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Intoxications aigiies

Intoxication oxycarbonée

Introduction
e L’intoxication au CO est la 1°" cause de morbidité et de mortalité d’origine toxique dans le monde,
peut-étre volontaire ou accidentelle, le diagnostic est difficilement porté du fait de son caractere
insidieux
e Un probleme de santé publique, peu connue par la population générale.

Propriétés physico-chimiques du CO
e Le CO estun gazinodore, incolore, non-irritant, non-suffocant, inflammable
e Sadensité, tres proche de celle de Iair, est de 0,967
e |l se lie facilement par coordination au fer divalent ou au cuivre des hémoprotéines

Sources du CO (Heématie)
Destruction A~ 5
e Formation endogeéne : le CO est produit par I'organisme a i
I’état physiologique a raison de 10 ml/j par catabolisme de Heme (protoporphyrine)
I’'héme dans le cadre du métabolisme des hémoprotéines.
» On estime que 79% du CO produit provient du
catabolisme de I’'heme de ’hémoglobine

Héme oxygénase

~* €O (oxydation du carbone

» La carboxyhémoglobine (HbCO) est en faible de fa profoporphyrine
qguantité (< 1%) en-dehors de toute exposition au Biliverdine » Bilirubine
coO Billverdine réductase

e Sources exogenes : le CO est le produit de la combustion incompléte de combustibles organiques
(hydrocarbones)
> La concentration du CO dans I'atmosphére est < 10 parties par million (1 ppm = 1,15 mg/m3
= 0,0001% de fraction inspirée de CO, FiCO)

Epidémiologie
e |l représente la premiere cause de mortalité par intoxication accidentelle ou volontaire en Europe
comme aux Etats-Unis
e En France, environ 5.000 a 8.000 intoxications/an dont 2.500 hospitalisations et 400 déces
e En Algérie, en 2012, pres de 151 personnes sont décédées apres avoir inhalé CO

Mécanisme de toxicité du CO
o Effets sur les hémoprotéines : le CO réagit avec plusieurs hémoprotéines (ou composés
héminiques) : hémoglobine, myoglobine
» Hémoglobine : le CO a une affinité 240 a 250 fois plus grande pour ’héme que I'oxygéne
» Myoglobine : la myoglobine permet de faciliter la diffusion de 1’0, au niveau des cellules
musculaires squelettiques et cardiaques, affinité 40 fois plus grande que pour 'O,

o Effets sur les cellules cérébrales : principalement des lésions nécrotiques multifocales, des zones
extensives de nécrose hémisphérique, des lésions étendues de démyélinisation de la substance
blanche hémisphérique et périventriculaire... associées a la détérioration neurologique secondaire,
parfois observée dans les suites d’une intoxication au CO (syndrome post-intervallaire)

o Effets retardés : 5-40% des sujets intoxiqués au CO vont présenter, au décours de leur intoxication,
des troubles cognitifs : perte de concentration, troubles de la mémorisation. Plus de 40% vont
présenter des troubles de la personnalité.




o Effets sur les cellules myocardiques : I'exposition a de fortes concentrations de CO peut étre
responsable d’une ischémie myocardique, état de choc cardiogénique par ischémie diffuse
(sidération myocardique) au cours d’une intoxication au CO. Les séquelles cardiaques sont la
persistance de troubles de la repolarisation

Manifestations cliniques

e |l faut systématiquement évoquer I'intoxication au CO devant un coma sans cause évidente.

e Le contexte pathologique a préciser : incendie, présence d’un chauffe-eau défaillant, conditions de
vie, présence d’autres sujets concernés dans le méme lieu

e Signes inauguraux : céphalées (83%), vertiges (75%), faiblesse musculaire (75%), troubles digestifs
(nausées, vomissements : 51%), perte de connaissance (33,5%), troubles visuels (25%), douleurs
thoraciques (9%), abdominales (5%) ou musculaires (5%)

e Signes neurologiques : coma d’emblée (13%), crises comitiales, syndrome confusionnel, état
d’agitation, altération des fonctions cognitives. Jusqu’a 10% des survivants présentent une atteinte
neurologique ou psychiatrique sévere.

e Signes cardiovasculaires et pulmonaires : tachycardie sinusale, collapsus (25-35%), syndrome
coronarien aigu voire un véritable IDM, cedéme pulmonaire (soit d’origine cardiaque ou pulmonaire
par toxicité directe =» cedéme lésionnel), arrét cardiaque en asystolie ou en fibrillation ventriculaire

Syndrome post-intervallaire
e Apparition de signes neuropsychiatriques a distance variable de I'intoxication aigué (3 a 240 jours)
e |’age avancé, perte de connaissance initiale, un taux d’HbCO a plus de 25% sont des facteurs
prédictifs
e Les patients récuperent dans 50-75% des cas en moins de 1 an mais certains gardent des séquelles
définitives :
» Persistance de troubles cliniques initiaux sévéres :
= Neurologiques : syndrome parkinsonien, état neurovégétatif, syndrome déficitaire
= Psychiatriques : syndrome psychotique ou démentiel
= Cardiaques : troubles isolés de la repolarisation, insuffisance myocardique

Intoxication au CO et grossesse
e Le CO traverse la barriére placentaire et se fixe sur I’hémoglobine foetale (HbCOF), encore plus affine
pour le CO que I’hémoglobine adulte.
e L'HbCOF continue d’augmenter dans les 24 premiéres heures, n’atteignant un plateau qu’en 36 a 48
heures et un temps plus lent a étre éliminé
e L’anoxie cellulaire étant plus marquée chez le foetus que chez la mere.

Examens paracliniques

e Aucun signe cliniqgue n’est pathognomonique

e Le diagnostic repose sur les circonstances de découverte

e Le diagnostic de certitude est établi en mesurant le niveau de CO dans le sang : sur les lieux de
I'intoxication, une HbCO a plus de 10% affirme le diagnostic d’intoxication au CO

e Gaz du sang artériel : alcalose ventilatoire a phase initiale, la PaO2 est normale a ce stade alors que
la saturation artérielle en oxygene mesurée est diminuée

e Taux de lactates sanguins : > 40 umol/I, affirmer le diagnostic

e Dosage des enzymes musculaires : myoglobine, CPK, transaminases, troponine

¢ Bilan toxicologique : contexte d’autolyse

e Radiographie thoracique : |ésions interstitielles, alvéolaires, opacités, pneumothorax

e ECG (troubles du rythme, conduction), EEG (souffrance cérébrale hypoxique)

e Imagerie cérébrale (nécrose bilatérale, hypodensités de la substance blanche profonde)




Traitement
e URGENCE MEDICALE, soustraire la victime de I"ambiance toxique, aération immédiate des locaux
e Oxygene : traitement de référence, administré a pression normale (oxygénothérapie normobare,
ONB) ou a pression élevée (oxygénothérapie hyperbare, OHB) dans des chambres hyperbares.
L’administration d’oxygéne permet d’accélérer la dissociation de I’'HbCO et de lutter contre I'anoxie
tissulaire par I'augmentation de I'oxygéne dissous
» Indications de I’OHB : perte de connaissance initiale, coma persistant, trouble neurologique
objectif, femme enceinte. Le taux d’"HbCO n’est en aucune facon, a lui seul, suffisant pour
indiquer 'OHB

Conclusion
e Le caractere insidieux de ce gaz en fait un toxique redoutable
e Les complications neurologiques et cardiorespiratoires peuvent engager le pronostic vital a court
terme
e L’'oxygene est la pierre angulaire en caisson hyperbare (trouble neurologique objectif, complications
cardiorespiratoires et en cas de grossesse)

Intoxication médicamenteuse

Introduction
Les intoxications médicamenteuses aigues sont un vrai probleme de santé publique et représentent une
cause fréquente de venue dans les services d’urgences ou de réanimation médicale

Définition

Une intoxication médicamenteuse grave est définie par la nécessité d’une surveillance hospitaliére de
patient en raison de la quantité potentiellement létale de la substance absorbée ou du fait des symptomes
séveres observés (coma, détresse respiratoire, instabilité hémodynamique)

Intérét des dosages plasmatiques

Le dosage plasmatique des médicaments a un intérét dans la prise en charge de certains patients lorsque
I'intoxication est suspectée mais non avouée, il peut aussi permettre une surveillance cinétique du devenir
des médicaments en situation réelle d’intoxications au cours desquelles les parameétres sont fréquemment
modifiés (paracétamol, aspirine, antidépresseurs tricycliques, antiépileptiques, théophylline, caféine)

CAT devant une intoxication médicamenteuse aigue
e Démarche diagnostique :
» L'intoxication évolue en trois phases :
= Période muette : pouvant atteindre plusieurs heures pour certaines substances,
pendant laquelle le toxique est présent dans I'organisme mais ne provoque aucun
symptéme. Le danger principal est de sous-estimer la gravité de l'intoxication a ce
moment et de négliger la prise en charge thérapeutique adaptée
= Période d'état : symptomatique
= Période de guérison.
» Dans la pratique, trois situations sont possibles :
= |l s'agit d'une intoxication et le toxique est identifiable : il faut chercher a déterminer
rapidement la nature du toxique en se méfiant des spécialités contenant plusieurs
principes actifs, la quantité maximale absorbée (la boite était-elle pleine ? combien de
comprimés reste-t-il ?), le délai écoulé depuis l'ingestion du toxique




= || s'agit d'une intoxication mais le toxique n'est pas identifiable : on a vu le patient
prendre des comprimés ou il a vomi des comprimés mais on ne sait pas ce dont il s'agit.
La prise en charge differe peu, mais pour évaluer au mieux la gravité de l'intoxication,
on insistera auprés de I'entourage pour savoir toutes les substances que le patient
aurait pu trouver au domicile

= S'agit-il d'une intoxication ? : les signes qui peuvent orienter vers le diagnostic
d'intoxication médicamenteuse aigué : chez un patient jusque-la en bonne santé et
présentant un coma

e Toxidromes : ensemble de symptomes et de signes orientant I’'examen clinique vers une classe
particuliére de toxiques

Syndrome opioide

Circonstances
de survenue

Les situations de toxicomanie, le surdosage iatrogene, et l'intoxication aigué aux
morphino-mimétiques

Procdat:::: en Morphiniques naturels et de synthése, a-2-mimétiques pré-synaptiques (Clonidine).
Mode Les molécules a'gissenjc par un effet a'\goniste surlles récepteurs cérélgraux u’ et K et
d’action accentuent la stimulation dopaminergique. Il en résulte un effet antalgique, sédatif et
euphorisant.
. Dépression respiratoire : bradypnée, apnée.
Signes , . s . Ltz
cliniques Deprt?ssmn du‘ SNC : seda.tllon, coma.avec un nr1yosw serré bilatéral
Nausées, Vomissements, iléus, parfois un prurit
Antidotes Naloxone

Syndrome de myorelaxation

Circonstances
de survenue

Intoxication aigué, pharmacodépendance, surdosage, toxicomanie

Pro:::;:: en Benzodiazépines et apparentés, barbituriques, carbamates, certaines phénothiazines
Mode Action centrale sélective au niveau du récepteur GABAergique neuro-inhibiteur et du
d’action canal chlore
Confusion et troubles de la vigilance : somnolence ou coma calme, hypotonique, hypo-
Signes réflexique, sarjs signe dfe localisation. . o . N
cliniques Troubles cardiovasculaires : tachycardie ou bradycardie sinusale et hypotension artérielle
Dépression respiratoire : centrale et périphérique a l'origine de pneumopathie
d’inhalation
Antidotes Flumazénil

Syndrome anticholinergique

Circonstances
de survenue

Les circonstances sont représentées par les intoxications aigués, la dépendance et Ia
toxicomanie

Antidépresseurs tri- et tétra-cycliques, phénothiazines, butyrophénones, quinidine,

Produits en ) s . . . . < . . .
cause atropine, antihistaminiques, et antiparkinsoniens et collyres a I'atropine en ingestion
accidentelle ou volontaire
Mode Blocage du récepteur muscarinique cholinergique par des médicaments agissant au
d’action niveau du systéme nerveux central, périphérique ou des deux
Signes . . . . . .
] g Encéphalopathie anticholinergique ou atropinique
cliniques
Antidotes Le traitement est surtout symptomatique.




Syndrome adrénergique

Circonstances
de survenue

Intoxications aigués, surdosages thérapeutiques, dopage et toxicomanie

Pro:::;:: " | Xanthines (théophylline et caféine), salbutamol, amphétamines, éphédrine
Mode I:a,stirpulation des réceptgurs B—adré.nergiques o.u a- et B—adrénergiques.entraTm.e une
d’action élévation du taux d’AMPc intracellulaire, se traduisant par une augmentation de l'influx
calcique a travers les canaux calciques (effet inotrope positif)
Tremblements, une agitation et convulsions, AVC possible
Signes Palpitations, tachycardie sinusale, hypotension ou HTA, insuffisance coronarienne,
i troubles du rythme ventriculaire
cliniques

Hyperglycémie, acidose métabolique de type lactique, hypokaliémie de transfert,
hyperleucocytose et hypophosphorémie

Syndrome stabilisant des membranes

Circonstances
de survenue

Intoxications aigués, surdosage accidentel et toxicomanie

Produits en | Antidépresseurs tri- et tétra-cycliques, chloroquine, B- bloquants, antiarythmiques de
cause classe |, dextropropoxyphéne, cocaine, carbamazépine, et phénothiazines
Cardiotoxicité directe qui correspond au blocage des canaux sodiques avec inhibition du
Mode courant sodé entrant rapide de la p,hase 0 du pote:ntiel d’action et inhibition'du courant
d’action calcique entrant a la phase 2. La résultante entraine un effet chronotrope, inotrope et
dromotrope négatif, également un effet bathmotrope et une vasoplégie par
vasodilatation
Signes Troubles neurologiques et cardiovasculaires
. ECG : aplatissement diffus des ondes T, allongement du QT, élargissement des complexes
cliniques .
QRS, et ondes P allongées
Antidotes Sels de sodium hypertoniques (lactate ou bicarbonate de sodium molaire) sous

monitorage cardiovasculaire

Syndrome sérotoninergique

Circonstances
de survenue

Intoxication aigué, introduction d’'un traitement, interaction médicamenteuse ou
toxicomanie

Produits en | Inhibiteurs de la monoamine oxydase, inhibiteurs sélectifs de recapture de la sérotonine
cause (ISRS), lithium, antidépresseurs tricycliques, ecstasy et L-tryptophane
Mode Augmentation de I'activité sérotoninergique cérébrale. Les récepteurs 5-HT1A, voire 5-
d’action HT2 semblent impliqués
Troubles neurologiques : agitation, confusion, hallucinations, myoclonies, tremblements,
syndrome pyramidal, spasmes, convulsions, coma
Signes Troubles neurovégétatifs : mydriase, sueurs, tachycardie, tachypnée, hyperthermie,
cliniques frissons, hypotension artérielle, diarrhées, arrét respiratoire

Sur le plan biologique : hyperglycémie, hyperleucocytose, hypokaliémie, hypocalcémie,
CIVD, acidose lactique et rhabdomyolyse avec élévation des CPK




Syndrome d’hyperthermie maligne

Circonstances | Prise habituelle de neuroleptiques, accident d’anesthésie générale, intoxication aigué ou
de survenue | toxicomanie.

Produits en | Psychostimulants type ecstasy pour la fievre centrale et neuroleptiques ou halogénés

cause pour la forme musculaire
Libération du calcium dans le réticulum sarcoplasmique du muscle strié qui provoque une
Mode contraction musculaire permanente et une augmentation de la température corporelle
d’action (la théorie périphérique). Le blocage des récepteurs D2 pré- et postsynaptiques stimule
le systeme cholinergique et induit un syndrome extrapyramidal (la théorie centrale).
Signes Hyperthermie > 38°C, troubles de la conscience, troubles neurovégétatifs, hypertonie

cliniques généralisée des membres, ou rigidité des muscles du cou

Antidotes Dantroléne et Bromocriptine (Parlodel®)

e Grands principes thérapeutiques spécifiques :
> Evaluation des fonctions vitales :
= Cardiovasculaire : contractilité, vasoplégie, troubles du rythme =» échographie +/-
monitorage, débit cardiaque, remplissage, inotropes, assistance externe
= Respiratoire : oxygénation, hypoventilation =» O, en ventilation simple ou mécanique
= Neurologique : altération de la conscience, convulsions =» protection des voies
aériennes, anticonvulsivants
= Rénale : diurése, métabolique =» correction ionique, filtration ?
» Circonstances de I'intoxication et produit en cause : quel médicament ? quelle dose ? quelle
heure ? quand ?
» Traitement épurateur :
= Digestif : précoce, aux urgences, non-systématique +++
v" But : diminuer ou empécher I'absorption du toxique et sa pénétration dans le
sang ou les tissus
v Lavage gastrique de liquide isotonique :
¢ 50-100 ml/cycle (total 2-5 L pour I’enfant), 250-300 ml/cycle (total 10-
15 L pour I'adolescent et I'adulte)
¢ Si< 1h et quantité toxique susceptible de menacer le pronostic vital et
protection des voies aériennes
v" Charbon de bois activé : 1 g/kg (max 75 g)
+ Si<1hetsubstance carbo-adsorbable et protection des voies aériennes
= Rénale / extra-rénale :
v' But : augmenter I’élimination des toxiques
v" Rénale : intérét limité, alcalinisation urinaire :
++ Siintoxication aux salicylés ne justifiant pas d’hémodialyse
+»+ Siintoxication au Méthotrexate (intérét réel non-démontré...)
v' Extra-rénale (EER): hémodialyse :
+ Si intoxication sévere par les salicylés avec acidose métabolique non-
corrigée par bicarbonate de sodium
+» Siintoxication au lithium, Gardénal, Méthotrexate, Carbamate
» Antidotes :
= Toxiques fonctionnels (benzodiazépines, opiacés, digitaliques)
v’ Efficacité : amélioration de la symptomatologie clinique ou biologique
= Toxiques lésionnels (paracétamol): I'antidote doit étre employé avant atteinte
organique sinon peut n’avoir aucun effet
= Durée du traitement basée sur la cinétique du toxique



Principales intoxications médicamenteuses

Intoxication par les barbituriques

. . . . Dose p . Traitement
Action | Clinique pré-coma Coma . Epuration g
toxique spécifique
. Profond,
Phase  ébrieuse, .
. hypotonique, .
hypotension, " Lavage gastrique +
. abolition des . .
bradycardie, , , charbon actif Remplissage
Cerveau . . | Réflexes Ostéo- | 20,02 g/kg | . . . X
tachycardie Si . . Diurese osmotique | Réchauffement
. Tendineux, myosis .
vasoplégie (choc), | , . , . EER alcaline
. réactif, dépression
hypothermie ) .
respiratoire
Intoxication par les benzodiazépines
Action | Clinique pré-coma Coma Dose toxique | Epuration | Traitement spécifique
Flou visuel, diplopie, | Calme, absence
Cerveau | hypotension, de modification | > 0,005 g/kg Flumazénil (Anexate®)
myorelaxant pupillaire
Intoxication par les carbamates
. . . . Dose P . Traitement
Action Clinique pré-coma Coma . Epuration Y g
toxique spécifique
. . . Calme, 20,05g Amines
Flou visuel, diplopie, . . .
. hypotonique + | Parallélisme | Lavage vasopressives pour
dysarthrie, collapsus . . i .
Cerveau . crise convulsive, | entre taux | gastrique traitement du
(chute TA, tachycardie), . . .
proche du coma | sanguin et | Hémodialyse | collapsus
myorelaxant . . .
barbiturique clinique Surveiller la PVC+++
Intoxication par les tricycliques
. .. , Dose p . . < ip
Action Clinique pré-coma Coma . Epuration | Traitement spécifique
toxique
Agitation, tremblements, Torsades de pointe :
confusion, hallucination, | Mydriase Isoprotérénol
. g 25 Lavage . o
Coeur | hyperthermie bilatérale me/k astrioue Convulsion : Diazépam
ECG : troubles de conduction et | peu réactive &/K6 | & a Entrailnement électro-
repolarisation, torsades de pointe systolique
Intoxication par le paracétamol
. - , . 2 . Traitement
Action Clinique pré-coma Coma Dose toxique Epuration -
spécifique
A 24h nausées,
vomissements, troubles de la Grands enfants et Neacétvl  cvstéine
conscience, hyperthermie, adolescents : 100-150 (. y Y
. (régénérateur de
. augmentation des mg/kg .
Foie . . glutathion) avant
transaminases Enfants de moins de 6 ns
A 72h insuffisance ans et nourrissons : N
. . . Vitamine K
hépatique, insuffisance 150 mg/kg
rénale par tubulopathie




Intoxication par les salicylés

Action | Clinique pré-coma | Coma | Dose toxique Epuration Traitement spécifique
Hyperventilation, pH urinaire alcalin Glycémie
troubles Lavage gastrique + | Equilibre acido-basique

Cerveau . >210g ge & . q g . a
neurosensoriels, charbon actif Hyperthermie
dysglycémie EER Vitamine K

Intoxication par les digitaliques
. . . . . 2 . Traitement

Action Clinique pré-coma Coma | Dose toxique Epuration . g

spécifique
Troubles digestifs, troubles

Ceeur

neurosensoriels et surtout troubles
cardiaques (conduction et
automatisme)

> 0,3 mg/Kg

Charbon activé
EER

Fragments Fab
d’Ac spécifiques
de la digoxine

Conclusion
e Intoxications aigues = motif de consultation fréquent
e |ntoxications graves rares
e ECG = examen précoce
e Traitement symptomatique +++
e Existence de traitement spécifique




