TABLE DES MATIERES

STATISTIQUES

Les intoxications au Québec en

TOXICOLOGIE CLINIQUE

Traitement des intoxications durant
la grossesse: évaluation du risque
des interventions ............cccevevennes 8

SURVEILLANCE TOXICOLOGIQUE

Interprétation des niveaux de conta-
mination en médicaments dangereux

Bulletin d’Information
Toxicologique

Publication du Centre de toxicologie
Institut national de santé publique du Québec
et du Centre Anti-Poison du Québec

STATISTIQUES

LES INTOXICATIONS AU QUEBEC EN 2005

Le Centre Anti-poison du Québec (CAPQ)
recoit des appels du public et des profession-
nels de la santé concernant des expositions
réelles ou suspectées a des médicaments,
des produits domestiques, des pesticides ou
des produits industriels.

Figure 1.
EVOLUTION DU NOMBRE D’APPELS AU COURS
DES CINQ DERNIERES ANNEES
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Le nombre d'appels recus au CAPQ au
cours des cing dernieres années, apres avoir
connu une légere diminution en 2002 et
2003, a par la suite progressé pour atteindre
54 686 appels en 2005, dont 50 142 por-
taient sur des intoxications et 4 544 étaient
des demandes de renseignements sur les
toxiques ou le traitement d'intoxications. La
figure 1 montre I'évolution du nombre des
appels recus au cours des cing derniéres
années.

Le CAPQ traite donc en moyenne 150 ap-
pels par jour et ce, 365 jours par année. Les
appels sont répartis tout au long de la jour-
née, mais plus de 87 % d'entre eux sont
regus entre 8 et 24 heures ; un pic se produit
entre 16 et 22 heures, alors que 36 % des
appels de la journée sont enregistrés.

La majorité des appels proviennent directe-
ment des personnes intoxiquées ou de leurs
proches. En fait, plus de 80 % des appels
recus au CAPQ a la suite d’'une intoxication
viennent du public et le reste, des profession-
nels de la santé, surtout des médecins.
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Qui sont les victimes ?

La répartition des intoxications selon le
groupe d'age (tableau 1) ne montre pas de
différences importantes entre les années
2001 et 2005.

Le nombre d'intoxications chez les enfants
est sensiblement le méme en 2001 et en
2005 et représente pres de 45 % de tous les
cas rapportés. Les enfants de 5 ans et moins
forment le groupe le plus souvent impliqué
(36 %) tandis que les 6-15 ans sont ceux qui
le sont le moins souvent (7,5 %). Chez les
moins de 6 ans, les enfants de 1 et 2 ans
sont concernés dans 10 708 cas, ce qui
représente 49 % des cas rapportés pour ce
groupe d'age. Année aprés année, ce groupe
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Tableau 1.

REPARTITION DES INTOXICATIONS SELON LE GROUPE D’AGE EN 2001 ET EN 2005

d'age est le plus touché par des intoxi-
cations dont plus de 90 % sont acciden-
telles. Une importante proportion de ces

intoxications pourraient étre évitées par
Groupe d’age 2001 2005 la mise en place de mesures simples
- visant a sécuriser I'environnement fami-
0asans 17974 (37,37 %) 18 134 (36,17 %) lial dans lequel 'enfant évolue et par
6a 15 ans 3607 (7,50 %) 3738 (7,45 %) une meilleure surveillance de la part des
Enfants 508 (1,06 %) 266 (0,53 %) adultes qui en ont la responsabilité.
TOTAL ENFANTS 22 089 (45,93 %) 22 138 (44,15 %) X _ o
162 45 ans 10979 (22,82 %) 14 688 (29,29 %) eme sl le pourcentage des X
5 . ions survenues chez les adultes
>45 ans 4218 (8,89 /;)) 7155 (14,27 0/0) a 45 ans et chez les plus de 45 ans
Adultes 10481 (21,89%) 5846 (11,66 %) semble avoir subi des augmentations
TOTAL ADULTES 25 738 (53,50 %) 27 689 (55,22 %) significatives de 6,47 % et de 5,38 %,
Age inconnu 274 (0,57 %) 315 (0,63 %) respectivement, on remarque que I'aug-
mentation réelle chez les adultes est
Tableau 2.
REPARTITION PAR GROUPE SELON LE TYPE D'INTOXICATION
(FREQUENCE - % DU GROUPE D’AGE)
Intoxica- | Intoxica- | MoXica
) . tions Intoxica- | Erreurs Effets .
A tions tions . . . . | Toxico-
Age . . profes- tions ali- | thérapeu- | secondai- . Autres | Total?
involon- | volontai- . . X manie
. sionnel- | mentaires tiques res
taires res
les
045 ans 16 808 95 1171 15 45 18 134
92,69 0,52 6,46 0,08 0,25 36,17
6a 2530 581 15 62 422 8 74 46 3607
15ans 67,68 15,54 0,03 1,66 11,29 0,21 1,98 1,23 7,45
Enfants 241 3 4 15 1 2 266
90,60 1,13 1,50 5,64 0,38 0,75 0,53
16a 6599 4393 1790 366 695 73 480 292 14 688
45 ans 44,93 29,91 12,19 2,49 4,73 0,50 3,27 1,99 29,29
> 45 ans 3938 1477 362 195 932 41 28 182 7155
55,04 20,64 5,06 2,73 13,03 0,57 0,39 2,55 14,27
Adultes 353 923 691 153 243 42 125 139 5846
6,38 15,79 11,82 2,62 4,16 0,72 2,14 2,38 11,66
Age in- 175 64 32 7 24 2 11 315
connu 55,56 20,32 10,16 2,22 3,49 0,63 1,55 0,63
33821 7441 2890 882 3502 179 710 717
TOTAL 67,45 14,84 5,76 1,76 6,98 0,36 1,42 1,43 50142

1) Pourcentage du total des intoxications
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inférieure a 2%. Ceci est di a une
amélioration de la cueillette des informa-
tions, qui a entrainé une diminution
importante du nombre d'adultes dont
I'age est inconnu.

Chaque année, le nombre d'intoxica-
tions est réparti a peu prés également
chez les individus des deux sexes. En
2005, on a rapporté 25 629 intoxications
(51,11 %) chez les femmes et 24 451
chez les hommes (48,76 %). L'analyse
des données concernant le sexe en
fonction du groupe d'age montre une
légere prédominance des intoxications
chez les garcons de 0-5 ans, impliqués
dans plus de 54 % des cas rapportés.
Chez les adultes de plus de 15 ans, les
femmes sont plus souvent victimes
d'intoxications (55 %).

Quelles sont les circonstances des
intoxications ?

Tout comme en 2001, la majorité
(68 %) des intoxications rapportées au
CAPQ en 2005 sont de nature involon-
taire. Comme nous l'avons déja men-
tionné, plus de 90 % des intoxications
survenues chez les enfants de 0 a 5 ans
sont de nature accidentelle, soit
16 808 cas. Dans le groupe des 6 a
15 ans, les intoxications involontaires
sont aussi les plus fréquentes et repré-
sentent encore 68 % (2530 cas) de
I'ensemble des intoxications dénom-
brées pour ce groupe d'age. Chez les
adultes de tous ages, les intoxications
accidentelles comptent pour prés de
40% des cas signalés au CAPQ
(tableau 2).

Les intoxications volontaires constituent
la deuxieme cause d'intoxication. De
8211 (17 %) qu'il atteignait en 2001,
leur nombre a diminué de 2 % en 2005,
passant a 7 441 (15%). Les données
par 4ge mettent en évidence deux pics
d'intoxications intentionnelles.  Ainsi,
méme si ces intoxications représentent

15,51 % des cas rencontrés chez les
jeunes de 6 a 15 ans, il est important de
noter qu'elles sont presque inexistantes
chez les jeunes de moins de 12 ans. Le
nombre d'intoxications de ce type aug-
mente rapidement a partir de 13 ans
pour atteindre 41% a 15 ans et se
maintient par la suite & plus de 32 %
jusqu'a 23 ans. Puis, entre 23 et 35 ans,
le nombre d'intoxications volontaires se
situe & 23 % et il augmente de nouveau
a plus de 32 % de 36 & 52 ans (fig. 2).

Les intoxications en milieu de travail, au
nombre de 2 890 en 2005, comptent

pour moins de 6 % de I'ensemble des
intoxications rapportées au CAPQ, mais
cette proportion atteint plus de 10 %
chez les adultes de plus de 16 ans.

Les erreurs thérapeutiques surviennent
chez tous les groupes d'age et totalisent
7 % des intoxications. Cependant, elles
sont particulierement fréquentes chez
les personnes agées de plus de 70 ans
alors qu'elles causent 24 % des intoxi-
cations enregistrées pour ce groupe de
population.

Figure 2.
INTOXICATIONS VOLONTAIRES PAR AGE EN 2005
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Tableau 3.
REPARTITION PAR VOIE D’EXPOSITION

Voie d”exposition Nombre %

Orale 35470 70,74
Inhalation 5783 11,53
Oculaire 3570 7,12
Cutanée 3232 6,45
Autres (parentérale, muqueuses, pigdres) 1273 2,54
Multiples 795 1,59
Inconnue 19 0,04
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Comment les victimes sont-elles
exposeées ?

L'ingestion est la voie d’exposition la
plus fréquente, reliée a plus de 70 % des
cas, suivie en fréquence par I'inhalation,
I'exposition oculaire et la voie cutanée.
Chez les enfants de 0 a 5 ans, plus de
90 % des intoxications sont consécutives
a lingestion d'une substance toxique.
Chez les adultes de 16 ans et plus, ce
pourcentage diminue a 58 % alors que
les expositions par inhalation, par voie
oculaire et par voie cutanée représen-
tent, respectivement, 18,7 %, 9,5% et
9,1 % des cas (Tableau 3).

Quelle est I'évolution des intoxica-
tions ?

Malgré le nombre important d'intoxica-
tions rapportées chaque année, la plu-
part d’entre elles sont des expositions a
des substances peu toxiques ou en
doses insuffisantes pour causer des
symptdbmes graves d'intoxication. En
effet, 36 247 intoxications (plus de 72 %
des cas signalés) n'ont nécessité aucun
traitement, et les personnes impliquées
ont pu étre rassurées par des conseils
d'usage au sujet, notamment, des symp-
tomes a observer, des possibilités d'ef-
fets toxiques mineurs ou des effets
secondaires potentiels.

Le tableau 4 montre [I'évolution des
intoxications. On remarque que I'on
dispose de peu d'informations sur I'évo-
lution finale des intoxications. Ceci est
dd au fait que dans plus de 64 % des
cas, le CAPQ est consulté moins de
30 minutes aprées I'exposition. La plupart
du temps, le patient est donc asympto-
matiqgue au moment de I'appel, ou en-
core les symptbmes n'ont pas encore
atteint le niveau maximal. L'évaluation
de la sévérité de l'intoxication est alors
estimée en fonction de la nature et de la
dose des produits impliqués, de la voie
d'exposition et des caractéristiques
personnelles du patient.

Tableau 4.

REPARTITION SELON L'EVOLUTION DE L’INTOXICATION

Définition ! Nombre de cas %
Aucun effet :
Produit non toxique ou le patient est demeuré asymp- 1225 2,44
tomatique jusqu’a la relance
Non toxique (sans relance) :
Produit non toxique, pas de suivi 13927 21,78
Effet léger :
Patient asymptomatique ou ayant présenté des symp-
tdmes n'ayant pas menacé I'intégrité d'un organe ou la 2012 4,01
vie. Situation ayant nécessité au plus une décon-
tamination (gastro-intestinale, oculaire, cutanée)
Effet clinique mineur (sans relance) :
Situation qui ne nécessiterait pas de traitement en
milieu de soins autre qu'une décontamination ; situa- 17 847 35,59
tion pour laquelle le risque d'atteinte de l'intégrité d'un
organe serait trés faible
Effet modéreé :
Situation ayant nécessité un traitement en milieu de
soins, plus élaboré qu'une décontamination, n'ayant 686 1,37
pas menaceé l'intégrité d’'un organe ou la vie ; situation
ayant nécessité I'administration d’un antidote
Potentiellement toxique (relance impossible) :
La nature et/ou la quantité du ou des produits impli-
qués pourraient entrainer des symptomes modérés ou 11844 23,62
graves d'intoxications mais il n'a pas été possible d'ob-
tenir des informations subséquentes sur I'évolution
Effet severe . A, 320 0,64
Situation ayant menacé la vie ou l'intégrité d’un organe
Déces:
Déceés relié a I'exposition a une toxine ou a une com- 19 0.04
plication reliée au traitement de l'intoxication
Déces indirect :
Situation pour laquelle il est difficile d'établir un lien
. o o 3 0,01
entre le déces et la toxicité ou entre le décés et une
complication reliée a une toxine
Symptomatique non relié :
Basé sur I'information disponible, situation ot I'exposi-
SOk 2171 4,33
tion n'est probablement pas responsable des effets
rapportés
Confirmé pas d’exposition :
A la lumiére des informations fournies par le patient, 7 014
situation ou on a pu déterminer que I'exposition n'a '
pas eu lieu
Indéterminé 17 0,03

1) Définitions Centre Anti-poisons du Québec
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Quels sont les agents responsables
des intoxications ?

Les produits mis en cause dans les
intoxications sont divisés en deux caté-
gories : les médicaments et les produits
non médicamenteux, lesquels compren-
nent les produits domestiques, les pro-
duits industriels et les pesticides. En
2005, le CAPQ a adopté une nouvelle
classification par usage qui facilitera la
comparaison avec les autres centres
anti-poisons canadiens et américains.
Par contre, il en résulte que pour plu-
sieurs catégories de produits, la compa-
raison avec les années antérieures peut
s'avérer difficile, particulierement en ce
qui concerne les produits non médica-
menteux.

Produits non médicamenteux

En 2005, on a recensé 27 758 exposi-
tions a des produits non médicamen-
teux, qui constituent donc 55,4 % de
I'ensemble des intoxications rapportées.

Les nettoyants domestiques sont la
premiere cause d'intoxication par des
produits non médicamenteux. En 2005,
on a rapporté 5125 cas d'exposition a
des agents de cette catégorie. Plus de
90 % de ces expositions sont acciden-
telles. Méme si la voie orale est la plus
fréquente (45 %), on rapporte 12 %
d’exposition pour chacune des voies
oculaire et cutanée. La plupart de ces
expositions ne donnent lieu a aucun
symptéme systémique, la toxicité étant
essentiellement locale (irritation ocu-
laire, cutanée, nausées, vomissements,
toux).

En 2005, le CAPQ a été consulté dans
2 323 cas d'inhalation de fumées ou gaz
divers. Bon nombre de ces appels
concernent des fumées dont la nature
n'est pas connue. C'est cependant le
monoxyde de carbone qui est le plus
freqguemment mis en cause, soit dans

Figure 3.
LE TOP 5 DES INTOXICATION NON MEDICAMENTEUSES

m8,4

%

O Nettoyants domestiques

B Fumées, gaz, vapeurs

O Cosmeétiques

a 5419 w O Hydrocarbures
17,4
O 513 B Plantes
m55
O Autres
Classe Produits les plus fréqguemment rencontrés

Nettoyants domestiques

Javellisants, savons a vaisselle, détersifs a lessive,
désinfectants, nettoyeurs pour le four, détergents
pour lave-vaisselle

Fumées, gaz et vapeurs

Monoxyde de carbone, fréons, gaz propulseurs,
dégagement de chlore

Cosmétiques Parfums, eaux de Cologne, lotions aprés-rasage,
shampooings, dissolvants a vernis a ongles

Hydrocarbures Combustibles dont la gazoline, naphtes de pétrole,
lubrifiants et huiles

Plantes Plantes non toxiques, oxalates, irritants gastro-

intestinaux

765 cas, ce qui constitue une augmenta-
tion de 12 % par rapport a 2001. Dans
85 % des cas, des adultes ont été expo-
sés accidentellement au CO. Il est a
noter que 29 % des expositions sont
survenues en milieu de travail.

Les cosmétiques et les produits de
soins personnels représentent 7,4 %
des causes d'intoxication non médica-
menteuse. Il s'agit la plupart du temps
d’expositions  accidentelles (plus de
96 %) a de trés faibles quantités, surve-
nues chez des enfants de moins de
5 ans et qui, dans plus 90 % des cas, ne
requiérent aucune attention médicale.
Les produits retrouvés dans cette cate-

gorie comprennent les parfums, les
eaux de Cologne et lotions apres-
rasage, les shampooings et produits
capillaires, les savons et produits pour le
bain, les rince-bouches, les vernis et
dissolvants a vernis a ongles ainsi que
les crémes, lotions et produits de ma-
quillage.

Parmi les intoxications par hydrocarbu-
res rapportées en 2005, 41 %, soit
609 cas, sont imputables a la gazoline. Il
s'agit essentiellement  d'expositions
accidentelles (90 %) survenues chez
des adultes de sexe masculin (78 %),
par contact oculaire ou par inhalation
d'essence (21 % et 19 % des cas, res-
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pectivement). Cependant, la majorité
des intoxications rapportées font suite a
I'ingestion du produit, qui survient le plus
souvent lors du siphonage d'un réservoir
d'essence, et elles pourraient facilement
étre évitées. Les autres hydrocarbures
fréqguemment mis en cause dans les
intoxications sont les naphtes de pétrole
ainsi que les huiles et les lubrifiants.

Les plantes sont la cause de nombreu-
ses intoxications, en particulier chez
I'enfant. En 2005, 1 527 intoxications ont
été rapportées au CAPQ, parmi lesquel-
les 1039 (68 %) impliquaient des en-
fants de moins de 5 ans. Les plantes
non toxiques sont concernées dans plus
de 25% des cas. Heureusement, ces
expositions donnent rarement lieu & des
intoxications significatives et plus de
85% des personnes exposées n'ont
nécessité aucune consultation médicale.

Méme si les pesticides ne font pas
partie des 5 classes de produits les plus
souvent impliquées dans des intoxica-
tions non médicamenteuses, on a rap-
porté 932 expositions a ces produits en
2005. Heureusement, la plupart de ces
intoxications étaient bénignes et plus de
85 % des personnes exposées ont pu
étre traitées a domicile. On ne peut
comparer ce nombre aux données pu-
blies dans le Bulletin d'information
toxicologique en 2002, puisque la classi-
fication canadienne des pesticides, qui
comprenait & I'époque les antiseptiques
et les désinfectants (par exemple, le
chlore et I'eau de javel), a depuis été
modifiée de facon significative. Selon la
nouvelle classification, le nombre d'in-
toxications par les pesticides survenues
en 2001 totalise 1 007 plut6t que 2 201
et n'a donc subi qu'une légére dimintion
de 2001 & 2005.

Médicaments

Les médicaments sont la cause de
22 384 (44,5%) cas d'intoxication re-

Figure 4.
LE TOP 5 DES INTOXICATIONS MEDICAMENTEUSES

O Analgésiques

0345

R
V..

26,9

B Antidépresseurs
O Anxiolytiques

O Peau et
mugueuses

B Médicaments du
SNA

O Autres

012,6

Classe Médicaments les plus fréqguemment rencontrés

Analgésiques Acétaminophene, ibuproféne, agonistes des opiacés,
acide acétylsalicylique

Anxiolytiques Benzodiazépines

Antidépresseurs Inhibiteurs du recaptage de la sérotonine, antidépres-

seurs tricycligues

Peau et mugueuses

Cremes pour I'érytheme fessier, stéroides topiques

Médicaments du SNA

Sympathomimétiques (décongestionnants), anticholi-
nergigues, antiparkinsoniens

censés en 2005. Prés d'une intoxication
médicamenteuse sur deux est reliée a
des médicaments du systéme nerveux
central, classe dans laquelle se retrou-
vent presque tous les médicaments les
plus souvent mis en cause dans les
intoxications.

L'acétaminophéne demeure la subs-
tance médicamenteuse la plus souvent
responsable d'intoxications. En 2005, on
a rapporté 4 172 cas d'intoxications par
des médicaments en contenant. Cela
représente plus de 18 % des intoxica-
tions médicamenteuses. Par ailleurs,
libuproféene est aussi fréquemment
impliqgué dans les intoxications. En
2005, il est en cause dans 1748 cas
(7,8 %) répertoriés, soit 512 (prés de

29 %) de plus quen 2001. Méme si
l'augmentation s'avere importante pour
tous les groupes d'age, elle atteint 34 %
chez les 0-5 ans, reflétant ainsi la géné-
ralisation, observée au cours des der-
niéres années, de l'usage de Iibupro-
féne pédiatrique comme solution de
rechange a l'acétaminophéne pour le
traitement de la fiévre.

Méme si le nombre des intoxications
par les benzodiazépines a diminué de
3471 en 2001 a 2826 en 2005, elles
demeurent la deuxiéme cause d'intoxi-
cation médicamenteuse, dont elles
représentent 12,6 % des cas. Les intoxi-
cations par les benzodiazépines sur-
viennent surtout chez les adultes
(93 %), sont essentiellement de nature
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volontaire (77 %) et ont pour la plupart
nécessité un traitement en milieu hospi-
talier (75 %).

Les antidépresseurs constituent aussi
une cause importante d'intoxication
volontaire chez l'adulte. En 2005, ils
sont responsables de 2 205 intoxica-
tions, soit 9,8 % des intoxications médi-
camenteuses. Les intoxications par les
inhibiteurs du recaptage de la séroto-
nine sont a la hausse, représentant
87 % des intoxications par antidépres-
seurs, alors que les intoxications par
antidépresseurs tricycliques diminuent
chaque année, passant de 361 en 2001
a 240 en 2005.

La classe «Peau et mugueuses »
comprend tous les médicaments a
usage local: agents anti-infectieux et
antiviraux, anti-inflammatoires  stéroi-
diens et non stéroidiens, antihistamini-
ques, anesthésiques locaux, nettoyeurs
pour la peau, émollients, liniments,
rubéfiants, produits contre I'acné, cre-
mes contre I'érytheme fessier et écrans
solaires. Les intoxications imputables a
ces produits sont le plus souvent acci-
dentelles et sans gravité : en effet, plus
de 70 % d'entre elles sont estimées non
toxiques ou pouvant entrainer un effet
clinique minimal ne nécessitant aucun
Suivi.

Les médicaments du SNA autonome
viennent au 5¢ rang. Les intoxications
par des médicaments de cette classe

thérapeutique sont en majorité causées
par des sympathomimétiques, principa-
lement des décongestionnants contenus
dans des médicaments contre le rhume.
En effet, sur les 1619 intoxications
imputables a des produits de cette caté-
gorie, 1 183, soit 73 %, sont occasion-
nées par les sympathomimétiques. Plus
de 60 % des intoxications de ce type
surviennent chez des enfants de moins
de 5 ans, et, méme si elles sont en
majorité de nature accidentelle, il est
important de souligner que plus de 30 %
d'entre elles sont dues a des erreurs
thérapeutiques.

CONCLUSION

Le nombre d'intoxications rapportées
au CAPQ a encore augmenté en 2005.
Méme si la majorité de ces expositions a
des substances toxiques sont bénignes
et ne laissent aucune séquelle aux
personnes qui en sont victimes, il n'en
demeure pas moins que la plupart de
ces situations pourraient étre prévenues
par 'application de regles de prévention
simples, telles que :

e sécuriser I'environnement de I'enfant
(conserver les médicaments et les
produits dangereux hors de sa por-
tée)

e manipuler les produits avec soin

e lire les étiquettes et respecter le
mode d’emploi

e porter des gants, lunettes ou véte-
ments de protection lorsque la situa-

tion le requiert

e ne pas mélanger plusieurs produits
domestiques

o éviter de transvider les produits

Le CAPQ contribue a diminuer le
nombre d'intoxications qui surviennent
par les conseils de prévention qu'ils
donnent aux appelants et au moyen de
feuillets d'information.
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TOXICOLOGIE CLINIQUE

TRAITEMENT DES INTOXICATIONS DURANT LA GROSSESSE :

EVALUATION DU RISQUE DES INTERVENTIONS

Depuis le désastre de la thalidomide
dans les années soixante, les médecins
craignent de nuire au feetus lors du trai-
tement de conditions médicales durant
la grossesse. En toxicologie, cette situa-
tion est illustrée par le décés de deux
femmes enceintes qui n'ont pas regu le
traitement avec I'antidote qui était requis
(12), 'objectif de cet article est de discu-
ter des intoxications survenant durant la
grossesse et, en particulier, de I'utilisa-
tion des techniques de décontamination
gastro-intestinale, de ['utilisation des
antidotes ainsi que des méthodes pour
augmenter I'élimination au regard des
risques pour le feetus.

INTRODUCTION

Bien que les intoxications fassent I'objet
de consultations fréquentes dans les
urgences, les intoxications durant la
grossesse sont plutdt rares. Une revue
du centre antipoison du Children’s Hos-
pital of Michigan a Détroit publiée en
1984 démontre que sur une période de
4 ans, seulement 0,07 % des appels,
soit 119, concernaient une intoxication
pendant la grossesse ©). Cependant, la
plupart de ces intoxications étaient sur-
venues durant le premier trimestre, pé-
riode critique pour le feetus, et étaient
sérieuses. Plus récemment, une étude
prospective, menée sur une période de
5 mois au centre antipoison de la ville
de New York auprés de femmes agées
de 12 a 30 ans, montre que sur
371 femmes intoxiquées chez lesquelles
un test de grossesse a été effectué, 43
(12 %) étaient enceintes 4. Les auteurs
concluent qu'un test de grossesse de-
vrait étre exigé lorsque des femmes en
age de procréer se présentent avec une

intoxication. Cette derniere conclusion
est supportée par le résultat de deux
autres études 69, Le test de grossesse
est essentiel méme en présence d'une
histoire négative. En effet, 10 % des
femmes peuvent étre enceintes bien
qu'elles aient eu des menstruations a la
date habituelle, qu'elles disent ne pas
8tre enceintes et qu'elles n'aient aucune
chance de I'étre (), Ce test est évidem-
ment important puisque méme si les
traitements institués sont sans risque
pour le feetus, il est possible que I'expo-
sition elle-méme soit tératogéne. Les
tableaux 1 et 2 présentent la liste des
médicaments, drogues illicites et pro-
duits chimiques actuellement connus
comme tératogénes @12, On doit égale-
ment explorer les causes de lintoxica-
tion chez les femmes enceintes. En
effet, un certain nombre de femmes
enceintes pourraient avoir recours a
lintoxication dans le but d'induire un
avortement (“6), Si tel est le cas, la pa-
tiente devrait pouvoir recevoir une gui-
dance appropriée.

Décontamination gastro-intestinale
SIROP D'IPECA

L'utilisation du sirop d'ipéca durant la
grossesse n'a fait I'objet que d'une seule
étude ®3), Selon le Collaborative Perina-
tal Project 13, il n'y aurait aucun risque
de malformation. Bien que son utilisation
soit sécuritaire, elle devrait étre excep-
tionnelle, tout comme en dehors de la
grossesse, en raison de sa faible effica-
cité @4, L'influence du retard dans la
vidange gastrique durant la grossesse
sur cette recommandation n'est pas
connue.

LAVAGE GASTRIQUE

Bien qu'aucune étude n'ait évalué le
risque du lavage gastriqgue durant la
grossesse, il n'y a aucune raison de
soupconner qu'il puisse exister un ris-
que important. Selon les dernieres re-
commandations, le lavage gastrique
devrait étre réservé pour les ingestions
menacant la vie et ce, dans les 60 minu-
tes suivant I'exposition 9, L'influence
du retard dans la vidange gastrique pen-
dant la grossesse sur cette recomman-
dation n’est pas connue.

CHARBON DE BOIS ACTIVE

Méme si aucune étude n'a évalué le
risque du charbon de bois activé durant
la grossesse, il n’y a aucune raison de
soupconner qu'il puisse exister un ris-
que. En effet, le charbon de bois activé
est une substance inerte qui n'est pas
absorbée. Lorsque cela est indiqué, il ne
faut pas hésiter a administrer le charbon
de bois activé soit pour prévenir I'ab-
sorption, soit pour accélérer I'élimina-
tion, comme dans la dialyse intestinale.

CATHARTIQUES

Aucune étude n'a évalué le risque du
sorbitol ou du citrate de magnésium
pendant la grossesse. On utilise le ma-
gnésium comme tocolytique et cette
substance est considérée sécuritaire ©),
L'utilisation isolée de cathartiques lors
d'intoxications est déconseillée vu I'ab-
sence d'efficacité démontrée (6, Lors-
quon utilise des doses répétées de
charbon de bois, il est préférable de
donner celui-ci dans l'eau plutdt que
dans le sorbitol. Si on administre une
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Tableau 1.

MEDICAMENTS CONNUS COMME TERATOGENES HUMAINS

ACIDE VALPROIQUE syndrome (embryopathie a I'acide valproique), anomalie tube neural (1-
2 %)

AGENTS ALKYLANTS (busulphan/ malformations diverses

cyclophosphamide/etc.)

AGENTS HYPOGLYCEMIANTS hypoglycémie néonatale

ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

fermeture prématurée du canal artériel avec hypertension pulmonaire (si
exposition durant 3¢ trimestre)

ANTI-METABOLITES (cytarabine/5-FU/ malformations diverses

méthotrexate/etc.)

CARBAMAZEPINE anomalie du tube neural (1 %)

DIETHYLSTILBESTROL carcinome vaginal a cellule claire (< 0.2 % si exposition avant 18 se-
maines)

ETRETINATE syndrome rétinoique

INHIBITEURS DE L'ENZYME DE CONVERSION
DE L'ANGIOTENSINE

anomalies rénales et craniennes, canal artériel perméable (pour tous si
exposition durant 3e trimestre)

IODE hypothyroidie (lorsque I'exposition a lieu aprés 10 semaines)
ISOTRETINOINE syndrome rétinoique (35 % mais si retard mental inclus, 80 %)
LITHIUM anomalie d’Ebstein (< 4 %)

MEDICAMENTS ANDROGENIQUES (danazol et
autres)

masculinisation du foetus femelle

MEDICAMENTS ANTICHOLINERGIQUES

iléus méconial

MEDICAMENTS ANTITHYROIDIENS
(méthimazole/propylthiouracile)

goitre néonatal, hypothyroidie, aplasie cutis avec méthimazole

MEDICAMENTS PSYCHOACTIFS

syndrome de retrait néonatal

MISOPROSTOL séquence de Moebius

PHENYTOINE syndrome hydantoine (10 % typique/30 % partiel)

TETRACYCLINES coloration des dents (50 % si exposition aprés 4 mois)

THALIDOMIDE phocomélie, anomalies du cceur et des reins (20 % si exposé entre le
34¢ et 50¢ jour gestationnel)

WARFARINE syndrome (embryopathie a la warfarine) (16 % si exposition entre 6-12

semaines), saignement SNC (3 % si exposition aprés 12 semaines)

seule dose, une ou l'autre des formula-
tions peut étre utilisée.

IRRIGATION INTESTINALE TOTALE

Aucune étude n'a évalué le risque du
lavage intestinal total par une solution
de polyéthyléne glycol durant la gros-
sesse, bien que son utilisation ait été
rapportée (7. Il n'y a aucune raison de
pressentir un effet néfaste puisque le

polyéthyléne glycol n'est pas absorbé.
On peut donc utiliser au besoin lirriga-
tion intestinale totale durant la gros-
sesse si on le juge cliniquement indiqué.

CONCLUSION SUR L'UTILISATION DE LA
DECONTAMINATION  GASTRO-INTESTINALE
DURANT LA GROSSESSE

Si on juge une technique de décontami-
nation gastro-intestinale médicalement

requise durant la grossesse, on doit
I'utiliser comme si la patiente n'était pas
enceinte. Bien que les preuves démon-
trant la sireté de ce type de technique
soient rares, voire inexistantes, |l
n'existe aucune preuve, méme théori-
que, a l'effet qu'elles puissent augmen-
ter le risque de malformations ou avoir
des effets néfastes sur le feetus.
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Tableau 2.
DROGUES ILLICITES ET PRODUITS CHIMIQUES CONNUS COMME TERATOGENES HUMAINS

ALCOOL syndrome alcoolique feetal
(> 8 consommations/jour) , effet alcoolo-
feetal (<8 consommations/jour), malfor-
mations diverses (10 %)

CIGARETTE RCIU (retard de croissance intra-utérin),

mortalité périnatale

DROGUES ILLICITES

COCAINE

anomalies neuropsychologiques

PRODUITS CHIMIQUES

BPC (BIPHENYLES POLYCHLORES)

anomalies SNC

METHYL MERCURE maladie de Minamata
MONOXYDE DE CARBONE anomalies SNC
PLOMB anomalies SNC
TOLUENE syndrome (embryopathie au toluéne)
RADIATION malformations diverses
Antidotes N-acétylcystéine durant le premier tri-

INTOXICATION A L’ACETAMINOPHENE

La N-acétylcystéine est utilisée pour
prévenir latteinte hépatique dans les
intoxications a l'acétaminophéne.
Trois séries de cas sur l'intoxication a
I'acétaminophéne durant la grossesse
ont été publiées (820, Aucune, cepen-
dant, n'évaluait spécifiquement I'effet de
la N-acétylcystéine pendant la gros-
sesse. Riggs et al. ont rapporté l'issue
de 60 intoxications a I'acétaminophéne,
dont 19 sont survenues au cours du
premier trimestre; 5 de ces 19 patientes
qui ont recu de la N-acétylcystéine ont
accouché d'enfants normaux (8. Les
14 autres femmes ont subi soit des
avortements spontanés en raison de
lintoxication (avec atteinte hépatique),
soit des avortements thérapeutiques (@8),
Dans les deux études de McElhatton
et al. impliquant 348 cas d'intoxications
a l'acétaminophéne, aucune malforma-
tion n'était associée a 'utilisation de la

mestre (19, 20),

On ignore si la N-acétylcystéine in-
fluence le pronostic fcetal dans l'intoxi-
cation a l'acétaminophéne durant la
grossesse, bien que I'on sache qu'elle
traverse le placenta )., Compte tenu
qu'elle semble sécuritaire, on devrait
utiliser la N-acétylcystéine comme d'ha-
bitude si elle s'avére indiquée chez la
mére durant la grossesse.

INTOXICATION AVEC UN ALCOOL TOXIQUE

Il existe deux antidotes pour traiter I'in-
toxication au méthanol ou a I'éthylene
glycol : I'éthanol et le fomépizole. L'étha-
nol est un tératogene bien connu lors-
qu'il est utilisé de fagon chronique @2,
On sait que l'utilisation aigué, le temps
d’'une soirée, n'est pas associée a une
augmentation du risque de malforma-
tions ou de syndrome alcoolo-fcetal,
mais elle pourrait quand méme étre
associée & des effets indésirables sur le

foetus (2 23). | 'effet du traitement & I'é-
thanol en cas d'intoxication durant la
grossesse n'est pas connu. Il pourrait
s'apparenter a celui de ['utilisation aigué
un peu plus prolongée, puisque le taux
d'éthanolémie visé est de 22 mmol/L
pendant plusieurs heures. Un rapport de
cas présente lutilisation de ['éthanol
dans le traitement d'une intoxication au
méthanol & 38 semaines de grossesse
(@4, Dans un éditorial accompagnant cet
article, on suggere que l'on ne devrait
pas s'abstenir de traiter si nécessaire
(25, Cette approche semble raisonnable.

Le fomépizole peut aussi étre utilisé
dans le traitement des intoxications au
méthanol ou & ['éthyléne glycol. I
n'existe aucune étude sur l'utilisation du
fomépizole durant la grossesse. On ne
sait pas si cet antidote comporte moins
de risque que l'utilisation de I'éthanol. Si
le fomépizole est disponible, un choix
devra étre fait. Dans les deux situations,
il est probable qu'une hémodialyse ef-
fectuée le plus rapidement possible soit
préférable pour cesser au plus tot I'ad-
ministration de I'un ou l'autre des antido-
tes. Les deux options thérapeutiques
disponibles devraient étre discutées
avec la famille : I'utilisation soit d'un
antidote avec un faible risque connu,
I'éthanol, soit d’'un antidote avec un ris-
que inconnu, le fomépizole.

INTOXICATION AVEC UN
ANTICHOLINERGIQUE

La physostigmine peut étre utilisée dans
le traitement des intoxications séveres
avec les anticholinergiques. Il n'existe
aucune étude sur ['utilisation de la phy-
sostigmine durant la grossesse. La phy-
sostigmine ne devrait étre donnée que
lorsque le syndrome anticholinergique
menace la vie. Dans cette situation, il
est probable que les bénéfices surpas-
sent les effets néfastes potentiels s'ils
existent.
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INTOXICATION AVEC UNE BENZODIAZEPINE

Le flumazeénil est utilisé pour renverser
la dépression respiratoire et celle du
systéme nerveux central provoquées
par les benzodiazépines. Il n'existe au-
cune étude sur [utilisation de cette
substance durant la grossesse. Dans les
cas d'intoxication, son utilisation est tres
restreinte, compte tenu de la crainte
justifiée de renverser I'effet protecteur
des benzodiazépines s'il y a co-
ingestion d'une substance pro-
convulsive. Malgré l'absence de don-
nées durant la grossesse, on devrait
utiliser le flumazénil si cela est vraiment
indiqué car, dans cette situation, il est
probable que les bénéfices surpassent
les risques potentiels.

INTOXICATION AVEC UN [-BLOQUEUR OU
UN BLOQUANT CALCIQUE

Le glucagon peut étre utilisé comme
inotrope dans le traitement des intoxica-
tions aux B-bloqueurs et aux bloquants
calciques. Il n'existe aucune étude
évaluant I'effet de doses importantes de
glucagon durant la grossesse. Comme il
s'agit d'une substance endogéne et que
le risque potentiel d'une hypotension
durant la grossesse est grave pour le
feetus, le glucagon devrait étre utilisé
lorsque la condition de la patiente I'in-
dique.

Le traitement utilisant des hautes doses
d'insuline et le glucose pour maintenir
une euglycémie peut également étre
utilisé comme inotrope dans ces cas
d'intoxication. Il n'existe pas d'étude
évaluant l'effet de ce traitement durant
la grossesse. Plusieurs études épidé-
miologiques ont montré une augmenta-
tion du risque de malformations chez les
meres diabétiques traitées avec de l'in-
suline par un facteur 3 & 5 fois (%), Ce-
pendant, cette augmentation semble
reliée au contrble du diabéte et non a

linsuline elle-méme. L’hypoglycémie
pourrait augmenter le risque de malfor-
mations méme chez les méres non dia-
bétiques, mais ceci a été mal étudié 1),
Compte tenu des effets dévastateurs de
I'hypotension sur le foetus, et en consi-
dérant également que ces substances
sont endogénes mais utilisées a des
doses pharmacologiques, on ne devrait
pas hésiter a les utiliser durant la gros-
sesse si indiqué.

INTOXICATION AVEC UN BLOQUANT
CALCIQUE

Le calcium peut étre utilisé dans le trai-
tement des intoxications aux bloquants
calciques. On considére généralement
['utilisation d’'un supplément de calcium
comme sécuritaire durant la grossesse
@), L'effet de I'administration de doses
parentérales et pharmacologiques de
calcium durant la grossesse n'est pas
connu. Méme en tenant compte de cela,
il est important d'administrer le calcium
si la condition de la patiente le justifie.
Dans cette situation, les bénéfices sur-
passent nettement les risques poten-
tiels.

INTOXICATION AVEC LE CYANURE

Deux types dantidotes peuvent étre
utilisés lors d'intoxications de ce type :
I'hydroxocobalamine (Cyanokit®) ou la
trousse d'antidotes Cyanide Antidote
Package® contenant du nitrite d’amyle,
du nitrite de sodium et du thiosulfate de
sodium Pour ce qui est de la trousse
d'antidotes, on ne dispose d'aucune
donnée sur l'utilisation de ces compo-
santes durant la grossesse. Il n'existe
pas non plus de données sur I'utilisation
de I'hydroxocobalamine durant la gros-
sesse pour le traitement de l'intoxication
par les cyanures. L'administration de
doses pharmacologiques d’hydroxoco-
balamine durant la grossesse ne semble
pas étre associée a des complications

foetales bien que des doses beaucoup
plus €levées soient utilisées dans les
cas d'intoxication aux cyanures (1),

Ainsi, face a une intoxication aux cya-
nures durant la grossesse, il ne fait au-
cun doute que 'on doive utiliser un anti-
dote si la condition de la patiente le re-
quiert, considérant I'issue potentielle des
intoxications aux cyanures non traitées.
On devrait préférer I'hydroxocobala-
mine, s'il est disponible, aux autres anti-
dotes contre le cyanure, comme le nitrite
d’amyle, le nitrite de sodium et le thio-
sulfate de sodium, compte tenu de sa
nature endogene et surtout de son mé-
canisme d'action non dangereux pour le
feetus. Si I'hydroxocobalamine n'est pas
disponible, on devrait envisager I'utilisa-
tion au moins du thiosulfate de sodium
et, dans les cas les plus séveres, des
nitrites d'amyle et de sodium. En effet, il
est probable que dans de telles situa-
tions, la méthémoglobinémie induite par
ces nitrites soit moins dangereuse que
I'hypoxie cellulaire provoquée par le
cyanure.

INTOXICATION A LA DIGOXINE

Les anticorps contre la digoxine sont
utilisés dans les intoxications séveres a
la digoxine et aux autres cardioglycosi-
des. Il n’existe aucune donnée sur l'utili-
sation de ces anticorps durant la gros-
sesse. Compte tenu de lissue de ces
intoxications non traitées, il ne fait pas
de doute qu'ils doivent étre utilisés si
indiqué par la condition maternelle.

INTOXICATION AVEC LE FER

La déféroxamine est utilisée dans le
traitement des intoxications au fer. Le
manufacturier de la déféroxamine sou-
leve des inquiétudes quant a son utilisa-
tion durant la grossesse en rapportant
des anomalies squelettiques chez le rat.
Cependant, aucune malformation n'a
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été constatée parmi plus de 30 cas rap-
portés chez I'étre humain © 20, Parmi
ceux-ci, il n'y aurait que deux cas d'utili-
sation de la déféroxamine pendant le
premier trimestre; les deux femmes au-
raient décidé de subir un avortement
thérapeutique @7, L'utilisation de la défé-
roxamine durant le premier trimestre
chez 6 patientes souffrant de thalassé-
mie n'a pas provoqué d'anomalies @),
Considérant que 2 patientes enceintes
intoxiquées au fer sont décédées apres
que 'on se soit abstenu d'administrer la
déféroxamine, il est primordial de recou-
rir a cet antidote si cela est indiqué et

ce, que la patiente soit enceinte ou non
(12),

INTOXICATION A L’HEPARINE

La protamine est utilisée pour renverser
la coagulation excessive provogquée par
I'héparine. Il n'existe aucune étude sur
['utilisation de la protamine durant la
grossesse. La protamine devrait étre
utilisée si cela est cliniquement indiqué.
Dans cette situation, les bénéfices sur-
passent les risques potentiels.

INTOXICATION AVEC UN INSECTICIDE

L'atropine est utilisée dans le traitement
des intoxications aux insecticides orga-
nophosphorés et aux carbamates. Selon
trois études, l'atropine ne provoquerait
pas d'augmentation du risque de malfor-
mations lorsqu'elle est utilisée durant la
grossesse @ 1129 0On ne connait cepen-
dant pas l'effet des doses massives
requises pour le traitement des intoxica-
tions séveres aux insecticides organo-
phosphorés. Par contre, I'abstention de
traitement dans cette situation est po-
tentiellement plus grave puisqu'elle
pourrait mettre la vie de la mere en jeu.
L'atropine pourrait affecter la fréquence
cardiaque ou la respiration fcetale. De
plus, bien que la dose maternelle puisse
étre optimale, le foetus pourrait recevoir
une dose insuffisante ou trop élevée @),

Lorsque requise par la condition de la
patiente, I'atropine devrait toujours étre
utilisée.

La pralidoxime est utilisée dans le trai-
tement des intoxications avec les insec-
ticides organophosphorés. Il n'existe
aucune étude sur son utilisation durant
la grossesse, hien que des cas aient été
rapportés ), Malgré cela, la prali-
doxime devrait étre utilisée lorsque né-
cessaire ),

INTOXICATION AVEC L'ISONIAZIDE

La pyridoxine est utilisée pour traiter les
convulsions associées avec l'isoniazide.
Il n'existe aucune étude sur l'utilisation
des doses importantes nécessaires
dans le traitement de cette intoxication
durant la grossesse. Lorsqu'elle est
utilisée en association avec un antihista-
minique, la doxylamine, la pyridoxine a
été démontrée sécuritaire dans le traite-
ment des nausées et vomissements
reliés a la grossesse (10, Considérant
I'effet des convulsions sur le feetus, il n'y
a aucun doute que la pyridoxine doive
étre utilisée lorsque requise durant la
grossesse dans le cas d’une intoxication
alisoniazide.

INTOXICATION PAR LES METAUX LOURDS

Différents antidotes peuvent étre utilisés
selon la substance impliquée ou la situa-
tion clinique : le dimercaprol ou BAL,
'EDTA calcique, le DMSA (acide dimer-
captosuccinique) ou la pénicillamine. Le
BAL est utilisé dans le traitement de
certaines intoxications aux métaux
lourds. Il n'existe aucune étude sur son
utilisation durant la grossesse, hien que
des cas aient été rapportés @), Il est
probable que les bénéfices soient la
plupart du temps plus grands que les
risques; il s'agit par contre d’une situa-
tion a évaluer cas par cas.

L’EDTA calcique est utilisé dans le trai-
tement des intoxications au plomb et au
mercure. |l n'existe aucune étude sur
son utilisation durant la grossesse bien
que les cas rapportés soient rassurants
025), || est probable que les bénéfices
soient plus grands que les risques la
plupart du temps; il s'agit par contre
d’'une situation & évaluer cas par cas.

Le DMSA est utilisé dans le traitement
des intoxications aux métaux lourds. Il
n'existe aucune étude durant la gros-
sesse. Le DMSA devrait étre utilisé dans
les cas ou il est clairement indiqué chez
la patiente enceinte. Dans cette situa-
tion, il est probable que les bénéfices
surpassent les risques potentiels.

La pénicillamine peut étre utilisée dans
les intoxications aux métaux lourds. Il
n'existe aucune étude évaluant ses ef-
fets sur le foetus lorsqu'elle est utilisée
comme chélateur lors d'une intoxication
survenant pendant la grossesse. Par
contre, on a rapporté une centaine de
cas pour lesquels on a utilisé la pénicil-
lamine durant la grossesse dans le trai-
tement de la maladie de Wilson, de cys-
tinurie ou d'arthrite rhumatoide sévere
(1130), | a plupart des enfants nés de ses
grossesses étaient normaux, a l'excep-
tion de 8 enfants, parmi lesquels 5 souf-
fraient de cutis laxa 9. Il a été suggéré
que le fait de limiter la dose quotidienne
a 500 mg ou moins pourrait réduire 'ef-
fet sur le nouveau-né @132, Bien que la
pénicillamine soit associée a des ano-
malies congénitales des tissus conjonc-
tifs comme le cutis laxa, certains auteurs
estiment que son utilisation durant la
grossesse est possible s'il n'existe pas
d'autre solution, ce qui ne devrait pas
étre le cas lors d'une intoxication ©.
Ainsi, @ moins que les bénéfices ne sur-
passent clairement les risques, ce qui
serait exceptionnel, il est préférable
d'éviter I'administration de la pénicilla-
mine durant la grossesse lors d'une
intoxication.
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INTOXICATION AVEC LE METHOTREXATE

L'acide folinique peut étre utilisé dans le
traitement de lintoxication au métho-
trexate. L'acide folique, forme inactive
de I'acide folinique, est utilisé au début
de la grossesse pour prévenir les ano-
malies du tube neural. L'effet de I'admi-
nistration de fortes doses d'acide folini-
que durant une courte période pendant
la grossesse n'est pas connu. En théo-
rie, des doses élevées pourraient provo-
quer des dommages neurologiques
chez les feetus ayant un déficit en dihy-
droptéridine réductase, anomalie rare
(33, Le potentiel de l'acide folinique de
provoquer des effets indésirables lors-
qu'il est administré durant la grossesse
est faible ©). Ainsi, si on le juge indiqué
durant la grossesse, on devrait utiliser
l'acide folinique dans le traitement de
l'intoxication au méthotrexate.

INTOXICATION AVEC UN OPIACE

La naloxone est utilisée pour renverser
I'effet des opiacés sur le systeme ner-
veux central. Il n'existe aucune donnée
sur son utilisation durant la grossesse.
Malgré I'absence de données, elle a été
utilisée avec succes pendant le travail
(10, Sj elle est indiquée, on devrait utili-
ser la naloxone durant la grossesse.

INTOXICATION AVEC UN SULFONYLUREE

L'octréoctide peut étre utilisé dans le
traitement de I'hypoglycémie provoquée
par les intoxications aux sulfonylurées.
Aucune étude n'a évalué I'effet de l'oc-
tréoctide dans le traitement des intoxica-
tions aux sulfonylurées pendant la gros-
sesse. |l existe quelques cas d'utilisation
pendant la grossesse pour le traitement
de plusieurs maladies endocrinologi-
ques et aucun cas de malformations n'a
été rapporté (0. 3438) Ajnsi, compte tenu
des effets néfastes d'une hypoglycémie,
I'octréoctide devrait étre utilisé si jugé
nécessaire par la condition maternelle.

INTOXICATION AVEC LA WARFARINE ET SES
DERIVES

La vitamine K peut étre utilisée pour
renverser la coagulation excessive dans
les cas d'intoxication avec la warfarine
ou ses dérivés. Aucune étude n'a été
faite sur l'utilisation de la vitamine K
pendant le premier trimestre de la gros-
sesse; la littérature disponible ne porte
que sur le troisieme trimestre ©. Des
doses de 20 mg ou moins sont considé-
rées non toxiques a terme (9, La vita-
mine K devrait étre utilisée s'il existe des
indications réelles de traiter la femme
enceinte. Dans ce cas, il est probable
que les bénéfices surpassent les ris-
ques.

METHEMOGLOBINEMIE

Le bleu de méthyléne est utilisé pour le
traitement de la méthémoglobinémie. Le
bleu de méthylene n'a été associé a
aucune augmentation du risque de mal-
formations lorsqu'il est utilisé par voie
orale ®. Cependant, I'utilisation de bleu
de méthyléne intra-amniotique a été
associée a des cas d'atrésie jéjunale ©.
L'implication de ceci lors d'utilisation
intraveineuse est inconnue : il n'existe,
en effet, aucun cas rapporté. Considé-
rant les effets néfastes de I'hypoxie sur
la mére et le feetus, le bleu de méthy-
léne devrait quand méme étre utilisé
pour traiter une méthémoglobinémie
sévere durant la grossesse.

CONCLUSION SUR L'UTILISATION DES ANTI-
DOTES DURANT LA GROSSESSE (TABLEAU
3) ()

Aucune étude épidémiologique n'a jus-
qu'a présent confirmé [innocuité de
l'utilisation d'un quelconque antidote
pendant la grossesse pour traiter une
intoxication. Au mieux, pour quelques
antidotes, ou bien nous avons des preu-
ves de leur innocuité lorsqu'ils sont utili-
sés pour d'autres indications que les

intoxications, ou bien il s'agit de subs-
tances endogénes; dans I'un ou l'autre
de ces cas, les doses utilisées pour les
intoxications sont généralement beau-
coup plus élevées. Dans certaines situa-
tions, des rapports de cas sont rassu-
rants mais, tres souvent, il n'y a pas de
données disponibles durant la gros-
sesse.

Méthodes pour augmenter I'élimina-
tion

ALCALINISATION DES URINES

L'alcalinisation des urines est surtout
utile dans les intoxications aux salicyla-
tes. Il n'existe aucune étude sur l'effet
de l'alcalinisation des urines durant la
grossesse. Il n'y a aucune raison de
croire que cette alcalinisation soit asso-
ciée a des anomalies. Lorsque clinique-
ment requise par la condition de la pa-
tiente, l'alcalinisation des urines devrait
étre effectuée durant la grossesse.

CHAMBRE HYPERBARE

La chambre hyperbare peut étre utilisée
pour le traitement de certains cas d'in-
toxication au monoxyde de carbone.
Selon les résultats d'une étude prospec-
tive, il semble que I'hyperoxie associée
a la chambre hyperbare ne soit pas dan-
gereuse durant la grossesse (1. Ainsi,
lorsque le traitement en chambre hyper-
bare est indiqué, on peut l'utiliser dans
le traitement des intoxications au mo-
noxyde de carbone “2,

DOSES REPETEES DE CHARBON DE BOIS
ACTIVE

Des doses répétées de charbon de bois
activé peuvent étre utilisées pour aug-
menter I'élimination de substances par
le principe de la dialyse intestinale. Les
substances reconnues sont : la carba-
mazépine, le phénobarbital, le dapsone,
la quinine et la théophylline “3. Bien
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qu'il n’existe aucune donnée sur l'utilisa-
tion de doses répétées de charbon de
bois activé durant la grossesse, il n'y a
aucune raison de ne pas I'administrer si
cela s'avére médicalement requis par la
condition de la mere, selon les données
discutées dans la section sur la dé-
contamination gastro-intestinale.

HEMODIALYSE/HEMOPERFUSION

Il n'existe aucune étude sur l'effet de
'hémodialyse pour le traitement des
intoxications durant la grossesse. Ce-
pendant, il existe des séries de cas de
femmes enceintes hémodialysées du-
rant la grossesse pour une insuffisance
rénale “4 45), Ces études montrent que
ces femmes sont plus a risque de travail
prématuré et d'avoir des enfants présen-
tant un retard de croissance intra-utérin
(RCIU) (4. 45 || est probable que ces
observations soient reliées & la maladie
rénale de base plutdt qu'au traitement
par hémodialyse. Puisque I'hémodialyse
peut sauver la vie ou diminuer la morbi-
dité associée a certaines intoxications,
les bénéfices de cette technique surpas-
sent assurément les risques potentiels.

CONCLUSION SUR LES METHODES POUR
AUGMENTER L'ELIMINATION

Compte tenu des preuves disponibles,
on peut considérer sécuritaire la cham-
bre hyperbare et 'hémodialyse ou I'hé-
moperfusion durant la grossesse. De
plus, méme si aucune étude ne démon-
tre que lalcalinisation des urines ou
I'administration de doses répétées de
charbon de hois activé durant la gros-
sesse sont slres, ces méthodes pour
augmenter [I'élimination devraient étre
utilisées lorsque requises par la condi-
tion de la patiente enceinte.

Tableau 3.
RESUME DE L’EXPERIENCE ET DE LA SECURITE DES ANTIDOTES
DURANT LA GROSSESSE.

Etudes épidémiologiques pour des indications autres que toxicologiques

Non tératogene

Atropine

Calcium

Pyridoxine

Tératogene

Bleu de méthylene (intra-amniotique)

Ethanol

Pénicillamine

Substances endogénes mais utilisées a dose nettement plus élevée en toxi-
cologie

Acide folinique

Glucagon

Hydroxocobalamine

Insuline/glucose

Vitamine K

Séries de cas de patientes intoxiquées suggérant que la substance n’est pas
tératogene

N-acétylcystéine

Déféroxamine

Rapports de cas de patientes autres qu’intoxiquées suggérant que la subs-
tance n’est pas tératogéne

Premier trimestre

Octréotide

Deuxiéme et troisi@éme trimestres

Flumazénil

Naloxone

Protamine

Rapports de cas de patientes intoxiquées suggérant que la substance n’est
pas tératogene

Deuxiéme et troisiéme trimestres

BAL

EDTA calcique

Pralidoxime

Aucune expérience durant la grossesse

Anticorps contre digoxine

Bleu de méthylene (intraveineux)

DMSA

Fomépizole

Trousse d'antidotes contre le cyanure

Physostigmine
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CONCLUSIONS

Une grossesse devrait toujours étre
soupgonnée chez les femmes en age de
procréer qui se présentent avec une
intoxication. Un test de grossesse de-
vrait toujours étre effectué chez ces pa-
tientes. Dans la plupart de ces situa-
tions, sauf exception, l'approche des
femmes enceintes ne devrait pas étre
différente de celle des femmes qui ne le
sont pas. On devrait cependant éviter
I'administration de pénicillamine si d'au-
tres solutions plus sécuritaires sont dis-
ponibles.

Le pronostic du feetus est relié a celui
de la mere. Si on n'administre pas un
traitement essentiel & la mére enceinte
et que celle-ci présente une morbidité
accrue ou décede, la protection du feetus
contre un effet néfaste potentiel ne servi-
ra a rien. La plupart du temps, le béné-
fice de l'usage judicieux des techniques
de décontamination gastro-intestinale,
des antidotes et des techniques pour
augmenter I'élimination dépassera large-
ment les risques, S'ils existent vraiment.

Avant de libérer la patiente, on devrait
discuter des effets de lintoxication et
des traitements utilisés sur le feetus et,
au besoin, référer la patiente en généti-
que afin quelle puisse recevoir les
conseils appropriés. On doit toujours
évaluer si la patiente intoxiquée montre
un désir d'avortement.
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SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

INTERPRETATION DES NIVEAUX DE CONTAMINATION
EN MEDICAMENTS DANGEREUX

Introduction

Depuis la publication de l'alerte du Na-
tional Institute for Occupational Safety
and Health (NIOSH) en 2004, 'Associa-
tion pour la santé et la sécurité au travail
du secteur des affaires sociales
(ASSTSAS) a mis sur pied un comité
sur les médicaments dangereux @. Ce
comité s'est réuni a plusieurs reprises
en 2006 et fera paraitre un guide de
prévention sur les médicaments dange-
reux en établissement de santé au dé-
but de 2007.

On doit souligner, parmi les initiatives de
ce comité, la collaboration avec ['Institut
national de santé publique (INSPQ), par
I'entremise du laboratoire de toxicologie
(CTQ). Cette collaboration a permis le
développement d'une méthode analyti-
que performante pour quantifier le ni-
veau de traces de 3 médicaments dan-
gereux (cyclophosphamide, ifosfamide,
méthotrexate) dans I'environnement. Le
fluorouracile (5-FU) sera ajouté a cette
liste au cours de I'année 2007.

Le guide de 'ASSTSAS comporte no-
tamment des recommandations en ce
qui concerne la surveillance environne-
mentale suggérée dans les établisse-
ments de santé du Québec.

Utilité de la surveillance environne-
mentale

L'adoption de pratiques sécuritaires pour
gérer et manipuler des médicaments
dangereux contribue a réduire I'exposi-
tion des travailleurs. Toutefois, plusieurs
chercheurs ont démontré qu'on pouvait
retrouver des concentrations de divers

médicaments dangereux dans l'urine
des personnes qui préparent ou admi-
nistrent ces médicaments. Les consé-
quences dune exposition profession-
nelle sont difficiles a documenter et les
résultats des études sont inconstants
parce que les aménagements et les
méthodes de travail changent constam-
ment. Ces disparités ne doivent pas
décourager les établissements de met-
tre en place un programme de surveil-
lance environnementale et les organis-
mes de santé et sécurité de proposer
des seuils maximaux de contamination.
On rapporte des effets génotoxiques,
des effets sur la reproduction telle la
mortalité foetale, des anomalies congé-
nitales et de l'infertilité. Une revue systé-
matique récente de I'impact des médica-
ments dangereux sur la santé, réalisée
au moyen d'une méta-analyse, n'objec-
tive cependant qu’une légere augmenta-
tion du risque d'avortements spontanés
(OR 1,46 IC 1.11-1.92) chez les travail-
leuses exposées @ 3), Cette revue ne
permet cependant pas de conclure a
propos des malformations, des cancers
ou des probléemes aigus de santé, car le
nombre et la taille des études incluses
dans I'analyse sont trop limités.

La surveillance environnementale per-
met d'évaluer et de mesurer la contami-
nation microbienne et de se préoccuper
de la contamination chimique par la
présence de traces de médicaments
dangereux. Les mécanismes de préven-
tion et les pratiques sécuritaires doivent
éliminer ou réduire le plus possible la
contamination des surfaces de travail et
des contenants. Peut-on éliminer les
traces de médicaments dangereux dans
un environnement de travail ? De nom-

breuses études démontrent la présence
de traces malgré le renforcement des
bonnes pratiques de préparation.
Compte tenu des effets possibles sur la
santé, de I'environnement légal (p.ex.
Loi sur la santé et la sécurité du travail)
et des bonnes pratiques de travalil, il est
utile de connaitre le niveau de contami-
nation environnementale et de chercher
a le réduire autant qu'il est technique-
ment possible de le faire. Des auteurs
utilisent I'appellation ALARA, c.-a-d. as
low as reasonably achievable 4. Bien
qu'aucun niveau acceptable de traces
de médicaments dangereux dans I'envi-
ronnement ne soit actuellement détermi-
né par les organismes de santé et de
sécurité du travail, une veille scientifique
des publications sur le sujet s'impose. A
titre d'exemple, la mise a jour proposée
par le United States Pharmacopeia
(USP) en aolit 2006 (la version officielle
sera publiée en 2007 a l'adresse http:/
www.usp.org/USPNF/publication.html)
discute d'un seuil maximal acceptable
de 1 ng/cm? pour le cyclophosphamide.

Revue de la littérature scientifique
récente

Dans cette perspective, nous avons
recensé les niveaux de contamination
documentés dans la littérature en tenant
compte de la surface échantillonnée et
de la quantité détectée. On doit interpré-
ter ces valeurs avec prudence, sachant
que la capacité de quantifier est influen-
cée par de nombreux facteurs : ©

e méthode analytique, y compris la ca-
pacité d'extraction

e nature du support/tissu pour échantil-
lonner
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o taille et porosité de la surface échan-
tillonnée

e niveau de bruit

e niveau d'activités

e niveau d’humidité et température am-
biante

e niveau d'entretien

o stabilité des échantillons

e biais d'observation (c.-a-d. le respect
de la politique d’entretien et des politi-
ques et procédures peut étre influen-
cé par le fait que le personnel est
informé de mesures de surveillance)

Le tableau 1 présente un profil synthése
de notre recension des principales étu-
des publiées a ce jour au sujet de la
surveillance environnementale, biologi-
que et médicale. On peut consulter le
site web de I'ASSTSAS (http://
www.asstsas.qc.ca), qui présente une

version électronique du bulletin et de la
bibliographie avec hyperliens, ainsi que
le site web du Centre de toxicologie du
Québec (http://www.ctg.gc.ca/bulletin.ht
ml) et celui de I'INSPQ (http:/
www.inspg.gc.ca). L’ASSTSAS propose-
ra une mise a jour annuelle de ces réfé-
rences.

On se préoccupe davantage des infras-
tructures et des précautions inhérentes
a la manipulation de médicaments dan-
gereux en pharmacie depuis plusieurs
années, comme en témoignent notam-
ment la publication de lignes directrices
par des associations pharmaceutiques,
le recours a des enceintes de prépara-
tion de médicaments de type I1SO-5
dans des salles dédiées et le contenu
du programme de formation des phar-
maciens et des assistants techniques.

Tableau 1.

Ainsi, la plupart des études sont menées
dans les départements de pharmacie. Il
ne faut toutefois pas sous-estimer la
contamination qui peut exister dans les
unités de soins, les cliniques externes et
les autres sites de contamination poten-
tielle.

En complément a la démarche de
'ASSTSAS, le tableau 2 présente un
profil de la contamination de surface par
site de prélévement pour les
4 médicaments cytotoxiques qui peu-
vent actuellement ou pourront bient6t
étre quantifies par I'INSPQ. Ce profil
peut aider a mettre en contexte les ré-
sultats obtenus pour des prélevements
effectués au Québec. Il est important de
préciser que des auteurs rapportent le
niveau de traces en unité de poids/unité
de volume plutdt qu'en unité de poids/
unité de surface. Bien que les valeurs

PROFIL SYNTHESE DES PRINCIPALES ETUDES PUBLIEES A CE JOUR
CONCERNANT LA SURVEILLANCE ENVIRONNEMENTALE, BIOLOGIQUE ET MEDICALE

Nombre d'étu-
des recensées
au 31-12-2006

Thémes

Commentaires

Références

Surveillance environnementale

Contamination de surface 34
Contamination de l'air 11
Contamination extérieure des 5

fioles de médicaments

Impact de technique de nettoyage | 4

Il existe davantage de données sur la surveillance
environnementale que biologique et médicale ; I'en-
semble de ces études démontre qu'il existe une
contamination non négligeable des produits prove-
nant de manufacturiers, des surfaces de travail prin-
cipalement a la pharmacie, mais aussi sur les unités
de soins

(5-37)

(7,10,11,13,18, 21,
22,24, 25,27, 38)

(12, 20, 39-41)

(6, 42-44)

Surveillance biologique

Test d'urine 24

Autres 7

Il existe moins de données sur la surveillance biologi-
que ; I'ensemble de ces études démontre qu'il n'y a
pas encore de méthode standardisée de monitorage
(c.-a-d. mesure de contaminants dans I'urine ¢. me-
sure de marqueurs biologigues non spécifiques)

(4,7,10, 11,13, 16
18, 21, 38, 45-54)
(24, 27, 28, 55, 56)

(21, 38, 54, 57-60)

Surveillance médicale

Impact sur la reproduction 6 Il existe peu de données sur la surveillance médi- (2.3,61-:64)
; cale ; 'ensemble des études ne permet pas de
Impact sur cancer a long terme 4 N > N P P (3,21, 62, 65)
conclure a un lien de causalité pour la plupart des
Autres effets 2 marqueurs de résultats. (66, 67)
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détectées soient comprises entre 0 et
3834 nglcmz, 30 des 67 valeurs rappor-
tées se situent sous la barre des 1 ng/
cm2.

Prenons I'exemple de l'analyse d'un
tissu imbibé par I'équivalent de 10 ml de
réactif et utilisé pour échantillonner une
surface de 20 x 30 cm (600 cm?) conta-

minée par des traces de cyclophospha-
mide. Si I'analyse de ce tissu donne un
résultat de contamination de 600 ng/ml
de cyclophosphamide, il est équivalent
de dire que la contamination est de
10 ng/cm2. Il est a noter que les résul-
tats proviennent de différentes métho-
des de dosage, notamment la chromato-
graphie gazeuse couplée a la spectro-

Tableau 2.

métrie de masse (GC-MS), la chromato-
graphie liquide haute performance cou-
plée a la détection par ultra-violet
(HPLC-UV), etc.

Comme il n'existe pas de seuil accepta-
ble de traces de médicaments dange-
reux, on doit interpréter ces résultats
avec beaucoup de prudence. A preuve,

PROFIL DE CONTAMINATION DE SURFACE PAR SITE DE PRELEVEMENT
POUR 4 MEDICAMENTS CYTOTOXIQUES SELON LA DOCUMENTATION SCIENTIFIQUE

;"S}i de preleve- Cyclophosphamide Ifosfamide Méthotrexate 5-fluorouracile
ND-160 (1 ND-633 () ND-62 (1)
0,01-12,19 ©5) ND-0,6 (5 ND-32,18 39
ND-0,1 (13) ND (13) ND-0,5 (13)
Surface de travail 14-3834 () ND-552 ™
de la hotte ou de ND-0,02 (14
lisolateur (ng/cm?) | 0,78-6,55 (15) ND-0,85 (15) ND-8,61 (15) 17,13-83,11 (15
0,051-10,744 (16)
ND-187,8 34
0,15-11,9 @7) ND-108 @7 0,01-6,49 @7)
Grille frontale de la 6566 % 459,04 208,59
hotte (ng/cm?2) 0.071-5,909 9
ND-8,7 (34)
ND-0,26 (1) ND (1) 4,8-23,611
0,01-3,16 @5 ND-4,44 (35 ND-40,82 (35
ND (13) ND (13) ND- 3,1 (13)
Sol devant la hotte [ 0,5-425 () 0,02-156 ()
ou dans la salle de | ND-0,095 7 ND-0,318 (7) X-0,123 7)
préparation (ng/ ND-0,03 15 ND-0,26 (15) ND (15) ND (5
cm?) 0,008-4,473 (16
0,0625-0,1596 (10) ND-0,1503 (10) 0,0020-0,0131 (0
ND-0,32 34)
1,45-32,0 @7) 0,19-11,4 @7 0,56-7,96 ©7)
2,5-50 ™ 0,1-0,3 ()
ND-0,218 (7 ND-0,013 @7) ND-1,208 (7
Comptoir (ng/cm?) ND (5) ND (15 ND (15 ND (15)
0,006-0,210 (16)
0,03-4,58 ©7) 0,01-0,81 @7 0,01-2,55 ©7)
Fenétre/
poignée du réfrigé- | 7,6-23 38-506 ™
rateur (ng/cm?)

ND : non détectable
X : non précisé mais détectable
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le rapport d'analyse proposé par
I'INSPQ comporte une mise en garde a
cet effet: « Ce rapport indique la pré-
sence/absence ainsi que la quantité de
médicaments dangereux [nom de la
substance mesurée] décelés pour un
site de prélevement donné dans votre
établissement, a partir du protocole de
prélévement pour I'analyse des antinéo-
plasiques sur les surfaces en milieu
hospitalier de I'INSPQ. On doit interpré-
ter avec prudence ces résultats. L'ab-
sence de traces ne signifie pas I'ab-
sence de contamination environnemen-
tale a plus large échelle, compte tenu
quil s'agit d'un échantillon aléatoire a
temps donné. La présence de traces ne
signifie pas une contamination environ-
nementale a large échelle, pour les mé-
mes raisons. En présence de traces, il
est recommandé de réviser les prati-
ques visées par le site échantillonné et
de procéder a un entretien adéquat ».

Recommandations de ’ASSTSAS

Le guide sur les médicaments dange-
reux en établissement de santé de
TASSTSAS comporte un chapitre sur la
surveillance médicale, biologique et
environnementale. Avec sa permission,
nous reproduisons les recommandations
préliminaires qui concernent la surveil-
lance environnementale. Les recom-
mandations définitives ne seront pu-
bliées qu'en février 2007.

15.4.2.1 - Chaque établissement devrait
prévoir des activités régulieres de sur-
veillance de l'environnement et des acti-
vités de travail. Un programme de sur-
veillance environnementale devrait per-
mettre de vérifier périodiquement I'état
de contamination des surfaces de travail
au sein de I'établissement. Une évalua-
tion devrait précéder le début de I'appli-
cation des mesures de prévention pro-
posées dans le guide de IASSTSAS et
une autre évaluation devrait suivre leur
implantation. Par la suite, une évaluation

devrait étre faite annuellement et lors de
changements importants au niveau des
ameénagements (ex. : changement d'en-
ceintes de préparation) ou des pratiques
(ex.: nouvelles techniques de prépara-
tion ou d’administration, nouveau proto-
cole d'entretien). Le guide propose des
sites de mesures, tant au département
de pharmacie que sur les unités de
soins ou en cliniques externes.

15.4.2.2 - On peut mesurer I'état de

contamination au département de phar-

macie a partir des sites suggérés sui-
vants :

e zone de réception et déballage (table
de déballage, surface extérieure de
contenants provenant de manufactu-
riers, plancher, etc.)

e zone d'entreposage (table de travail,
tablettes pour entreposage, chariot,
etc.)

e zone de préparation (surface de tra-
vail de I'enceinte, grille avant de la
surface de travail de I'enceinte, plan-
cher devant la hotte, fenétre externe
de I'enceinte de préparation, comptoir
de vérification contenant contenu,
porte du réfrigérateur, plancher sous
la chaise de [lassistant-technique,
extérieur des sacs de médicaments,
intérieur des boites de transport, etc.).

e Bien qu'il n'existe pas de nombre
minimal de sites recommandé, nous
pensons qu'un échantillon d'au moins
6 sites de prélevement soit suffisant.
Les sites de mesure et la périodicité
de vérification sont fixés en tenant
compte des résultats obtenus et de la
fréquence des taches effectuées

15.4.2.3 - On peut mesurer |'état de

contamination sur les unités de soins et

dans les cliniques externes a partir des
sites suggérés suivants :

e zone d'administration (tubulures, plan-
cher prés des lieux d'administration,
téléphone, poignée de porte, mur ou
les blouses sont suspendues lors-
qu'on décide de les réutiliser, comp-

toir utilisé pour 'amorce des tubulures
de médicaments dangereux, plancher
pres des fauteuils/civieres pour I'admi-
nistration de médicaments dangereux,
bras de fauteuils, plancher prés des
poubelles de médicaments dange-
reux, etc.)

e autres zones (salle d'attente pour
patients, chambres de patients, zone
d'entreposage des déchets de médi-
caments dangereux, zone de range-
ment pour matériel de I'entretien sani-
taire, etc.) Les sites de mesure et la
périodicité de vérification sont fixés en
tenant compte des résultats obtenus
et de la fréquence des taches effec-
tuées

15.4.2.4 - On doit tenir un registre des
résultats ; les résultats positifs doivent
étre discutés au comité sur les médica-
ments dangereux afin de modifier, si
nécessaire, le programme de préven-
tion.

Développements réalisés au labora-
toire de Toxicologie (CTQ) pour réali-
ser la surveillance environnementale.

Le CTQ a mis au point une méthode
analytique trés sensible pour quantifier
les teneurs de 3 médicaments dange-
reux sur les surfaces de travail. Cette
méthode fait appel a la technique de
HPLC-MS-MS et permet de couvrir le
domaine de concentrations compris
entre 0,02 et 2000 ng/cm?. Le labora-
toire a également rédigé un protocole de
prélevement des médicaments dange-
reux sur les surfaces de travail et a vali-
dé ce protocole sur des surfaces artifi-
cielles au laboratoire. Par la suite, une
étude pilote a été réalisée dans plu-
sieurs hdpitaux pour valider ces métho-
des. Le CTQ a été mandaté par
ASSTSAS pour préparer le matériel
requis pour collecter les prélévements
de surface et se chargera de le faire
parvenir aux établissements qui en fe-
ront la demande. Les analyses seront
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ensuite effectuées au CTQ, a un co(t
raisonnable pour les établissements de
santé.

CONCLUSION

La surveillance environnementale peut
contribuer a réduire l'exposition des
travailleurs lorsqu'elle est exercée de
fagon responsable. Une veille électroni-
que de la documentation s'impose pour
aider les professionnels de la santé et
de la sécurité au travail a informer adé-
quatement les professionnels (infirmiers,
médecins, assistants-techniques, phar-
maciens, commis).
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