodium).

M odification de la toxicodynamie

En déplacant |e toxique de son récepteur, |'antidote soppose a ses effets au niveau
biochimique le plusfin par :

- un antagonisme spécifique (naloxone, flumazénil) ; c'est aussi le mode d'action des
bétamimétiques, des bétabloquants, ou de I'atropine ;

- une manipulation de constante d'affinité (oxygene hyperbare). Dans ces deux cas, |'antidote
agit par compétition. La concentration du toxique et de I'antidote au niveau du récepteur et
leurs affinités respectives pour ce dernier jouent un réle déterminant ;

- laréactivation d'un récepteur enzymatique comme le systéme des cholinestérases, par
rupture d'une liaison covalente spontanément irréversible, dans I'intoxication aigué par les
insecticides organo-phosphorés (pralidoxime).

Traitement « spécifique » des effets du toxique

L'antidote agit en aval du site d'action du toxique et corrige les conségquences :

- biochimiques immédiates (glucagon dans I'intoxication par les bétablogquants) ;

- métaboliques spécifiques (glucose, oxygeéne, vitamine K, calcium, complexe prothrombique
[facteurs |1, VII, 1X, X] [PPSB]...).



Indications del'antidote

La plupart des intoxications aigués ne nécessitent qu'une réanimation symptomatique. La
place du traitement épurateur digestif est discutée plus loin. Le traitement spécifique est
rarement indispensable en urgence. La série d'intoxications cyanhydriques aigués traitées
smplement par oxygénothérapie en |'absence de diagnostic initial en est un exemple [8]. Mais
al'inverse, il a éé montré que I'utilisation de I'hydroxocobalamine, lors de la réanimation de
I'arrét cardiorespiratoire de I'intoxiqué victime de fumées d'incendie, optimise la thérapeutique
et peut modifier le pronostic [3].

L'indication d'un antidote doit tenir compte :

- de la durée d'action respective du toxique et de |'antidote. La naloxone, antagoniste a courte
durée d'action, utilisée lors d'intoxications par des opiaces de demi-vie pluslongue, va
corriger les effets du toxique sans modifier sa cinétique : le patient ne présente plus de signes
dintoxication, maisil est toujours intoxiqué ; le risque de « remorphinisation » est élevé lors
de I'administration d'une dose isolée ;

- du risgue iatrogéne, en prenant en compte |'évolution naturelle de I'intoxication et le
bénéfice escompté. Aingi, I'utilisation sans précaution de naloxone peut faire apparaitre des
signes de sevrage aigu en cas de dépendance aux opiacés. L'utilisation de flumazénil lors
d'une intoxication par benzodiazépines peut « démasguer » |la présence méconnue d'un
toxique convulsivant co-ingéré (antidépresseur tricyclique le plus souvent) ;

- de lafaible disponibilité et du colt souvent élevé de I'antidote (anticorps antidigitaliques), a
mettre en balance avec le colit de I'utilisation alternative de moyens (parfois plus invasifs),
consommateurs de temps et/ou de matériels.

Aing, l'antidote :

- peut étre utile en urgence : c'est le cas du flumazénil et de la naloxone, utilisés comme aide
au diagnostic de troubles neuropsychiques, d'un coma, ou pour lever une dépression
respiratoire aigué ;

- est indispensable dans les premieéres heures de I'évolution d'une intoxication potentiellement
grave par un toxique lésionnel (paracétamol) alors que les signes cliniques sont absents;

- peut optimiser une thérapeutique symptomatique déja éprouvée.

En pratique, I'utilisation d'un antidote reste limitée ; elle a concerné quand méme prés de 9 %
des intoxications d'un service d'urgence et de réanimation médicale [9].

L'intoxication a-t-elle un antidote ?

L'objectif du tableau | est de répondre a cette question pour les intoxications les plus

fréquentes[1] [3] [10] [11].



LESMETHODESD'EPURATION
L'épuration digestive

L'évolution des idées sur l'intérét et |'efficacité des différentes méthodes d'épuration digestive
est intéressante, c'est une bonne illustration des exigences actuelles de la médecine. Nous
sommes passés en effet d'une situation presgue dogmatique, oul le lavage gastrique, par
exemple, était considéré comme indispensable et faisait partie du traitement habituel d'une
intoxication aigué, ala situation actuelle ou certains le considerent comme totalement inutile.

On peut distinguer plusieurs périodes dans cette évolution. L'époque de I'épuration digestive
« indispensable » sarréte verslafin des années 70 - début des années 80. Durant cette
premiére période, les auteurs sattachaient plus a comparer les méthodes entre elles qu'ales
remettre en cause. L'épuration digestive était alors quasi systématique. Une deuxieme période
sétend du début des années 80 jusqu'au début des années 90. De nombreux auteurs remettent
en cause |'intérét de I'épuration digestive [12] [13] [14] [15] ; quelques études, bien que
discutables sur le plan méthodol ogique, jettent un doute sur |'intérét du lavage gastrique en
clinique humaine [16].

Organisée en novembre 1992, la conférence de consensus de |a Société de réanimation de
langue francaise (SRLF) sur I'éuration digestive est un point de repére important. Méme si
de nombreuses zones d'ombre demeurent, faute d'éudes démonstratives en clinique humaine,
quelques points importants sont soulignés [17]. Aingi, par exemple, il est clairement indiqué
que l'intoxication aigué par les benzodiazépines ne justifie pas une épuration digestive. De
méme, |'intoxication aigué peu symptomatique ne nécessite pas systématiquement un lavage
gastrique ; le charbon activé prend une place prépondérante et il est dit qu'il peut remplacer
avantageusement le lavage gastrique dans de nombreuses situations. Les vomissements
provoqués sont ramenés a une place modeste, dans I'heure suivant |'ingestion aigué d'une
substance a fort potentiel toxique. Deux situations un peu extrémes sont éclaircies. D'une part
I'intoxication pauci-symptomatique par toxiques fonctionnels : I'abstention, ou éventuellement
['administration d'une dose unique de charbon activé, sont seules justifiées. D'autre part,
I'intoxication aigué récente, symptomatique, par toxiques lésionnels ou fonctionnels a forte
toxicité potentielle, qui justifie encore un lavage gastrique, associé ou hon a du charbon
activé. Cependant, entre ces deux situations, de nombreuses questions demeurent sans
réponse. Le lavage gastrique reste alors dans de nombreuses situations un « principe de
précaution ».

Enfin, en 1998 sont publiées des prises de position communes a deux soci étés savantes,
I'American Academy of Clinical Toxicology (AACT) et I'European Association of Poison
Centres and Clinical Toxicologists (EAPCCT) [18] [19] [20]. Elles reposent sur une revue
assez exhaustive de la littérature et sur |'expérience des membres des groupes de travail de ces
deux sociétés. Ces prises de position sont un exemple de « médecine par les preuves » ; dles
représentent sans doute le terme ultime de I'évolution des idées en matiére d'épuration
digestive. Les vomissements provoqués par le sirop d'ipéca sont considérés comme inutiles, le
lavage gastrique et le charbon activé sont présentés comme éventuellement intéressants dans
I'heure qui suit I'ingestion de produits toxiques. Ces prises de position sont plus strictes que
celles de la conférence de consensus de 1992 (tableau I1). Aing, c'est une remise en cause
fondamentale de I'épuration digestive qui a été effectuée en une vingtaine dannées. Le
probléme est-il résolu définitivement ? Probablement pas. Beaucoup ont du mal & abandonner
de vieilles habitudes. On se trouve dans une situation paradoxale, non exceptionnelle en



médecine, ou I'efficacité d'un traitement a été admise a priori pendant longtemps sans
nécessité de preuves ; a ceux qui la discutent de démontrer son inefficacité. Inverser la charge
de lapreuve n'est pas chose facile et |e doute va subsister encore longtemps. Pour une raison

finalement assez simple : lamise en place des études « définitives » qui pourraient emporter
laconviction est tres lourde et compliquée. |l faudrait inclure un nombre considérable de
patients, sans bien slr disposer d'une véritable population témoin ; les critéres de jugement ne
sont pas évidents a choisir (durée de s§our ? durée dintubation ? évolution clinique ?) et
comportent d'emblée, pour la plupart, des biais évidents. Enfin, lamorbidité et |a mortalité des
intoxications aigués sont faibles ; on sait bien que ce sont les progreés de la réanimation
Ssymptomatique qui ont permis une baisse trés significative de ces indices depuis les années 60
et non pas la pratique de telle ou telle méthode d'épuration digestive. L'énergie qu'il faudrait
dépenser pour réaliser de telles &udes n'est pas justifiée par I'intérét finalement assez faible
des résultats attendus. Les études déja publiées vont en effet toutes dans e méme sens, celui
de I'intérét trés discutable des méthodes d'épuration digestive. On peut essayer de résumer la
situation de lafagon qui suit.

Tableau |. Les principaux antidotes et antagonistes.

| Intoxicationspar | Antidotes | Posologie

Anti-arythmiques Lactate/bicarbonatede  |Perfusion: 250 mL avec 3 g KCl sans
sodium molaire dépasser 750 mL

Antidépresseurs Lactate/bicarbonatede  |Perfusion: 250 mL avec 3 g KCl sans

tricycliques sodium molaire dépasser 750 mL

Bétabloquants Glucagon IVD : 3-10 mg

(Glucagon Novo®)

|soprénaline,
dobutamine, adrénaline

(50-100 Hg/kg), puis 1-5 mg/h
(70 Mg/kg/h)au pousse-seringue

Perfusion intraveineuse
(fortes doses qsp)

Benzodiazépines et

Flumazénil (Anexate®)

IV : 0,3 mg puis 0,2 mg par min

apparentés (titration), sans dépasser 2 mg ;
relais 0,1-0,4 mg/h
Carbamates Atropine IV : mg par mg, gsp
(insecticides)
Chloroquine Diazépam IV:2mg/kgenlVD,
(vaium®) avec ventilation assistée
Adreénaline IV : 0,25 Pg/lkg/min & augmenter par
paliers de 0,25 Hg/kg/min
S nécessaire
Cyanures Hydroxocobalamine Perfusion : 70 mg/kg en 30 min,

(Cyanokit®)

Oxygene

pouvant étre renouvelée 1 a2 fois
(70mg/lkgen 0,5a2 h)

Oxygéne normobare/hyperbare




(Curéthyl A®)

Fomépizole (4 MP)

Digitaiques Fragments Fab (Digidot®) |Perfusion : 80 mg d'anticorps par mg de
digitdiques;;
en général 4-6 flacons pour un adulte
Ethyléne-glycol Ethanol IV : 0,6 g/kg, puis 0,1-0,2 g/kg/h
(Curéthyl A®) pour obtenir une alcoolémie
del-2g/L
Per os: 15 mg/kg (charge),
5 mg/kg 12 h apres,
10 mg toutes les 12 h
Fomépizole (4 MP) IV : 10 mg/kg toutesles 12 h
Méthanol Ethanol IV : 0,6 g/kg, puis 0,1-0,2 g/kg/h

pour obtenir une alcoolémie de 1-2 g/L

en cours d'évaluation

M éthémogl obinisants

Bleu de méthyléne

Perfusion : 1-2 mg/kg, arépéter s
besoin, soit 50-100 mg dans glucosé 5 %
en 10-15min

Neuroleptiques
(syndrome malin)

Dantroléne (Dantrium®)

IV : 1 mg/kg/j, arépéter jusqu'au
maximum de 10 mg/kg/j,
puisrelais per os

disodique I'Arguenon®)

Succimer = DM SA

Opiacés Naloxone (Narcan®) Injection IV lente 0,1 mg par 0,1 mg
jusqu'a 2 voire 10 mg,
puisrelais perfusion
Organophosphorés Atropine IV : mg par mg, gsp
Pralidoxime IV : 400 mg dans glucosé 5 % en 20
(Contrathion®) min, 200 mg 30 min apres,
puis 200 mg toutes les 4-6 h
/Oxyde de carbone (Oxygeéne 'Oxygene normobare/hyperbare
Paracétamol N-acétylcystéine IV : 150 mg/kg en 15 min, 50 mg/kg en
(Fluimucil 5¢/25mL®) |4 h, 100 mg/kg en 20 h
Per os: 140 mg/kg (charge), 70 mg/kg/4
h 17 fois, pendant
plusieurs jours si nécessaire
Plomb EDTA (calcitétracémate |Perfusion: 0,5-1 g 1-2 fois parj,

par cures de 5 j espacées de 8-15 |
Association avec du dimercaprol
en cas de saturnisme sévere

Per os: chez I'enfant 10 mg/kg

(Fluimucil 5 g/25 mL®)

(Succicaptal®) (350 mg/m?), chez I'adulte
30 mg/kg/j (sans dépasser 1,8 ¢/j),
en 3 prises, pendant 5 |
Tétrachlorure de carbone |N-acétylcystéine Cf. paracétamol




. . Propranol ol Perfusion: 2,5 mg en 30 min, 5-10 mg/j
Théophylline (Avlocardyl®) en continu
Viperes Sérum antivénimeux Perfusion (grade 2 et 3) : 2 doses dans

(Fab)2 (Viperfav®)

50-100 ml (50 mL/h),
renouvelable 5 h aprés

Tableau |1. Epuration digestive dans les intoxications aigués.

Consensus SRLF [17]

AACT - EAPCCT [18] [19] [20]

\/ omissements
provoqués
par sirop d'ipéca

Intérét éventuel dans I'heure
suivant I'ingestion d'un
produit afort potentiel
toxique

Aucune indication

Lavage gastrique

Ingestion de toxiques
|ésionnel's ou de toxiques
fonctionnels afort potentiel
toxique

Ingestion depuis moins d'une heure d'une
guantité de toxiques susceptible d'engager
le pronostic vital

Charbon activé

Ingestion de quantités
toxiques de produits
adsorbables sur le charbon
activé

Ingestion depuis moins d'une heure de
guantités toxiques de produits adsorbables
sur le charbon activé

L es vomissements provoqués par le sirop d'ipéca

Toutes les études montrent, qu'a moins d'étre réalisés immédiatement aprés |'ingestion, ils
n'‘ont aucun intérét. On peut donc admettre de fagcon générale les prises de position de 'AACT
et de I'EAPCCT [18]. Il reste néanmoins un cas particulier, celui de I'ingestion récente d'un
toxique |ésionnel a forte mortalité, comme le paraquat par exemple. Compte tenu de la
toxicité de cet herbicide et de I'absence de traitement efficace de I'intoxication, tous les
moyens sont bons pour essayer d'épurer méme des quantités infimes du toxique dans les
premiers instants de |'intoxication : vomissements provoqués, neutralisation par de laterre
argileuse ou du charbon activé.

Lelavage gastrique

Quelques réflexions préalables peuvent aider ala prise de décision. L'épuration digestive, de
fagon générale, ne modifie pas la gravité immédiate de I'intoxication ; tout au plus peut-on
espérer dans quelques cas une diminution de la gravité potentielle [16] [19]. Lapriorité en
urgence doit étre la correction symptomatique des défaillances vitales. Cela sapplique en
particulier au lavage gastrique. Le lavage gastrique n'est pas une urgence et ne doit se faire
gue dans des conditions de sécurité parfaites et dans le strict respect des contre-indications.
L'intoxication la plus fréguemment rencontrée dans les services d'urgence - ingestion de
psychotropes, peu de symptémes, admission plus de trois heures apres I'ingestion - nejustifie
pas un lavage gastrique. De fagon plus générale, I'intoxication par toxiques fonctionnels vue
tardivement ne justifie pas un lavage gastrique. Seules les ingestions aigués récentes d'un
toxique |ésionnel ou de toxiques fonctionnels afort potentiel toxique peuvent le justifier, en




comprenant bien qu'il sagit d'une recommandation « conservatrice », faute d'arguments
susceptibles d'emporter la conviction, et a discuter au cas par cas.

Quant al'indication de mise en place d'une sonde nasogastrique pour aspiration digestive,
parfois recommandée en préhospitalier, elle ne repose que sur des cas cliniques
anecdotiques dépourvus de rigueur scientifique ; leur publication, sans faire avancer la
science, ne fait qu'entretenir la fausse impression de « faire quelque chose ». D'ailleurs, en
I'état actuel des connaissances, seules des études prospectives bien conduites devraient étre
publiées ; le cas clinique révélant |a soi-disant efficacité de telle ou telle méthode d'épuration
digestive n'a pas de sens et nous fait revenir plusieurs décennies en arriere.

L e charbon activé

Les seules preuves defficacité du charbon activé administré en une dose unique sont des
preuves pharmacoci nétiques obtenues chez e volontaire sain avec des doses non toxiques des
produits étudiés (retard du pic de concentration plasmatique). Le charbon activé est efficace
dans ces conditions vis-aVvis de nombreux produits, mais il n'existe aucune preuve de son
efficacité en clinique humaine. Sa place dans |e traitement des intoxications aigués n'est pas
trés claire. Il n'est, en tous cas, ni plus ni moins efficace que le lavage gastrique dans la
plupart des situations toxiques aigués ; en revanche, il est smple a administrer et présente peu
d'effets secondaires. Laraison pour laquelle il remplace le lavage gastrique dans de trés
nombreuses situations ne repose NéanMmoins sur aucun argument scientifique. 11 n'est pas
indiqué lorsgue des produits non carbo-adsorbables ont été ingérés, comme par exemple les
acides, les bases, les alcools et glycols, les métaux lourds, les cyanures, le lithium. Bien que
mentionnée ici, I'administration de charbon a doses répétées est plus une technique
d'épuration extracorporelle qu'une technique d'épuration digestive. Qudlifiée de « didyse
intestinale », elle sapplique en effet aux substances qui suivent un cycle entéro-hépatique ou
entéro-entérique comme la théophylline, le phénobarbital ou la carbamazépine. La encore, les
preuves de son efficacité ont été obtenues lors d'analyses pharmacocinétiques réalisées chez le
volontaire sain (diminution significative de la demi-vie déimination). Bien que trés
séduisante au plan conceptuel, son efficacité en clinique humaine n'est pas prouvée.

L'épuration rénale

Ladiurese forcée, quiil sagisse de diurése osmotique, de diurése forcée alcalinisante ou
acidifiante, est un des mythes tenaces de la toxicologie clinique. Tenace et insidieux. Sans
aller jusqu'a des perfusions de 6 a 8 litres par jour, beaucoup pensent encore que des
perfusions permettant d'assurer une diurése quotidienne supérieure a 3 L/24 h sont plus
favorables al'évolution qu'une perfusion banale juste nécessaire aux apports hydro-
électrolytiques d'un sujet ajeun, ou afortiori qu'une absence de perfusions. Il faut étre trés
clair. La plupart des toxiques ont un métabolisme hépatique exclusif, le volume de la diurese
n'a donc aucune incidence sur leur épuration. En revanche, le volume de la diurése est bien
sr lereflet de I'état hémodynamique et d'hydratation du sujet, et donc le témoin de I'efficacité
du traitement symptomatique et du bon contréle des fonctions vitales. L'intérét de I'épuration
rénale suppose en effet qu'une proportion significative du toxique est éiminée sous forme
active par voie rénae et que la clairance totale spontanée du toxique est basse. L'amélioration
de I'épuration par augmentation du volume de la diurése ou manipulation du pH urinaire ne
concerne ains qu'un trés petit nombre de produits, comme, par exemple, le phénobarbital,
['aspirine, ou les herbicides chlorophénoxy [21] [22]. Le passage de la démonstration
toxicocinétique a la pratique clinique est toutefois discutable et ne présente pas toujours un



intérét évident. Méme dans le cas le plus démonstratif de I'épuration rénale de |'aspirine par
une diurése acaline, la situation pratique d'une intoxication grave par I'aspirine peut faire
passer cette méthode d'épuration au second plan derriére I'urgence de la correction des
défaillances vitales : épuisement respiratoire, troubles de I'équilibre acidebase, déshydratation
ailgué. Ladiurése forcée acidifiante est parfois recommandée dans I'intoxication aigué par les
amphétamines ou la quinine ; cette pratique est pourtant considérée comme obsol ete depuis
longtemps d§ja. La diurése saline est parfois recommandée dans |'intoxication par le lithium,
sans que |'on dispose de preuves définitives de son efficacité.

L'épuration extrarénale

Seules seront envisagéesici I'hémodialyse et I'exsanguino-transfusion. Aucune autre
technique d'épuration extrarénale n'a de place en toxicologie clinique actuellement. Ains, par
exemple, tous les spécialistes saccordent a dire que I'némoperfusion, longtemps présentée
comme une des techniques d'épuration performante en toxicologie, est obsoléte. Compte tenu
du codt, des risques et de lalourdeur de mise en cauvre de ces techniques, une technique
d'épuration extrarénale doit répondre a plusieurs critéres : augmenter de facon significative
I'élimination du toxique (impact toxicocinétique), améiorer notablement I'évolution de
I'intoxication (impact toxicodynamique), apporter un réel bénéfice par rapport au traitement
symptomatique ou antidotique [23] [24] [25] [26]. La notion d'impact toxicodynamique est
capitale. Elle sous-entend clairement qu'il doit exister non seulement une relation évolutive
entre |e taux sanguin du toxique et la gravité de I'intoxication, mais aussi une relation entre le
taux sanguin du toxique et sa concentration dans les organes cibles. L'exemple du paraguat est
particulierement démonstratif. Cet herbicide tres toxique atteint sa cible pulmonaire trés
rapidement, dés les premieres heures de |'intoxication ; bien que I'némodialyse soit a priori
efficace pour épurer le paraguat sanguin, samise en cauvre interviendrait trop tard dans le
cours de I'intoxication.

L'hémodialyse

Les progrés de I'analyse toxicol ogique ont largement contribué & une meilleure indication de
I'hnémodiayse en toxicologie. Alors que les indications de I'hémodialyse ont pu reposer
autrefois sur la seule notion de dialysance du toxique, quelques paramétres plus « Sérieux »
doivent étre pris en compte actuellement, de facon impérative. L'idée générale est smple :
I'épuration ayant lieu par |'intermédiaire du sang ou du plasma, plus le taux sanguin ou
plasmatique du toxique est élevé, plus grande sera |'efficacité de I'épuration. Le taux sanguin
est directement lié ala plus ou moins grande diffusion tissulaire du toxique, exprimée par le
volume de distribution. Ainsi, outre le fait que I'némodialyse ne concerne, par son principe,
gue des substances hydrosolubles de faible poids moléculaire, les principaux paramétres
Ccinétiques a prendre en compte sont le taux sanguin du toxique et son volume de distribution.
De plus, comme seule lafraction libre du toxique peut diayser, saliaison aux protéines doit
étre laplus faible possible. Enfin, une demi-vie d'éimination assez longue permet lamise en
route de I'némodialyse et laisse ains espérer une meilleure efficacité. Schématiquement,
I'némodialyse est donc d'autant plus efficace que le taux sanguin du toxique est élevé, sa
diffusion tissulaire peu importante et laliaison aux protéines faible. L'hémodiayse ne peut
sappliquer de fagon bénéfique et indiscutable qu'a un petit nombre d'intoxications,
principalement par le méthanol, I'éhyléne-glycoal, le lithium (tableau I11) [26] [27] [28]. Dans
le cas des intoxications par méthanol et éhyléne-glycol, I'hémodiayse présente également un
intérét évident pour le traitement et le contréle des troubles métaboliques associés (acidose




métabolique, insuffisance rénale). L'hémodiayse intervient en complément du traitement
antidotique (fomépizole, éthanol) dans les intoxications par |'éhyléne-glycol et le méthanol.

Tableau I1. Indications de I'hémodialyse.

I ndications

| Traitements associés/Commentair es

M éthanol

Troubles visuels, coma, ou acidose
métabolique, ou taux sanguin de
méthanol > 0,5 g/L, ou formates
sanguins > 200 mg/L

Ethanol ou fomépizole (en cours
d'évaluation)

Correction de I'acidose métabolique
Trou anionique et trou osmolaire sont de

bons témoins de la présence du toxique
dans le sang

Ethyléne-
glycol

Acidose métabolique, ou
insuffisance rénae, ou taux sanguin
d'éhylene-glycol > 1 g/L

Ethanol ou fomépizole (en cours dAMM)
Correction de I'acidose métabolique

Trou anionique et trou osmolaire sont de
bons témoins de la présence du toxique
dans le sang

Lithium

I ntoxication grave, « définie » par
les critéres suivants:

- intoxication chronique ou aigué sur
chronique

- coma, convulsions, détresse
respiratoire, insuffisance rénale

- lithémie > 4 mmol/L

- rapport Li érythrocytaire/Li
plasmatique éevé

- demi-vie sanguine augmentée

Il n'y apas de consensus sur les indications
d'hémodiayse. Ladécision est prise sur un
ensemble de critéres clinico-cinétiques

Les séances d'hémodialyse doivent étre
répétées (effet rebond)

Ladiurése saline est proposee dans les
intoxications de gravité modérée

L 'exsanguino-transfusion

Bien que ne présentant pas d'intérét en tant que technique d'épuration des toxiques,
I'exsanguino-transfusion doit étre citéeici. Elle représente non seulement le traitement des
hémolyses intravasculaires d'origine toxique, mais auss celui des méthémoglobinémies
graves ne répondant pas au traitement specifique par le bleu de méthylene. L'exsanguino-
transfusion est aing e traitement d'urgence des intoxications aigués graves par les chlorates
de sodium ou de potassium qui associent précisément hémolyse et méhémoglobinémie [29].
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