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TOXICOLOGIE CLINIQUE

LES DANGERS DES SYSTEMES
THERAPEUTIQUES TRANSDERMIQUES

QU’EST-CE QU'UN SYSTEME THERAPEU-
TIQUE TRANSDERMIQUE?

En janvier dernier, le décés d'un adolescent
a la suite d'une intoxication par un timbre
transdermique de fentanyl a mis en évidence
le potentiel toxique de certains de ces dispo-
sitifs. Ce déces s'ajoute a une longue liste
d'incidents rapportés dans la littérature médi-
cale. En effet, de nombreux cas d'intoxica-
tions graves ou mortelles ont été rapportées
apres l'utilisation de certains de ces disposi-
tifs d’administration transdermique de médi-
caments connus sous le terme « timbres
cutanés » ou encore plus communément
appelés « patches ».

L'administration de médicaments par voie
transdermique est une solution de rechange
aux traitements conventionnels par voie orale
ou parentérale. De plus en plus de médica-
ments sont maintenant disponibles sous
forme de timbres cutanés, les plus courants
étant les hormones de remplacement, les
contraceptifs, le fentanyl, la nitroglycérine, la
clonidine, et la nicotine.

Cette forme pharmaceutique présente ce-
pendant des particularités qui en font une
source d'intoxications aigués potentiellement

mortelles en cas de mauvaise utilisation ou
d'abus.

Les systemes thérapeutiques transdermi-
ques (TTS - Therapeutic Transdermic Sys-
tem) sont des systémes adhésifs de superfi-
cie déterminée qui délivrent un médicament
donné a la surface de la peau a un taux
contrlé. Bien que chague systeme soit
congu en fonction de la pharmacocinétique
du médicament & libérer, leur structure de
base est généralement similaire L.

Pour qu'un médicament puisse étre adminis-
tré par voie transcutanée, il doit étre de faible
poids moléculaire, suffisamment lipophile
pour traverser la peau mais aussi assez
hydrophile pour migrer de la matrice qui le
contient.

Ces systemes sont constitués d'une couche
externe imperméable, d'un réservoir conte-
nant le principe actif, quelquefois associé a
une substance favorisant la pénétration,
d'une membrane contrélant la libération du
médicament et d’'un adhésif L. Il existe plu-
sieurs types de systémes transdermiques
selon I'emplacement de [I'élément de
contrble. Le type réservoir est constitué
d’'une solution ou d'une suspension de prin-
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cipe actif dans un véhicule liquide. Ce
type de timbre transdermique constitue
un véritable systéme a libération contr-
lée.

Le type matriciel est formé d'un poly-
mére dans lequel est dissous le principe
actif associé a un excipient liquide. Ce
type de timbre est un systeme a libéra-
tion modifiée, et c'est la peau qui est le
facteur limitant la pénétration et I'ab-
sorption du principe actif 2,

Il faut se rappeler que les recommanda-

tions d'un fabricant concernant un sys-
téme transdermique donné ne peuvent
étre appliquées a d'autres timbres cuta-
nés. Ainsi, le systéme transdermique de
type réservoir dans lequel le principe
actif est liquide ou dissous ne doit pas
étre coupé, puisque qu'une coupure du
timbre, en endommageant la membrane
de contrble, permettrait au médicament
de couler hors du réservoir. Par contre,
un timbre de type matriciel peut étre
coupé puisque le principe actif quiil
contient est sous forme solide et est
dispersé de maniére homogéne 2.

Peu importe que le systéme transdermi-

que soit de type réservoir ou matriciel,
afin de délivrer une dose thérapeutique
continuelle pendant plusieurs heures ou
jours, il doit contenir des doses de médi-
caments beaucoup plus élevées que la
dose totale qui sera absorbée par la
peau. Il en résulte qu'un timbre cutané
usagé peut contenir une dose impor-
tante, voire toxique, du principe actif
(Tableau 1).

LE CAS DU FENTANYL

Le fentanyl est un opioide synthétique
puissant utilisé comme adjuvant en
anesthésie générale et en analgésie
dans le traitement des douleurs chroni-
ques séveres. On estime sa puissance a
100 fois celle de la morphine et a

750 fois celle de la mépéridine 3. Ce
médicament peut étre absorbé par
plusieurs voies, incluant la voie orale,
linhalation par nébulisation ou fumée,
linjection i.v. ou im. et labsorption
transdermique.

Les timbres cutanés de fentanyl ont été
a l'origine de nombreux cas d'intoxica-
tions rapportés dans la littérature médi-
cale. Ces timbres sont I'objet de nom-
breux cas d'abus ayant entrainé des
intoxications tant accidentelles qu'inten-
tionnelles.

Kuhiman et al. rapportent 23 cas de
décés par fentanyl dont 19 ont été attri-
bués a [utilisation inappropriée ou a
I'abus de timbres cutanés 4. On a rap-
porté des cas ou le fentanyl a été extrait
de la matrice et injecté par voie intravei-
neuse 58, inhalé o 10 ou ingéré o 11 12,
Barrueto et al. rapportent le cas d'une
jeune femme trouvée inconsciente aprés
avoir infusé un timbre de fentanyl dans
une tasse d'eau chaude et ingéré l'eau
adultérée 1.

Plusieurs intoxications accidentelles
sont aussi survenue lors de l'usage
thérapeutique de systemes transdermi-
ques de fentanyl. En octobre 2004,
Santé Canada rapportait, dans le Bulle-
tin canadien des effets indésirables, le
cas de deux adolescents décédés
aprés utilisation thérapeutique du fenta-
nyl transdermique, rappelant aux clini-
ciens que ce médicament « ne convient
ni dans le traitement de la douleur aigué
ni chez les patients n'ayant pas de
tolérance acquise aux narcotiques » 4,

Des cas d'intoxications graves ont aussi
été rapportés en lien avec l'utilisation de
coussins ou couvertures chauffantes a
proximité du site d'application d'un
timbre cutané de fentanyl 15 16, Newshan
rapporte le cas dun patient victime
d'une intoxication au fentanyl reliée a

l'usage thérapeutique du médicament.
Chez ce patient, la température corpo-
relle s'était élevée aprés une activité
physique intense a une température
ambiante élevée, entrainant une éléva-
tion de la température cutanée et une
augmentation de l'absorption du fenta-
nyl. L’hyperthermie cutanée peut aug-
menter le flot sanguin et accélérer I'ab-
sorption du médicament. Selon un mo-
déle pharmacocinétique, le fabricant
estime que les concentrations sangui-
nes de fentanyl peuvent étre augmen-
tées jusqu'a 30 % a une température
corporelle de 40°C 7.,

Une femme de 83 ans est aussi décé-
dée consécutivement a I'application
concomitante de 3 timbres cutanées de
Duragesic® pour le contrdle de douleurs
dues a un cancer en phase terminale 18,
Méme si on n'a pu établir s'il s'agissait
d'une intoxication accidentelle, d'une
erreur thérapeutique ou d'un suicide, cet
événement illustre bien la nécessité de
vérifier qu'aucun systéme transdermique
n'a été oublié ou laissé sur la peau
avant d'en appliquer un nouveau.

Enfin, on a rapporté le cas d'une per-
sonne devenue dépendante en raison
de la manipulation quotidienne de tim-
bres transdermiques de fentanyl et qui a
présenté des symptdmes de sevrage
apres larrét de la médication de la
personne dont elle prenait soin. Il sem-
ble que, dans ce cas, I'absorption trans-
cutanée palmaire ait été favorisée par
I'utilisation préalable de stéroides pour
traiter une irritation cutanée 19, L’emploi
de gants aurait pu prévenir cet incident.

La dépression respiratoire consécutive
a l'administration de narcotiques peut
survenir a des doses avoisinant les
doses thérapeutiques. On ne peut éta-
blir de dose toxique puisque celle-ci
varie d'un individu a l'autre. Les person-
nes ne présentant pas de tolérance
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Tableau 1. CARACTERISTIQUES DES SYSTEMES THERAPEUTIQUES TRANSDERMIQUES

MEDICAMENT NOM COMMERCIAL Type Quantité dg r_né(’ji- Quan,tit_é totale | Médicament rési-
cament délivré de médicament duel
Clonidine* Catapres TTS 1 Réservoir | 0,1 mg/jour x 7 jours | 2,5 mg 1,8mg
Catapres TTS 2 Réservoir | 0,2 mg/jour x 7 jours | 5,0 mg 3,6mg
Catapres TTS 3 Réservoir | 0,3 mg/jour x 7 jours | 7,5mg 54mg
Estradiol-178 Climara 50 Matriciel | 0,05 mg/jrx 7 jours | 3,8 mg 3,45 mg
Climara 100 Matriciel | 0,1 mg/jr x 7 jours 7,6 mg 6,9 mg
Estraderm 25 Réservoir | 25 pgljr x 7 jours 2 mg 1,825 mg
Estraderm 50 Réservoir | 50 pg/jr x 7 jours 4 mg 3,65 mg
Estraderm 100 Réservoir | 100 pgljr x 7 jours 8 mg 7,3 mg
Estradot 25 Matriciel | 25 pg/jr x 7 jours 0,39 mg 0,215 mg
Estradot 37,5 Matriciel | 37,5 pgfjrx 7 jours | 0,585 mg 0,322 mg
Estradot 50 Matriciel | 50 pgfjr x 7 jours 0,78 mg 0,43 mg
Estradot 100 Matriciel | 100 pg/jr x 7 jours 1,56 mg 0,86 mg
5}?:33)'22175 * nore- Estracomb Réservoir ggoufg/rjrx 7 Jours et 4 mg+10 mg 3,65 mg + 8,25 mg
glt?]riﬁﬁgzgﬁ ;T:jlirz)el * Evra Matriciel %gouggi];);; Sjours et 6 mg + 0,75 mg 4,95 mg + 0,61 mg
Fentanyl Duragesic 25 Réservoir | 25 pg/h x 3 jours 2,5mg 0,7mg
Duragesic 50 Réservoir | 50 pg/h x 3 jours 5mg 1,4 mg
Duragesic 75 Réservoir | 75 pg/h x 3 jours 7,5 mg 2,1 mg
Duragesic 100 Réservoir | 100 pg/h x 3 jours 10 mg 2,8 mg
Nicotine Habitrol 21 Matriciel | 21 mg/jr x 24h 52,5 mg 31,5 mg
Habitrol 14 Matriciel | 14 mg/jirx 24 h 35mg 21 mg
Habitrol 7 Matriciel | 7 mgl/jrx 24 h 17,5 mg 10,5 mg
Nicoderm 21 Matriciel | 21 mg/jr x 24h 114 mg 93 mg
Nicoderm 14 Matriciel | 14 mg/jirx 24 h 78 mg 64 mg
Nicoderm 7 Matriciel | 7 mgfjr x 24 h 26 mg 19 mg
Nitroglycérine Nitro-Dur 0,2 Matriciel | 0,2 mg/ih x 12-14h | 40 mg 37,6 mg
Nitro-Dur 0,4 Matriciel ] 0,4 mg//h x 12-14h 80 mg 74.4 mg
Nitro-Dur 0,6 Matriciel | 0,6 mg//h x 12-14h 120mg 111.6 mg
Nitro-Dur 0,8 Matriciel | 0,8 mg//h x 12-14h 160mg 148,8 mg
Transderm-Nitro 0,2 Réservoir | 0,2 mg/ih x 12-14h | 25 mg 22,2 mg
Transderm-Nitro 0,4 Réservoir | 0,4 mg/ih x 12-14h | 50 mg 44,4 mg
Transderm-Nitro 0,6 Réservoir | 0,6 mg//h x 12-14h 75 mg 66,6 mg
Scopolamine Transderm-V Réservoir | 1 mgljr x 3 jours 1,5 mg 0,5 mg
Testostérone Androderm 12,2 Réservoir | 2,5 mg/irx 24 h 12,2 mg 9,7 mg
Androderm 24,3 Réservoir | 5mg/jrx24h 24,3 mg 19,3 mg

* Non disponible au Canada
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acquise sont particuliérement sensibles
et peuvent présenter des symptdmes
toxiqgues méme aux doses thérapeuti-
ques de fentanyl.

Le systeme thérapeutique transdermi-
que Duragesic® délivre une quantité
horaire constante de 25, 50, 75 ou 100
pg de fentanyl pendant 72 heures, selon
la concentration du timbre choisi. Afin de
créer un gradient de concentration suffi-
sant pour libérer cette dose de médica-
ment, le réservoir du systeme transder-
mique doit contenir une dose de fentanyl
beaucoup plus élevée que celle qui sera
absorbée par le patient. Par exemple, le
timbre de Duragesic® 25, qui permet
I'absorption de 25 pg/h de fentanyl, soit
un total de 1800 pg pour 72 heures,
contient une dose totale de 2500 g
alors qu'un timbre de Duragesic® 100,
libérant 100 mg/h, contient 10 000 pg.
On peut donc estimer, respectivement, a
700 ug et 2 800 ug les quantités rési-
duelles de fentanyl dans un timbre utili-
sé pendant 3 jours. Ces doses sont plus
que suffisantes pour causer une dépres-
sion respiratoire grave et le décés du
patient si des manceuvres de réanima-
tion ne sont pas entreprises rapidement.

Enfin, il faut savoir que I'absorption du
fentanyl dans la circulation générale, a
partir du dépdt cutané, peut se poursui-
vre pendant plusieurs heures apres le
retrait du timbre de la peau du patient 20,
Les concentrations sériques de fentanyl
diminuent progressivement de 50% en
17 heures (13 a 22 heures) apres l'enle-
vement du systéme transdermique 2L,

LES SYSTEMES TRANSDERMIQUES
ANTI-TABAGIQUES DE NICOTINE

Les timbres cutanés contenant de la
nicotine sont de plus en plus répandus
pour assister les fumeurs lors de l'arrét
du tabagisme. Ces préparations sont
congues pour délivrer une dose totale

de 7 a 21 mg / 24 heures , le timbre
devant étre changé tous les jours. Ce-
pendant, afin de libérer la dose requise
de nicotine, chague systéme transdermi-
que contient une dose totale pouvant
aller jusqu'a 114 mg de nicotine 2L, Un
timbre usagé peut contenir de 27 a 74 %
de la dose initiale, soit jusqu'a 83 mg de
nicotine, ce qui représente le contenu en
nicotine de 4 a 7 cigarettes 22,

Woolf et al. rapportent 33 cas d'intoxi-
cations aprés que des enfants aient
maché, sucé ou avalé une partie d'un
timbre de nicotine ou été exposés par
voie cutanée pendant un laps de temps
variant de 1 minute a 12 heures. Il pou-
vait s'agir de timbres neufs ou usagés.
Dans la plupart des cas, I'enfant avait
trouvé le timbre cutané dans une pou-
belle ou avait ouvert un emballage neuf.
Cependant, les auteurs rapportent deux
cas ol le timbre s'est détaché de la
peau du parent, alors qu'il dormait dans
le méme lit que son enfant, pour ensuite
se coller accidentellement sur la peau
de ce dernier. Dans un autre cas, I'en-
fant a confondu un timbre de nicotine
avec un pansement de premiers soins
(BandAid®). Méme si plusieurs exposi-
tions accidentelles de courte durée n'ont
donné lieu qu'a peu ou pas de sympto-
mes, les enfants exposés par voie cuta-
née durant des périodes prolongées ont
présenté plus de symptdmes que ceux
qui n'avaient que brievement maché ou
sucé un timbre de nicotine. La plupart
de ces intoxications accidentelles n'ont
entrainé que des symptdémes digestifs
(nausées, vomissements), mais quel-
ques enfants exposés par voie cutanée
pendant des périodes de plus de 60
minutes ont présenté des symptomes
d'intoxication nicotinique 22,

Plusieurs cas d'intoxications volontaires
par exposition cutanée a plusieurs tim-
bres de nicotine (2 a 20) simultanément
ont été rapportés. Bien qu'aucun de ces

cas ne se soit avéré fatal, tous les pa-
tients ont présenté des symptdmes
d'intoxication, incluant étourdissements,
somnolence, coma, convulsions, hypo-
tension ou hypertension, arythmies
cardiaques et insuffisance respiratoire2,

Kemp et al. rapportent le cas dune
femme de 31 ans décédée consécutive-
ment a I'application cutanée de 18 tim-
bres de nicotine 24,

LA NITROGLYCERINE TRANS-
DERMIQUE

Bien qu’aucun cas d'intoxication consé-
cutive a l'application cutanée ou a [in-
gestion de timbres cutanés de nitrogly-
cérine nait été rapporté dans la littéra-
ture médicale, ces médicaments peu-
vent entrainer des intoxications s'ils sont
ingérés.

Les systemes thérapeutiques transder-
miques Nitro-Dur® ou Transderm-Nitro®
délivrent entre 0,2 et 0,8 mg / h pendant
12 a 14 heures et doivent étre rempla-
cés quotidiennement. Le Transderm-
Nitro®, un systéme transdermique de
type réservoir, contient de 25 a 75 mg
de nitroglycérine tandis que le Nitro-
Dur®, de type matriciel, en contient de
40 a 160 mg 2, La dose résiduelle de
nitroglycérine contenue dans un timbre
usagé peut aller jusqu'a 148 mg, soit
I'équivalent de 246 comprimés de nitro-
glycérine 0,6mg.

La biodisponibilité par voie orale de la
nitroglycérine étant faible, des sympto-
mes d'intoxication ne surviennent géné-
ralement que s'il y a absorption signifi-
cative au niveau de la cavité orale. Lors
d'une étude sur des volontaires sains,
on a observé de I'hypotension et de la
bradycardie a des doses sublinguales
de 4,8 mg %5,
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Un enfant qui macherait ou sucerait un
timbre de nitroglycérine pendant une
période prolongée pourrait en absorber
une quantité suffisante via la muqueuse
orale pour présenter des symptdmes
d'intoxication.

LES HORMONES DE REMPLACE-
MENT ET CONTRACEPTIFS TRANS-
DERMIQUES

Plusieurs préparations contenant des
androgénes (Androderm®), des estroge-
nes (Estraderm®, Climara®), des asso-
ciations oestrogeénes - progestatifs
(Evra®) sont actuellement disponibles
pour le remplacement de la testosté-
rone, celui des oestrogénes lors de la
ménopause ou encore pour la contra-
ception.

Méme si ces systémes thérapeutiques
transdermiques contiennent des doses
totales et résiduelles d’hormones impor-
tantes, le potentiel d'intoxication aigué
grave par ces préparations est faible.

En effet, les estrogénes et les progesta-
tifs en surdosage aigu sont peu toxiques
et ne causent généralement pas de
symptémes autres que des nausées et
vomissements.

LE DISQUE DE SCOPOLAMINE

La scopolamine transcutanée est utili-
sée pour la prévention du mal des trans-
ports. Chaque disque adhésif Trans-
derm-V® contient 1,5 mg de scopola-
mine et est programmé pour libérer 1
mg de principe actif sur une période de
3jours.

Les principaux symptémes de l'intoxica-
tion par la scopolamine sont similaires a
ceux de I'atropine et comprennent agita-
tion, désorientation, confusion, séche-
resse de la bouche, peau rouge et se-
che, mydriase, tachycardie, hypotension

ou hypertension, rétention urinaire et
léus. A doses plus élevées, délire,
hallucinations, arythmies, coma et
convulsions ont été observés 2.

La dose létale de scopolamine chez
I'enfant est aussi faible que 10 mg 27.
Bien que [intoxication soit rarement
mortelle, on a rapporté le cas d'un en-
fant de 6 ans, confus, désorienté et
présentant une vision brouillée
12 heures aprés l'application d'un dis-
que transdermique de scopolamine 28,

LA CLONIDINE TRANSDERMIQUE

Le systeme thérapeutique transdermi-
que de clonidine (Catapres TTS®) est
déja disponible aux Etats-Unis et pour-
rait bien le devenir prochainement au
Canada .

Ce timbre cutané délivre 0,1 a
0,3 mg/jour de clonidine pendant
7 jours. Pour ce faire, un systéme trans-
dermique neuf contient de 2,5 a 7,5 mg
de clonidine, tandis qu'un timbre usagé
peut en contenir jusqu'a 5,4 mg.

Les enfants sont particulierement sensi-
bles aux effets de la clonidine. Des
symptémes significatifs d'intoxication ont
été rapportés apres l'ingestion de doses
aussi faibles que 0,2 mg ingérées par de
jeunes enfants 2% 30, Dans une série de
11 cas d'intoxication pédiatrique rappor-
tés par Fiser et al., les symptdmes de
I'ingestion de clonidine étaient générale-
ment légers lorsque la dose ingérée
était inférieure a 0,01 mg/kg, tandis que
de la bradycardie et de I'hypotension
survenaient a des doses supérieures a
0,01 mg/kg. L'apnée et la dépression
respiratoire ont été observées a des
doses excédant 0,02 mg/kg. Les auteurs
ne rapportent aucun déces ¥,

Spiller et al. rapportent 90 cas d'intoxi-
cation a la clonidine chez des enfants de

moins de 12 ans. La majorité des en-
fants intoxiqués (61) avaient ingéré
moins de 0,3 mg de clonidine et aucun
de ces enfants n'a présenté de coma,
dépression respiratoire ou d’hypoten-
sion. La plus petite dose ingérée ayant
entrainé le coma ou la dépression respi-
ratoire était de 0.3 mg (0,015 mg/kg) 3L.

Le potentiel toxique des systemes
transdermiques Catapres TTS®, qu'ils
soient neufs ou usagés, est non négli-
geable. Ces timbres contiennent en effet
des quantités de clonidine beaucoup
plus élevées que les doses toxiques et
peuvent entrainer des symptémes d'in-
toxication méme chez 'adulte, s'ils sont
ingérés ou utilisés de facon inappro-
priée.

CONCLUSION

L'usage des systemes thérapeutiques
transdermiques se répand rapidement.
De plus en plus de médicaments sont
disponibles sous cette forme.

Cet article met en évidence les dangers
inhérents a ce type de préparation phar-
maceutique, particuliérement en ce qui a
trait a 'usage concomitant de plusieurs
timbres, a lingestion accidentelle ou
intentionnelle du contenu du réservoir
ou de la matrice d'un timbre cutané ou &
I'absorption cutanée du médicament lors
de la manipulation d’un timbre neuf ou
usage.

La prudence s'impose. Il importe de
respecter les recommandations du
fabricant quant aux précautions relatives
a la prescription du médicament, a la
manipulation du timbre lors de I'applica-
tion ou au moment de s'en débarrasser.

Quelques précautions :

e Conserver tout timbre neuf dans
son emballage original, hors de la por-
tée et de la vue des enfants
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e Ne pas appliquer sur une peau
lésée ou irritée

e Ne pas couper un timbre de type
réservoir

e Pour se débarrasser d'un timbre
usage, le plier de fagon a ce que le coté
adhésif adhére a lui-méme et le jeter
immédiatement dans un endroit hors de
la portée des enfants. Pour le fentanyl,
on recommande de le jeter dans les
toilettes afin de diminuer les risques
dabus.

La prévention des intoxications par les
timbres transdermiques passe par I'édu-
cation des utilisateurs. Il faut s'assurer
que les patients et / ou les personnes
qui en ont la charge soient hien informés
des risques reliés a [l'utilisation incor-
recte de ces médicaments et qu'ils
connaissent la fagon appropriée de les
utiliser et d’en disposer.

Enfin, il ne faut jamais sous-estimer le
potentiel toxique des systémes théra-
peutiques transdermiques, particuliére-
ment ceux qui contiennent du fentanyl et
de la clonidine, quelle que soit la voie
d'intoxication. Un diagnostic et un traite-
ment précoce pourront prévenir une
issue fatale.
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TOXICOLOGIE CLINIQUE

LE CHARBON ACTIVE REVISITE

Bien que le charbon soit utilisé depuis
des siécles a des fins médicinales, c'est
dans les années 40 que des études ont
clairement démontré sa capacité adsor-
bante a large spectre 12, Son role pré-
cis dans le traitement des patients in-
toxiqués a été réévalué au cours des
derniéres années 23, L'utilisation appro-
priée du charbon activé doit étre déter-
minée a partir de I'analyse des risques
et des bénéfices liés & son utilisation.

Le charhon activé est utilisé en toxico-
logie clinique pour prévenir I'absorption
systémique de produits toxiques dans
le tractus gastro-intestinal et pour aug-

menter I'élimination d'agents toxiques
déja absorbés.

PREVENTION DE L’ABSORPTION

Afin que le charbon activé puisse pré-
venir I'absorption systémique de pro-
duits toxiques, ces substances doivent
étre adsorbées par le charbon activé et
étre encore présentes dans le tractus
gastro-intestinal au moment de son
administration.

Le charbon activé est une poudre noire
fabriquée par la pyrolyse du bois ou
d'autre matiére carbonée qui est en-

suite oxydée a haute température en
utilisant de la vapeur ou du dioxyde de
carbone pour augmenter sa capacité
d'adsorption par la formation d'un treillis
interne de pores a surface d'adsorption
de 1000 & 2000 m2/g 4.

Une quantité importante d'études d'ad-
sorption in vitro, d'études de mortalité
in vivo, d'études sur des volontaires
ainsi que d'études comparatives sur
des patients intoxiqués ont démontré la
capacité du charbon activé a adsorber
de nombreux composés toxiques et a
diminuer leur absorption systémique 23,
Toutefois, les études contrblées dé-
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montrant clairement les bénéfices clini-
ques de l'administration de charbon
activé a des patients intoxiqués demeu-
rent rares 79,

Des doses orales uniques de charbon
activé diminuent I'absorption de la plu-
part des médicaments (ex. acétamino-
phéne, anti-arythmiques, anti-convul-
sivants, aspirine, antidépresseurs cycli-
ques, digitale, théophylline) et des maté-
riaux organiques et inorganiques 3 10-12,
L'éthanoal, les acides et alcalins forts, le
fer et le lithium sont des exceptions no-
tables a cette régle 1315,

Plusieurs substances (cyanure, chlo-
rure mercurique) considérées comme
étant mal adsorbées par le charbon
activé peuvent quand méme bénéficier
de son administration 116, En effet, selon
des études in vitro, le cyanure est consi-
déré comme étant mal adsorbé par le
charbon activé (1 g de charbon lie seu-
lement 35 mg de cyanure) 6. Toutefois,
si le méme ratio était obtenu chez un
patient, I'administration de 60 g de char-
bon activé pourrait adsorber 2,1 g de
cyanure de potassium, une quantité bien
au-dela de la dose létale attendue. Cette
hypothése a été confirmée par Lambert
et al. qui ont démontré que I'administra-
tion de charbon activé réduisait effecti-
vement le taux de mortalité chez les rats
exposés a une dose létale de cyanure
de potassium 17,

Plusieurs autres facteurs influenceront
l'efficacité du charbon activé : le délai
entre l'ingestion du produit toxique et
I'administration du charbon activé, les
propriétés physiques et pharmacologi-
ques des substances ingérées, le vo-
lume et le pH des liquides gastriques et
intestinaux, la présence d'aliments ou
d’'autres substances dans le tractus gas-
tro-intestinal et le phénomeéne de dé-
sorption 1821,

L'efficacité du charbon activé est inver-
sement proportionnelle au temps écoulé
depuis l'ingestion des substances toxi-
ques % 22, Le passage rapide d'un médi-
cament dans l'intestin et une forte lipo-
solubilité accélérent I'absorption, alors
que des formes pharmaceutiques a libé-
ration prolongée, des médicaments
ayant des propriétés anticholinergiques
et des médicaments ingérés en méme
temps que des aliments sont absorbés
plus lentement 18, La présence d'ali-
ments dans le tractus gastro-intestinal
diminue la capacité d'adsorption du
charbon activé 2.23Le phénoméne de
désorption qui peut survenir, par exem-
ple, avec un acide faible, lorsque le
complexe charbon activé / acide faible
passe du milieu acide de I'estomac a
travers le milieu basique de l'intestin,
peut mener a l'absorption systémique
sur plusieurs jours de quantités plus
importantes de ce produit 24. Toutefois,
ce phénomene atteint rarement des
niveaux suffisants pour étre significatif
en clinique.

L'utilisation du charbon active est sécu-
ritaire. Vomissements, constipation et
diarrhée sont les effets secondaires les
plus fréqguemment rencontrés suivant
son administration 2 3. 16, 25, Des effets
indésirables sérieux sont rares. Ces
effets comprennent les complications
potentiellement létales qui peuvent ré-
sulter de l'aspiration du charbon activé
seul ou avec le contenu de I'estomac 26
31, et la péritonite due a I'écoulement de
charbon activé dans le péritoine en rai-
son d'une perforation gastro-intestinale
causée par un lavage gastrique 32, Des
cas dobstruction intestinale ou de
pseudo obstruction peuvent avoir lieu
aprés I'administration de doses répétées
de charbon activé en présence de dés-
hydratation ou d'adhérences intestinales
préexistantes 3*37. Des déséquilibres
électrolytiques (hypernatrémie, hyper-
magnésémie) ont été signalées en lien

avec I'administration de doses répétées
de charbon activé 26, Les contre-
indications a lutilisation du charbon
activé sont: des voies aériennes non
protégées, la présence d'une obstruc-
tion intestinale, un tractus gastro-
intestinal non intact au niveau anatomi-
que et 'absence de péristaltisme.

L'administration répétée de doses de
charbon activé a été recommandée
dans les situations suivantes :

e lorsque la quantité de toxique ingé-
rée est trop massive pour étre effective-
ment adsorbée par une seule dose de
charbon,

e lorsque la réabsorption de produits
actifs peut survenir (circulation entéro-
hépatique du médicament , métabolites
actifs ou médicament conjugué hydro-
lysé par les bactéries de lintestin en
produit actif),

e en présence dintoxications avec
des préparations a libération retardée,

e enprésence de bézoard,

e lors d'intoxications avec des subs-
tances qui peuvent ralentir la motilité
gastro-intestinale (ex. anticholinergi-
ques, antidépresseurs cycliques, opioi-
des, phénothiazines).

Bien que le charbon activé a doses
répétées soit reconnu efficace dans le
traitement de certaines intoxications 38
(voir tableau en page 9), I'utilité de cette
approche n'a pas été clairement démon-
trée 3.39,

Il n'existe pas une dose unique de char-
bon activé qui convienne a toutes les
situations. L'adsorption optimale au
charbon activé a lieu lorsque le ratio de
charbon/toxine est de 10:1 ou plus éle-
vé 18, Toutefois, en raison des nombreu-
ses variables qui peuvent influencer
I'efficacité du charbon (citées plus haut
dans le texte), la dose optimale ne peut
étre établie avec certitude pour un pa-
tient donné. En conséquence, en prati-
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que, une dose fixe de 1 g/kg est habi-
tuellement recommandée (adulte : 50 a
70 g). Le charbon activé a doses répé-
tées (0,5 a 1,0 g/kg aux 2 a 4 heures)
peut étre recommandé dans certains
cas lorsqu'l y a évidence analytique
(augmentation des concentrations séri-
ques) ou clinique que I'absorption de la
toxine continue (ex. préparations a libé-
ration prolongée, bézoards, désorption).

Le charbon activé est administré sous
forme de suspension. Il est disponible
en poudre ou prémélangé avec de I'eau
avec ou sans sorbitol. La couleur noire
et la texture sableuse du charbon ont
mené a la recherche de préparations
pour accroitre sa palatabilité et 'accep-
tabilité par les patients. Sirop a la ce-
rise, chocolat au lait, sirop de chocolat,
Coke®, creme glacée, jus d'orange, sac-
charine, sorbet, sorhitol, sucrose ont
tous été utilisés pour en améliorer la
saveur 4045, La plupart des aromatisants
utilisés ne semblent pas affecter négati-
vement les propriétés adsorbantes du
charbon activé a I'exception de la créme
glacée et du sorbet. Les résultats sont
contradictoires pour le sirop de chocolat
et il n'y a aucune donnée pour le Coke®,
ni pour le jus d'orange 40. 45 46, Cepen-
dant, 'amélioration de la palatabilité et
de l'acceptabilité était minimale ou non
existante avec toutes ces formulations a
I'exception du chocolat au lait et du
Coke® 43,44,

Le role des cathartiques sur le charbon
activé souleve toujours un débat. Les
cathartiques sont utilisés pour accroitre
le transit gastro-intestinal et, théorique-
ment, pour réduire le temps durant le-
quel I'absorption du médicament a lieu.
Les connaissances actuelles suggérent
généralement que le charbon activé seul
est a peu prés aussi efficace qu'une
dose unigue de charbon activé avec une
dose unique de cathartique 454751, Si un
cathartique est utilisé, il ne doit I'étre

qu'une seule fois, car des doses répé-
tées de cathartiques peuvent induire des
perturbations sévéres de I'équilibre hy-
dro-électrolytique (hypernatrémie, hy-
permagnésémie), et parfois méme en-
trainer le déces 5254, Le rble du charbon
activé a doses répétées, en combinai-
son avec l'irrigation intestinale totale en
cas d'intoxication par des médicaments
a libération retardée ou prolongée, reste
a déterminer.

La réévaluation de ['utilisation du sirop
d'ipéca dans le traitement des intoxica-
tions, au cours des derniéres années, a
stimulé l'intérét pour le role possible du
charbon activé dans le traitement des
intoxications a domicile 55 %6, L'expé-
rience publiée sur le charbon activé
dans ce contexte est limitée mais la
plupart des études menées signalent
une difficulté d’administration 5759, Les
données retrouvées dans la littérature
actuelle semblent indiquer qu'il est pré-
maturé de recommander ce mode d'in-
tervention.

En conclusion, la décision d’administrer
du charbon activé repose sur I'évalua-
tion du ratio risque / bénéfice de cette
procédure pour chaque patient. Dans
les cas impliquant des substances peu
adsorbées par le charbon activé
(éthanal, fer, lithium, acides et alcalins
forts), la décision est simple: pas de
charbon activé. Chez un patient asymp-
tomatique se présentant tardivement
apres l'ingestion d’un produit toxique, il
peut étre raisonnable de ne pas admi-
nistrer de charbon activé. Dans les au-
tres situations, le charbon activé doit
étre administré le plus rapidement possi-
ble aprés toute ingestion significative en
raison de la fréquence peu élevée de
complications sérieuses reliées a son
administration et de I'absence de techni-
ques efficaces pour accroitre I'élimina-
tion de la majorité des toxines une fois
qu'elles sont absorbées.

AMELIORATION DE L’ELIMINATION

On a démontré que I'administration de
doses répétées de charbon activé amé-
liorait I'élimination d'une variété de mé-
dicaments (Tableau) 3. 60-69,

Tableau. Substances pour lesquelles
des doses orales répétées de char-
bon activé améliorent I'élimination

Amitriptyline
Carbamazépine

Cyclosporine
Dapsone
Dextropropoxyphéne

Digitoxine
Digoxine
Disopyramide
Nadolol
Phénobarbital
Phénylbutazone

Phénytoin

Piroxicam

Propoxyphéne

Quinine

Sotalol

Théophylline

* Amélioration de I'élimination, démontrée
par des études cliniques et expérimenta-
les, suffisante pour justifier son utilisation
dans le cas de surdoses importantes.

Il a été suggéré que le charbon activé a
doses répétées entrainait la diffusion de
ces substances du sang au tractus gas-
tro-intestinal et les retenaient & cet en-
droit, pour étre excrétées plus tard dans
les selles. Ce phénoméne est commu-
nément appelé «dialyse gastro-
intestinale » 7. La capacité du charbon
activé a doses répétées a améliorer
I'élimination de toxines semble étre in-
dépendante de la voie d'exposition a la
toxine (orale, intraveineuse). En effet,
I'administration de doses répétées de
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charbon activé a eu pour effet une aug-
mentation de la clairance corporelle
totale de médicaments administrés par
voie intraveineuse 63,6571,

Quoique la diminution de la demi-vie
d'un médicament en surdose devrait
logiquement bénéficier au patient au
niveau clinique, la preuve de cet effet
est toujours manguante . Dans une
prise de position officielle, I'American
Academy of Clinical Toxicology et
I European Association of Poisons Cen-
tres and Clinical Toxicologists recom-
mandent que «..ladministration de
charbon activé a doses répétées ne
devrait étre considérée que si un pa-
tient a ingéré une quantité étale de car-
bamazépine, dapsone, phénabarbital,
quinine ou théophylline. » 3 (traduction
libre).

Le régime posologiqgue optimal du
charbon activé a doses répétées est
inconnu. La dose de charbon activé
utilisée a varié de 0,25 a 1,0 g par kilo-
gramme, et l'intervalle entre les doses a
varié de 1 a 4 heures. Il peut étre difficile
d'administrer des doses substantielles
répétées de charbon activé en raison de
vomissements. De petites doses admi-
nistrées plus fréquemment ou I'adminis-
tration nasogastrique continue peut ré-
duire l'incidence de vomissements 24 72,
Dans certains cas, des antiémétiques
tels que le métoclopramide ou I'ondan-
sétron peuvent étre utilisés.

CONCLUSION

Le charbon activé adsorbe la majorité
des produits toxiques ingérés par les
patients. La décision de I'administrer
repose sur I'évaluation du ratio risque /
bénéfice de cette procédure pour cha-
que patient. Lors d'ingestion significative
d'un produit toxique, la prompte admi-
nistration de charbon activé est recom-
mandée en autant qu'il n'existe pas de

contre-indication a son utilisation. L'ad-
ministration de doses répétées de char-
bon activé devrait étre considérée lors-
qu'il y a évidence analytique ou clinique
que I'absorption du produit toxique conti-
nue ou lorsqu'un patient a ingéré un
quantit¢ mortelle de carbamazépine,
dapsone, phénobarbital, quinine ou
théophylline. La place de I'administration
préhospitaliére de charbon activé dans
le traitement des intoxications reste a
étre établie.
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