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BOITE A OUTILS DE LA SAMHSA POUR CONTRER LES SURDOSES
D’OPIOIDES

Pierre-André Dubé, B. Pharm., M. Sc., C. Clin. Tox.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

Résumé

Les surdoses par médicaments opioides sont maintenant considérées comme un enjeu
majeur de santé publique. L’'objectif de cet article est de présenter brievement la boite a outils
élaborée par la Substance Abuse and Mental Health Services Administration des Etats-Unis.

Editorial

En aolt 2013, la Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA) des
Etats-Unis a publié une boite & outils afin d’aider & prévenir les surdoses d’opioides. "
L’élaboration de ce document faisait suite a un rapport émis en janvier 2012 par le Centers for
Disease Control and Prevention (CDC). Ce rapport mentionnait que les décés par surdoses
de médicaments opioides étaient maintenant considérés comme un enjeu majeur de santé
publique, surclassant depuis 2003 les décés par cocaine ou par héroine aux Etats-Unis.® Le
Québec ne fait évidemment pas exception a ce phénoméne.

On peut retrouver dans la boite a outils de la SAMHSA les cing sections suivantes :

1) Faits saillants pour les membres de la communauté;

2) Cinq étapes essentielles pour les premiers intervenants;

3) Conseils de sécurité pour les patients et pour les membres de leur famille;
4) Information pour les prescripteurs;

5) Récupération a la suite d’'une surdose d’opioides — Ressources pour les survivants d’'une
surdose et pour les membres de leur famille.

Quelques points intéressants :

+ Chaque section est courte, directe et précise. Le langage utilisé s’adapte autant au grand
public qu’aux professionnels de la santé. Les documents ne sont disponibles qu’en version
anglaise.

+ On rapporte une formation réalisée par la Faculté de médecine de I'Université de Boston, en
collaboration avec le Département de santé publique du Massachusetts, entre autres, sur
la prescription efficace et sécuritaire d’opioides pour le traitement de la douleur chronique.
Cette formation est également accessible aux professionnels de la santé du Québec au
www.opioidprescribing.com. L’inscription y est gratuite et n’a pas été commanditée par des
compagnies pharmaceutiques.
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+ |l est intéressant de voir a quel point l'utilisation de la naloxone par les toxicomanes
est préconisée dans cette boite a outils. On décrit principalement son administration
par voie intramusculaire ou intraveineuse, sans toutefois aborder la voie
intranasale qui semble privilégiée par d’autres auteurs.

Malheureusement, la plupart des programmes sont spécifiques aux Etats-Unis et certains
contextes législatifs ne s’appliquent pas au Québec. Malgré tout, les principes de base sont
les mémes. Une adaptation de ces outils au contexte québécois et I'élaboration de stratégies
préventives seraient a envisager par nos organismes de santé publique. |l serait également
intéressant que des chercheurs québécois effectuent des études pilotes sur I'utilisation de la
naloxone dans un contexte préhospitalier (par les ambulanciers, mais également par les
toxicomanes).

Pour toute correspondance

Pierre-André Dubé

Institut national de santé publique du Québec

945, avenue Wolfe, 4° étage, Québec (Québec) G1V 5B3
Téléphone : 418 650-5115, poste 4647

Télécopieur : 418 654-2148

Courriel : Toxicologie.Clinique@inspg.qgc.ca
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DECES ATTRIBUABLES AUX INTOXICATIONS PAR OPIOIDES AU
QUEBEC, 2000 A 2009

Mathieu Gagné, M. Sc.
Agent de recherche, Institut national de santé publique du Québec

Pierre-André Dubé, B. Pharm., M. Sc., C. Clin. Tox.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

Résumé

Les décés attribuables aux intoxications par médicaments opioides sont en nette progression
au Québec. L’objectif de cet article est de présenter un résumé du rapport récemment publié
par I'Institut national de santé publique du Québec.

Article d’intérét

Alors que la mortalité attribuable aux intoxications liées aux médicaments opioides augmente
depuis la fin des années 1990 aux Etats-Unis, un rapport publié par I'Institut national de santé
publique du Québec (INSPQ) révéle une tendance similaire au Québec.!"

Ainsi, considérant que les prescriptions de médicaments opioides ont augmenté au Québec
au cours des derniéres années, les auteurs de ce rapport ont examiné la tendance temporelle
de la mortalité attribuable aux intoxications par opioides au Québec entre 2000 et 2009.

Sur la base des données du Fichier des décés du Registre des événements démographiques
et du Bureau du coroner du Québec, les auteurs ont constaté que le taux de mortalité attri-
buable aux intoxications par opioides a augmenté de maniére importante au Québec entre
2000 et 2009, tant chez les hommes (9,4 % en moyenne par année) que chez les femmes
(10,2 % en moyenne par année). Chez les hommes, le taux ajusté de mortalité attribuable
aux intoxications par opioides est passé de 1,9 a 3,7 décés par 100 000 personnes entre
2000 et 2009. Chez les femmes, ce taux est passé de 1,0 a 2,2 décés par 100 000 personnes
au cours de la méme période. Le rythme de cette augmentation apparait plus élevé chez les
individus agés de 50 a 64 ans (20,9 % en moyenne par année chez les hommes et 13,7 % en
moyenne par année chez les femmes) et elle semble essentiellement associée aux intoxications
par médicaments opioides.

Les médicaments opioides sont parmi les outils médicaux les plus efficaces pour traiter
la douleur chronique, mais peuvent parfois faire I'objet de mésusages. Compte tenu de
augmentation des décés par intoxication aux médicaments opioides rapportée ici, les médecins,
les pharmaciens, les infirmiéres et les autres professionnels ceuvrant dans le domaine de la
prévention doivent étre informés de ces constats.

Le rapport est accessible a : http://www.inspq.qc.ca/publications/notice.asp?
E=p&NumPublication=1738.
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CHANGEMENTS AUX INDICATIONS DE N-ACETYLCYSTEINE AU
ROYAUME-UNI

Sophie Gosselin, M.D, F.R.C.P.C.
Urgentologue et toxicologue médicale, Centre universitaire de santé McGill
Consultante médicale, Centre antipoison du Québec

Résumé

En septembre 2012, le Medicines and Health Products Regulatory Agency du Royaume-Uni a
abaisseé le seuil de traitement pour une intoxication aigué a 'acétaminophéne a une concentration
4 heures postingestion de 100 mg/L (662 umol/L). Dans TOXBASE™, l'outil de gestion des
centres antipoison britanniques, la dose d’ingestion potentiellement toxique a aussi été abaissée
a 75 mg/kg et devient donc la dose en référence pour diriger un patient vers un centre hospitalier.
Puisque l'acétaminophéne est un analgésique couramment utilisé, il est souvent impliqué
dans des intoxications intentionnelles et non intentionnelles. Le Centre antipoison du Québec
a participé a une étude des implications qu'il risque d’y avoir en suivant les recommandations
britanniques sur les appels qu’il recoit concernant I'acétaminophéne. Avant d’adopter les
mesures préconisées par les instances britanniques, il est pertinent de considérer leurs colts-
bénéfices et de revoir I'évidence ayant, depuis plus de 30 ans, établi la dose toxique des
ingestions aigués a 150 mg/kg et la concentration 4 heures postingestion de 150 mg/L
(1000 pmol/L) comme seuil de traitement a la n-acétylcystéine.

Lettre au rédacteur

En septembre 2012, le Medicines and Health Products Regulatory Agency (MHRA) du
Royaume-Uni a établi de nouvelles recommandations quant au seuil de traitement pour les
intoxications aigués a 'acétaminophéne.") Cette décision suivait quelques cas d’hépatotoxicité
et de déces chez des patients chez qui le traitement a la n-acétylcystéine n’avait pas été jugé
initialement nécessaire. Le détail de ces cas, dans un document accessible sur le site Internet
du MHRA, laisse présumer que certains cas n'auraient pas été bien évalués par I'équipe traitante.
Il est par conséquent important de se demander si les guides de traitement actuellement utilisés
doivent étre modifiés pour pallier des évaluations de risque incomplétes ou inadéquates. Depuis
une trentaine d’années, le nomogramme de Rumack-Matthew (figure 1) est utilisé internationale-
ment et aucune étude observationnelle n’est disponible pour évaluer I'incidence de cas qui ont
développé une hépatotoxicité en dépit de cet outil. Les premiéres études de Prescott avaient
démontré une absence d’hépatotoxicité a des concentrations sériques inférieures a 120 mg/L
(795 pmol/L) obtenues 4 heures postingestion et des études subséquentes avaient permis de
discriminer ces cas avec des concentrations inférieures a 50 mg/L (330 ymol/L) a 12 heures
postingestion.(z) Plusieurs de ces patients avaient aussi ingéré d’autres substances incluant
I'éthanol.
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Figure 1 — Nomogramme de Rumack-Matthew
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Note : La ligne d’hépatotoxicité possible est celle qui passe a 4 heures par 1000 umol/L et a 24 heures
par 30 ymol/L. Facteurs de conversion pour I'acétaminophéne : 1 pmol/L = 0,151149 pg/mL (ou
mg/L); 1 pg/mL (ou mg/L) = 6,616 pmol/L. Traduction et adaptation de la référence :
Rumack BH, Matthew H. Pediatrics 1975;55(6):871-6.

La particularité de la situation britannique avant les changements était I'utilisation de deux
lignes de traitement et la distinction de patients selon deux appréciations de risque soit haut
ou bas. Des cas considérés comme a « haut risque » étaient donc traités a une concentration
d’'acétaminophéne plus basse (100 mg/L ou 662 umol/L a 4 heures) que ceux a « risque

normal » de développer une hépatotoxicité (200 mg/L ou1350 umol/L a 4 heures) sans égard
al'age.

Au Centre antipoison du Québec (CAPQ), la ligne de 150 mg/L (1000 ymol/L) a 4 heures est
utilisée pour tous. L’évidence concernant les facteurs constituant un risque plus élevé de
développer une hépatotoxicité est relativement faible et souvent arbitraire.®*® Il est vrai, par
contre, que des cas d’hépatotoxicité se produisent a des doses inférieures aux seuils établis.®
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Il est possible que I'histoire d’ingestion soit incorrecte ou que des individus possédent une
susceptibilité génétique particuliere.”

Au Québec, seulement un cas d’'ingestion d’acétaminophéne a été rapporté au CAPQ soit un
enfant de moins de 5 ans ayant développé une hépatotoxicité avec une dose potentiellement
ingérée de 173 mg/kg. Ce cas n’avait pas été initialement examiné en centre hospitalier.® Par
ailleurs, il n’a pas été précisé non plus si d’autres doses d’acétaminophéne lui avaient été
administrées dans les 24 heures précédentes pour un état fiévreux.

Le fait d’abaisser le seuil de traitement a 100 mg/L (662 pumol/L) pour tous comporte des
implications dans l'utilisation des ressources du systéme de santé et des urgences qui, dans
le contexte québécois, sont déja suffisamment occupées. Afin d’inclure tous les patients qui
pourraient avoir une concentration au-dessus de ce seulil, il faut revoir quelles sont les doses
ingérées par les patients qui devraient étre confiés a un centre hospitalier. Les documents du
MHRA et de TOXBASE™ (Poutil de référence en ligne produit par les centres antipoison
britanniques) sont relativement imprécis quant aux données qui ont conduit aux modifications
britanniques. Le réle du Centre antipoison est de bien trier ces cas et de n’envoyer a un centre
hospitalier que ceux qui représentent un risque potentiel d’hépatotoxicité. La décision de diriger
vers un centre hospitalier tout cas d’'ingestion de plus de 75 mg/kg comporte I'inconvénient
d’envoyer beaucoup d’individus a trés faible risque. Les colts sociaux et systémiques de
telles mesures doivent étre évalués.

McQuade a publié une étude révisant des cas admis en centre hospitalier et a conclu que
d’utiliser le seuil de 100 mg/L (662 pmol/L) engendrerait des colts substantiels pour des patients
nécessitant une admission de plus de 21 heures pour le protocole de n-acétylcystéine intra-
veineux. Plus récemment, Thompson a aussi constaté une augmentation des co(ts pour les
patients déja aux urgences.®'? Cependant, ceci améne a se questionner sur la réalité du
travail des centres antipoison qui doivent faire une évaluation du risque avant de diriger un
patient dans un centre hospitalier si le seuil de référence pour ingestion potentiellement
toxique devient la limite supérieure de la dose thérapeutique permise. Par ailleurs, quelques
données ont démontré que le risque de réaction anaphylactoide a la n-acétylcystéine était
plus élevé chez des individus avec une faible concentration sérique d’acétaminophéne.?1|
est plausible que la nouvelle norme britannique occasionne davantage de réactions a la
n-acétylcystéine en abaissant le seuil de traitement et en administrant 'antidote a des patients
qui n’en avaient peut-étre pas vraiment besoin.

Le CAPQ a recensé 4028 cas d’ingestion potentiellement toxique d’acétaminophéne en 2010 et la
majorité (63,3%) concernait des intoxications non intentionnelles. Afin d’en savoir davantage
sur la question, une équipe du CAPQ a publié un résumé d’'une étude conduite 'automne dernier
recensant les cas d’ingestion d’acétaminophéne pour le mois d’aott 2012.""VEn appliquant
les nouvelles normes britanniques, 54 patients supplémentaires auraient di étre envoyés aux
urgences pour un dosage d’acétaminophéne (tableau 1). A noter qu’une proportion importante
de ces cas concernait des enfants chez qui le risque d’hépatotoxicité était déja faible
(tableau 2). Aussi, puisque les patients suicidaires devaient tous étre dirigés vers un centre
hospitalier pour prise en charge de leur geste, ils n'ont pas été inclus dans 'analyse.
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Tableau 1 — Répartition des intoxications a I’'acétaminophéne, selon les appels effectués
au CAPQ entre le 1°" et le 31 aolt 2012

Type d’intoxication Moins de 6 ans Plus de 6 ans Total

Intentionnelle suicidaire 130 130

——

Total

Tableau 2 — Répartition des doses potentiellement ingérées d’acétaminophéne lors
d’intoxications non intentionnelles (nh = 122), selon les appels effectués au
CAPQ entre le 1°" et le 31 ao(it 2012

Catégorie d’age LI bl izl bl ot Total
<749 mg/kg 75-199,9 mg/kg >200mg/kg 75-149,9 mg/kg > 150 mg/kg

e I S N I

Plus de 6 ans

Total 63 44 1 10 4 122

DPI : dose potentiellement ingérée d’acétaminophene.

Avant d’adopter la norme britannique, il est nécessaire de se poser aussi la question corollaire
de qui envoyer en centre hospitalier pour mesure de concentration sérique d’acétaminophéne
a la suite d’'une ingestion. Il faut aussi estimer la probabilité d’une ingestion quelconque de
produire une concentration a 4 heures qui mériterait d’étre traitée. Et enfin, de faire une
estimation de 'ensemble des colts générés par ces modifications.

Doit-on simplement ajuster la dose potentiellement ingérée avec le méme pourcentage de
diminution de 33 % (150 mg/L ou 1000 pymol/L a 100 mg/L ou 662 pmol/L) qui a été appliqué
au seuil de traitement et diriger les cas d’'ingestion avec dose toxique de 100 mg/kg en milieu
hospitalier? Quelques études pharmacocinétiques pourraient aussi étre utilisées afin de
calculer quelle dose ingérée aurait une probabilité de donner une concentration au-dessus de
100 mg/L (662 pmol/L) ou 150 mg/L. Un groupe de travail ayant publié un article sur cette
question, auquel le CAPQ a participé, s’y penche actuellement et est en train de mener une
étude de codlt-efficacité afin de trouver des réponses. Pour le moment, I'équipe du CAPQ n’a
pas jugé opportun de modifier les guides de pratique et les indications de traitement pour les
intoxications aigués a I'acétaminophéne.
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Résumé

La kétamine est un anesthésique dissociatif dont le potentiel psychoactif fait 'objet d’une
consommation non thérapeutique en croissance. Son utilité dans le traitement de la douleur
chronique ainsi que le mésusage qui en est fait ont le potentiel d’accroitre certains effets toxi-
ques jusqu’alors peu rapportés. Le présent article résume les connaissances actuelles sur les
effets toxiques qui peuvent étre retrouvés chez les utilisateurs chroniques de kétamine.

Introduction

Dans les années soixante-dix, la phencyclidine commencait a devenir problématique en
thérapeutique comme anesthésique compte tenu des effets indésirables de psychose et de
dysphorie documentés chez le tiers des patients." Lors d’investigations et d’expérimentations avec
les différents dérivés de la phencyclidine, la kétamine a alors été synthétisée. La kétamine, qui n’a
que de 5 a 10 % du potentiel pharmacologique de la phencyclidine, a été utilisée
d’abord en médecine vétérinaire. Le peu d’effets cardiovasculaires et 'absence de dépression
respiratoire associés a son utilisation en doses thérapeutiques en font un médicament de
choix pour les sédations procédurales en médecine d’urgence. Ces mémes propriétés
pharmacodynamiques en font aussi une drogue récréative prisée pour son profil sécuritaire.

L’abus de kétamine n’est pas nouveau; il a été décrit en Californie dans les années soixante-
dix.? Les effets recherchés en prise récréative durent environ une heure en insufflation nasale,
mais peuvent persister jusqu’a 8 heures en prise orale. Les effets sont plus rapides en
injection intraveineuse avec un pic d’action en moins d’'une minute et un temps de recouvrement
de 15 & 20 minutes.””

Le principal mode d’action de la kétamine est d’inhiber le récepteur n-méthyl-d-aspartate
(NMDA) dans le cortex cérébral et le systéme limbique. Il s’agit d’'un des trois récepteurs du
glutamate, le principal neurotransmetteur excitateur du systéme nerveux central. Le réle du
récepteur NMDA dans la physiologie de I'apprentissage, de la mémoire et de la cognition est
de plus en plus étudié. La kétamine agit aussi comme antagoniste sur d’autres récepteurs soit
les récepteurs muscariniques, sigma, et dopaminergiques (D2). Les effets indésirables de la
phencyclidine, et bien qu’en fréquence moindre de la kétamine, sont a I'origine de nombreux
modeéles d’étude de la schizophrénie.®* A des concentrations physiologiques obtenues aprés des
doses utilisées en sédation, la kétamine se lie aussi au complexe de recirculation des amines
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biogénes. C’est ainsi que les effets de tachycardie, par augmentation des catécholamines
dans la synapse, sont observés en thérapeutique.

Les effets de la kétamine en surdose aigué sont relativement bien décrits dans les textes de
toxicologie médicale et sont généralement une prolongation des effets thérapeutiques
(euphorie, expérience extracorporelle) et la toxicité cardiorespiratoire est trés rare et ne se
voit qu’a trés hautes doses.

Une des particularités de la kétamine retrouvée sur le marché noir est qu’elle n’est générale-
ment pas produite dans des laboratoires clandestins, mais fait plutot I'objet de mésusage de
prescriptions thérapeutiques ou de vols dans des établissements médicaux ou vétérinaires.
Elle est disponible sous une variété de formulations (liquide, capsules ou poudre) et est souvent
adultérée avec des stimulants. Son utilité possible dans le traitement de la dépression, de la
douleur chronique de méme que de la dépendance aux opioides et a I'éthanol nécessite un
examen plus approfondi des données disponibles ainsi que des études supplémentaires. Ceci
permettrait de s’assurer que les bénéfices escomptés ne sont pas occultés par des risques
qui restent encore a apprécier pleinement.

L’échelle rationnelle développée par Nutt et ses collaborateurs peut étre utilisée pour classifier
les dangers associés a la kétamine : risques aigus ou chroniques physiques, dangers reliés a
la dépendance (recherche de plaisir) et risques sociaux (colts sociétaires et de santé).® Le
but de cet article est de présenter certaines complications de plus en plus rapportées dans la
littérature chez les utilisateurs chroniques de kétamine, le plus souvent a des fins récréatives.

Psychoses

Les travaux sur les antagonistes des récepteurs NMDA tels que la phencyclidine et la kétamine
ont mené au cours des dernieres années les chercheurs a jeter un regard nouveau sur la
pathophysiologie des psychoses et de la schizophrénie sous I'angle de I'implication glutama-
tergique et non seulement dopaminergique.(6’7) Ces modeles s’inscrivent dans le continuum
d’observations concernant notamment la présence d’une concentration de glutamate inférieure
a la moyenne dans le liquide céphalo-rachidien de patients souffrant de schizophrénie.® La
kétamine est bien connue comme étant un agent impliqué dans les troubles psychotiques
induits par une substance. La similarité entre la toxicité produite par les antagonistes des
récepteurs NMDA et des troubles psychotiques primaires rend I'évaluation de ces patients et
I'établissement d'un diagnostic d’autant plus difficile, surtout que l'usage et I'abus de substances
psychoactives surviennent fréquemment en concomitance avec un probléme psychiatrique
primaire.®® Des études exposant des volontaires sains et des volontaires schizophrénes a la
kétamine ont démontré une similarité importante entre les deux groupes dans la perception
de symptdmes psychotiques positifs.'” D’autres études ont également montré que la kétamine
reproduit assez fidelement les symptdomes psychotiques pergus par des schizophrénes
décompensés."""? Malgré cette similarité quant & certains aspects, les symptdmes psychotiques
observés chez les utilisateurs de bloqueurs des récepteurs NMDA ne reproduisent pas
complétement le spectre de symptdmes retrouvés dans la schizophrénie."® Certains auteurs
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soulignent notamment que bien que la kétamine arrive a produire des idées de référence
délirantes chez des volontaires sains, les troubles perceptuels sont de nature plus dissociative que
franchement hallucinatoire et qu'il est difficile de distinguer ce qui pourrait étre interprété comme
des symptdmes négatifs de la psychose des effets sédatifs de la kétamine." Bien que I'usage
aigu de kétamine produise un état de psychose et que des symptémes du spectre de la psychose
s’observent chez les utilisateurs chroniques, une revue récente de la littérature n’a pu établir
de lien clair entre I'usage chronique et intensif de kétamine et le diagnostic d’un trouble
psychotique.™®

Déficit cognitif

L’impact de la kétamine sur le systéme nerveux central et sur les performances cognitives fait
I'objet de nombreuses recherches et d’'une certaine controverse. Plusieurs études animales et
des modeéles in vitro suggerent effectivement que la kétamine pourrait avoir des effets délétéres
significatifs sur le cerveau en développement, notamment en favorisant une cytotoxicité
apoptotique et excitotoxique et en affectant la neurogénése par un effet sur les cellules souches
neuronales, tant au stade de prolifération que de différentiation.'® La transposition clinique de
ces résultats, souvent obtenus dans des conditions trés particulieres (notamment avec une
exposition prolongée et a trés hautes doses de kétamine), demeure 'objet de débats dans la
littérature."” Au-dela de limpact de la kétamine sur le systéme nerveux central en développement,
I'effet d’'un usage répété ou chronique chez ’humain suscite également énormément d’intérét.
Dans une étude publiée en 2005, on démontrait que l'utilisation chronique de kétamine a des
fins récréatives chez des adultes entrainait des modifications dans la transmission dopaminer-
gique du cortex préfrontal en augmentant la disponibilité des récepteurs D1. Ce systéme est
intimement ié¢ a la mémoire et aux fonctions exécutives dans cette région du cerveau.!"® Des tests
cognitifs appliqués chez des consommateurs de kétamine abusant aussi d’autres drogues ont
révélé des déficits de la mémoire verbale et visuelle par rapport a des non-utilisateurs, déficits
qui demeuraient détectables malgré l'arrét de la consommation.!"® Cette persistance d’effets
cognitifs au-deld de la phase aigué de toxicité avait déja été rapportée.®” D’'autres auteurs
n’ont par contre pas observé un tel phénoméne aprés une période d’abstinence prolongée,
mais ont observé des déficits cognitifs persistants et des symptédmes dépressifs d’intensité
variable chez les utilisateurs réguliers.”" D’autres études notent également une perturbation
du traitement de l'information verbale ainsi que de la mémoire verbale et visuelle chez les
utilisateurs chroniques, perturbation dont lintensité corréle avec le degré cumulatif de
consommation.® Encore une fois, plusieurs facteurs confondants (utilisation concomitante
d’autres substances psychoactives, impact d’'une maladie psychiatrique sous-jacente sur les
fonctions cognitives, caractéristiques de base des consommateurs et des non consommateurs,
etc.) forcent une analyse prudente de ces résultats, mais plusieurs études distinctes rapportent
des résultats concordants, et ce, méme en contrdlant pour I'impact de symptédmes dépressifs
chez cette population.®®
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Cystite ulcéreuse

La cystite ulcéreuse a été initialement décrite a Toronto en 2007 par Shahani chez neuf
patients présentant des symptdmes d’infection urinaire tels que dysurie, ténesme, et hématurie
douloureuse.®® L’analyse et les cultures d’urines sont souvent négatives. Seules la tomoden-
sitométrie ou la cystographie permettent d’identifier un épaississement de la muqueuse
vésicale. Les biopsies démontrent dans presque tous les cas une inflammation ressemblant a
un carcinome in situ.?® Les lésions épithéliales seraient proportionnelles a Iimportance de
I'utilisation de kétamine, les utilisateurs journaliers étant susceptibles de présenter des Iésions
séveres. La cessation de la kétamine parvient dans la plupart des cas a soulager les symptémes,
mais des cas séveéres allant jusqu’a la nécessité de cystostomie ont été rapportés. Un seul
cas a été rapporté en utilisation thérapeutique chez une adolescente de 16 ans traitée pour
douleur chronique. Par ailleurs, une hydronéphrose, le plus souvent bilatérale, a été retrouvée
dans une majorité (51 %) des patients avec cystite ulcéreuse causée par la kétamine.?)

Il est donc important de considérer cette entité chez des patients se présentant avec symptémes
d’infection urinaire récidivante pour lesquelles les analyses habituelles sont non concluantes.
Des communications personnelles des auteurs avec des intervenants de la rue porteraient a
croire que cette affection est peut-étre sous-diagnostiquée chez les travailleurs du sexe qui
utilisent 'effet dissociatif de la kétamine dans le cadre de leurs activités.

Crampes abdominales de type colique biliaire

Des crampes abdominales de type colique biliaire ont été décrites principalement chez des
utilisateurs chroniques avec consommation importante de kétamine. Les crampes abdominales
sont parfois aussi interprétées comme un symptébme de sevrage et incitent les utilisateurs a
consommer de nouveau, ce qui rend le sevrage difficile. Le peu d’études disponibles semble
pointer vers une pathologie biliaire, puisque les tomodensitométries abdominales des patients
présentant ce type de symptémes ont mis en évidence une dilation des voies biliaires communes
se résorbant lors de I'abstinence de kétamine.?"%®)

Sevrage

L’existence d’'un phénoméne de dépendance et d’'un syndrome de sevrage a la kétamine fait
I'objet de débats dans la littérature. Malgreé tout, il est intéressant de noter qu'un phénomeéne
de tolérance est bien décrit, tant chez I'animal qu’en utilisation thérapeutique chez I'enfant et
en usage récréatif.®"?**? | importance de la dépendance chez les utilisateurs chroniques
n'est pas bien quantifiée dans la littérature, bien que plusieurs cas soient décrits et que des
auteurs se soient avancés sur des mécanismes possibles et des avenues de traitement.®®
Alors que certains auteurs décrivent un syndrome de sevrage psychologique marqué princi-
palement par de I'anxiété et une avidité ou un fort désir (craving) de consommer, mais sans
symptdmes de sevrage physique, d’autres rapportent un syndrome psychologique accompagné
dans certains cas de symptdomes somatiques tels que des tremblements, de la diaphorése et
des palpitations.>*2%¥ Une récente revue de la littérature souligne que bien que des symptdmes
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de sevrage tant au plan psychologique que physique soient de plus en plus rapportés, un
syndrome spécifique de sevrage a la kétamine n’est pas encore décrit."

Conclusion

Nous avons observé au cours des derniéres années un regain d’intérét pour la kétamine, tant
comme agent thérapeutique pour de nouvelles indications aigués et chroniques que pour son
usage récréatif. De ce phénomeéne résulte une exposition répétée et parfois chronique a la
kétamine chez une variété d’individus. Alors que les propriétés et les complications aigués de
la kétamine sont assez bien décrites, la toxicité chronique secondaire a cet agent anesthésique
dissociatif reste a étre décrite adéquatement. Plusieurs nouveaux phénoménes ont récemment
été rapportés, dont les atteintes cognitives, psychiatriques et urologiques. Les phénoménes
de dépendance et de sevrage restent également a qualifier. Il est donc d’'une grande importance
que les cliniciens et les chercheurs impliqués dans le traitement et I'étude de ces phénoménes
émergents restent ouverts et n’hésitent pas a rapporter leurs observations afin que nous
soyons pleinement en mesure d’apprécier les risques associés a une utilisation répétée ou
chronique de la kétamine.
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Résumé

Cet article a pour objectif d’annoncer la parution de la 4° édition du guide « Les antidotes en
toxicologie d’'urgence » du Centre antipoison du Québec.

Nouvelle publication

LES ANTIDOTES
EN TOXICOLOGIE
D’URGENCE

Guide d’utilisation
et d’administration

Le guide « Les antidotes en toxicologie d’urgence » du Centre antipoison du Québec (CAPQ)
fait peau neuve en 2013 avec sa 4° édition.") Grace a une entente de collaboration entre le
CAPQ du CSSS de la Vieille-Capitale et I'équipe de toxicologie clinique de I'Institut national
de santé publique du Québec (INSPQ), la nouvelle version sera dorénavant complétement
électronique, et gratuite!

Comparativement a la 3° édition parue en 2009, la version électronique comprend de nouvelles
sections afin de mieux répondre aux besoins des cliniciens, entre autres :

+ Synonymes et autres appellations;

+ Monitorage;

+ Particularités reliées a I'administration (voie entérale, voies parentérales, reconstitution,
compatibilité, stabilités, recettes et préparations suggérées);

+ Produits disponibles.

Cet outil de travail ne constitue cependant pas une référence absolue. En effet, il s'agit plutét
d'un guide de consultation rapide sur les principaux antidotes recommandés par le CAPQ. II
est destiné aux médecins, aux pharmaciens ainsi qu'au personnel infirmier travaillant dans un
établissement de santé du Québec. La consultation d'autres ouvrages, du CAPQ, ainsi que le
jugement clinique s'avérent essentiels pour assurer des soins de santé de qualité.
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Les auteurs ne recommandent pas d'imprimer les monographies présentes dans ce guide
dans le but de les archiver ou de faire des cartables sur les unités de soins. Comme des
mises a jour seront faites périodiquement, il est préférable de consulter uniquement la version
électronique accessible sur le Portail Toxicologie Clinique de 'INSPQ.

Vous désirez promouvoir le guide dans votre site Internet ou dans l'intranet de votre établisse-
ment? Nous mettons a votre disposition les logos suivants :

+ Logo 1 (couleur);

+ Logo 2 (noir sur blanc);

+ Logo 3 (blanc sur noir).

POUR TOUTE CORRESPONDANCE

Pour toute question ou tout commentaire de nature non urgente en lien avec le guide « Les
antidotes en toxicologie d’'urgence », veuillez faire parvenir un courriel a l'adresse :
antidotescapg@csssvc.qc.ca.

Si votre question est en lien avec une urgence médicale active, vous devez communiquer
directement avec le CAPQ au numéro suivant : 1 800 463-5060.
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