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Résumé

La prise en charge des défaillances vitales est une urgence ; elle ne doit pas être retardée par la réalisation d’examens complémentaires ni par
un traitement évacuateur et/ou épurateur. Les troubles neurologiques sont très fréquents au cours des intoxications par médicaments ou produits
illicites (coma, encéphalopathies, convulsions, mouvements anormaux). Il n’existe pas de corrélation entre leur intensité et la sévérité de l’into-
xication. La gravité immédiate d’un coma d’origine toxique est liée à sa profondeur. Mais la gravité potentielle et donc le pronostic final dépen-
dent du mécanisme de toxicité et des complications associées. Le traitement symptomatique des manifestations neurologiques est une urgence et
une prise en charge médicalisée précoce des patients inconscients est recommandée. Les complications respiratoires dues à l’altération de la
conscience (dépression respiratoire centrale, obstruction mécanique des voies aériennes supérieures, pneumopathie d’inhalation, SDRA) sont
fréquentes au cours des intoxications médicamenteuses et peuvent altérer le pronostic d’intoxications a priori bénignes. La prise en charge des
complications respiratoires comporte peu d’éléments spécifiques à l’étiologie toxique et peut aller de l’observation simple aux techniques de
ventilation, voire d’échanges gazeux extracorporels, les plus sophistiquées, sans que l’intérêt de ces dernières ait été validé en toxicologie. Les
complications cardiovasculaires peuvent survenir de façon extrêmement précoce, ce qui justifie un transport médicalisé vers l’hôpital de tout
patient intoxiqué, même chez un patient asymptomatique. Les formes à libération prolongée sont responsables d’une symptomatologie retardée
et prolongée. Les mécanismes de toxicité sont souvent intriqués. La connaissance du ou des mécanismes impliqués dans un état de choc d’origine
toxique est primordiale pour un traitement adapté. Il existe des spécificités de traitement des collapsus toxiques (sels molaires de bicarbonate de
sodium, sels de calcium, glucagon à forte dose, insuline euglycémique) et l’indication d’une assistance circulatoire devant une intoxication par
stabilisant de membrane réfractaire au traitement médical doit être discutée avant que ne survienne une défaillance multiviscérale irréversible. Les
hépatites toxiques médicamenteuses sont globalement responsables de 20 % des hépatites fulminantes. En cas d’hépatite fulminante, le transfert
vers un centre de transplantation doit être précoce.
© 2006 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.

Abstract

Management of drug-induced organ failure is a medical emergency that should not be delayed by any additional examination or attempt at
decontamination. Drug-induced neurological disturbances are very frequent in acute poisonings (coma, encephalopathy, seizures, and abnormal
movements). There is no correlation between their magnitude and the severity of the poisoning. The immediate severity is related to the depth of
drug-induced coma. However, the outcome depends on the mechanism of toxicity as well as the occurrence of complications. Supportive treat-
ment of neurological manifestations is a medical emergency and the early medical management of unconscious patients should be recommended.
Drug-induced respiratory distress (including central respiratory depression, obstruction of the airways, aspiration pneumonia, and ARDS) is
frequent in drug-induced poisoning and may alter the final outcome of non-life-threatening poisonings. Supportive treatment of drug-induced
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respiratory distress is rather non-specific including medical observation, mechanical ventilation, and even sophisticated methods like extracorpor-
eal removal of CO2 whose efficiency in drug-induced poisoning remains to be determined. Drug-induced cardiovascular disturbances may occur
early and abruptly. Thus, the transfer of all patients poisoned with cardiotropic drugs requires medical supervision, even in asymptomatic
patients. Sustained release drugs may cause a delay in onset of sustained toxic effects. The mechanisms of toxicity are frequently associated.
The precise knowledge of the different mechanisms involved in a drug-induced cardiovascular shock is mandatory for providing adequate sup-
portive treatment. There is some specificity regarding the treatment of drug-induced cardiovascular shock including the administration of molar
sodium bicarbonate, calcium salts, high-dose of glucagon, and insulin. The indication of extracorporeal life-support should be considered in case
of poisonings involving membrane-stabilizing agent, refractory to conventional treatment, before the onset of irreversible multiorgan failure.
Drug-induced hepatitis globally accounts for 20% of fulminant hepatitis. Fulminant hepatitis requires considering the early transfer in center
specialized in liver transplantation.
© 2006 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société de réanimation de langue française.
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La prise en charge des défaillances vitales est une urgence ;
elle ne doit pas être retardée par la réalisation d’examens com-
plémentaires ni par un traitement évacuateur et/ou épurateur.

1. Prise en charge des complications neurologiques

Les troubles neurologiques sont très fréquents chez les
patients intoxiqués. Il n’existe pas de corrélation entre leur
intensité (niveau de conscience, survenue de convulsions) et
la sévérité de l’intoxication. La gravité immédiate d’un coma
d’origine toxique est liée à sa profondeur. Mais, la gravité
potentielle et donc le pronostic final dépendent du mécanisme
de toxicité et des complications associées [1–3].

Les atteintes neurologiques d’origine médicamenteuse relè-
vent le plus souvent d’un mécanisme fonctionnel (ex : anxio-
lytiques, hypnotiques, sédatifs), le toxique entraînant une alté-
ration transitoire du fonctionnement du système nerveux
central. Pour certains toxiques fonctionnels, la sévérité des
symptômes est corrélée à leur concentration plasmatique [1,
3]. La symptomatologie est alors réversible, même si la prise
en charge initiale peut être lourde (ventilation par exemple).
D’autres toxiques, dits lésionnels, peuvent provoquer, directe-
ment ou indirectement, notamment par le biais d’hyperthermie
maligne, des lésions cellulaires (syndrome malin des neurolep-
tiques, hyperthermie maligne notamment induite par la
cocaïne, les amphétamines, y compris l’ecstasy, un syndrome
sérotoninergique quelle qu’en soit la cause : médicament ou
produit illicite. D’une façon générale, le pronostic dépend des
délais de prise en charge lorsque se prolonge une hypoxie tis-
sulaire ou que se forment des métabolites toxiques [3]. Certains
toxiques peuvent cumuler plusieurs mécanismes de toxicité
neurologique.

Une étiologie toxique évidente ne doit pas faire exclure une
autre origine aux anomalies neurologiques. Celles-ci peuvent
être secondaire à des défaillances viscérales (cardiovasculaires,
respiratoires) ou à des anomalies métaboliques (hypoglycémie,
acidose, hypoxie, etc.) associées à l’intoxication [2–5]. Il faut
impérativement les rechercher et les prendre en charge sans
délai. Ainsi, une glycémie capillaire et une bandelette urinaire
(glycosurie, cétonurie) doivent être systématiques [2,5,6].
Les manifestations neurologiques les plus fréquentes
regroupent tous les degrés d’altération de la conscience
jusqu’au coma. Même si ces critères ne sont pas formels,
notamment en cas d’antécédents neurologiques, de coma pro-
fond ou d’anomalies métaboliques (hypoglycémie, hyponatré-
mie), l’absence de signes de localisation neurologique et
d’atteinte des réflexes du tronc cérébral est un élément pouvant
orienter vers une étiologie toxique [1–8]. La symétrie de la
réactivité pupillaire doit être impérativement recherchée [8].

Parmi les atteintes neurologiques toxiques, il faut mention-
ner les encéphalopathies et autres altérations qualitatives des
fonctions cognitives (altered mental status) comme les états
d’agitation, les états confusionnels ainsi que les manifestations
plus complexes pouvant en imposer pour de véritables syndro-
mes psychiatriques, comme les états délirants [2,3,5,6]. Outre
le fait que certains troubles peuvent orienter vers un toxique
particulier, il ne faut pas oublier qu’ils peuvent aussi être rap-
portés à des désordres métaboliques, à une cause somatique, ou
s’intégrer dans un syndrome de sevrage.

1.1. Convulsions

Elles sont fréquentes au cours des intoxications et en consti-
tuent une complication sévère. De nombreuses substances sont
épileptogènes [2,3,7]. Il est également important de ne pas
négliger un désordre métabolique, une lésion cérébrale ou un
sevrage médicamenteux comme étiologie possible [2].
L’évolution vers un état de mal convulsif complique toujours
la prise en charge de l’intoxiqué en raison de complications
mettant en jeu le pronostic vital telles que les rhabdomyolyses
étendues, les défaillances associées cardiorespiratoires [2–4].

1.2. Recherche de mouvements anormaux

Elle (akinésie, dystonie, myoclonies, fasciculations, nystag-
mus, etc.) est importante, qu’ils intéressent les membres, la
face ou les globes oculaires ; leur présence peut avoir valeur
d’orientation diagnostique, même si de nombreux toxiques ou
anomalies métaboliques peuvent être en cause [2,3,5].
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1.3. Traitement symptomatique des manifestations
neurologiques

C’est une urgence et une prise en charge médicalisée pré-
coce des patients inconscients est recommandée. Outre le trai-
tement des défaillances viscérales existantes, l’objectif est de
prévenir les complications susceptibles d’aggraver le pronostic
(pneumopathie d’inhalation, hypoglycémie, état de mal, etc.)
[1–4].

L’évaluation de la profondeur du coma doit, au mieux, être
descriptive et éviter des classifications en stades ou en grades.
[2,3] Le score de Glasgow est très utilisé, mais n’est pas adapté
à la prise en charge des comas ou encéphalopathies toxiques :
en mésestimant la gravité de la situation, il n’a pas de valeur
pronostique. Néanmoins, il a l’avantage d’être simple d’utilisa-
tion et reproductible d’un observateur à l’autre. En présence
d’un coma, il peut être utilisé pour en décrire la profondeur et
en apprécier l’évolution. Il peut également apporter une aide à
la décision d’intubation [2,3,9–12] qui ne doit cependant pas
reposer sur ce seul score. D’autres outils permettant d’apprécier
l’altération de la conscience des patients intoxiqués par les
infirmières ont été évalués ; leur intérêt repose sur leur simpli-
cité, avec une bonne corrélation avec le score de Glasgow [13,
14].

La protection des voies aériennes du sujet comateux et, a
fortiori, en état de mal convulsif, est une priorité : le risque
de pneumopathie d’inhalation est élevé [2,3,15]. Une induction
anesthésique en séquence rapide, associant sédatif et curare
facilite l’intubation endotrachéale [12,16,17]. Si un lavage gas-
trique et/ou l’administration de charbon activé sont indiqués,
ils ne doivent être effectués qu’après l’intubation du patient.

Le traitement des convulsions toxiques fait appel aux ben-
zodiazépines en première intention, relayées par un traitement
d’entretien. En l’absence de contrôle des crises par les benzo-
diazépines, les barbituriques sont indiqués [2,16,18]. Si l’into-
xication s’accompagne de troubles métaboliques (hypoglycé-
mie, hyponatrémie, etc.) ou d’une hypoxie profonde, il est
impératif de corriger ces anomalies en même temps.

Il n’existe pas d’éléments permettant de recommander l’utili-
sation d’une combinaison d’antidotes en présence d’un coma
d’étiologie inconnue. Cette pratique nord-américaine (« coma
cocktails ») consiste en l’administration empirique devant un
sujet inconscient de glucose, de thiamine et de naloxone [19].
Cette attitude a largement été remise en cause par plusieurs
auteurs qui ont aussi discuté l’utilisation du flumazénil employé
dans les mêmes conditions [20–22]. L’utilisation, de façon quasi
réflexe, de ce « cocktail » conduit à altérer le raisonnement
médical en présence d’un sujet comateux et à méconnaître une
étiologie non toxique ou la possibilité d’une poly-intoxication.
De plus, cette pratique, systématique et empirique, n’est pas
rentable sur un plan économique, même si les intoxications
représentent une proportion non négligeable des étiologies des
comas [20,23]. En définitive, même si chaque composant peut
être indiqué chez le sujet comateux, son administration doit être
réfléchie et adaptée aux circonstances et aux groupes de patients
« à risque » bien identifiés [2,3,20–22,24–27]. Avec des précau-
tions identiques, l’administration dans un but diagnostique de
l’un des antidotes peut être discutée en présence d’un coma
d’étiologie inconnue [3,24].

L’administration de sérum glucosé hypertonique est indi-
quée chez tout patient comateux hypoglycémique, quelle que
soit l’étiologie du coma. S’il est impossible de mesurer la gly-
cémie immédiatement, l’administration de glucose est justifiée
chez tout patient inconscient ayant ou non des anomalies neu-
rologiques diffuses ou focalisées à l’examen : le risque de
lésions cérébrales secondaires à une hypoglycémie prolongée
est supérieur à celui d’une administration non justifiée et ponc-
tuelle de glucose [2,3,20–22].

Un traitement sédatif transitoire peut être indiqué chez le
patient intoxiqué, encéphalopathe ou comateux, pour contrôler
l’agitation [6], ou permettre la réalisation d’examens complé-
mentaires ou la ventilation mécanique.

L’administration d’oxygène à un patient intoxiqué ayant des
troubles de la conscience est recommandée. Il n’existe pas de
réelle contre-indication à l’oxygène dans ce contexte [2,21]. En
revanche, il est impératif que celle-ci soit effectuée sous sur-
veillance clinique et instrumentale (oxymétrie de pouls).

2. Prise en charge des complications respiratoires

Les complications respiratoires dues à l’altération de la
conscience (dépression respiratoire centrale, obstruction méca-
nique des voies aériennes supérieures, pneumopathie d’inhala-
tion) sont fréquentes au cours des intoxications médicamenteu-
ses et peuvent altérer le pronostic d’intoxications a priori
bénignes (alcool, anxiolytiques, hypnosédatifs…) ou prolonger
le séjour en réanimation [15,28]. Ces complications résultent
d’une altération des mécanismes de défense naturelle : réflexes
pharyngolaryngés, toux, activité ciliaire, fonction macropha-
gique, vidange gastrique et continence du cardia…

Dans le cadre d’une intoxication, les niveaux possibles de
défaillance respiratoire sont multiples : commande respiratoire
centrale ou sensibilité des chémorécepteurs au CO2 (opiacés,
hypnosédatifs, alcool), effecteur neuromusculaire (médica-
ments anticholinestérasiques telle la prostigmine, curares),
voies aériennes (coma induisant une hypotonie de la muscula-
ture pharyngée, bronchospasme), poumons (pneumopathies
médicamenteuses de fréquence probablement sous-estimée,
SDRA par toxicité directe). Plusieurs atteintes peuvent être
associées lors des intoxications polymédicamenteuses. La
défaillance respiratoire peut aussi être secondaire à une insuffi-
sance circulatoire (œdème pulmonaire hémodynamique ou
SDRA secondaire au choc), à l’épuisement (acidose mixte
induite par l’intoxication salicylée) ou au traitement (surhydra-
tation). Seule l’insuffisance respiratoire primaire est prise en
compte ici. Des variations métaboliques (agitation, fièvre…)
entraînant des variations de la consommation d’oxygène et de
la production de CO2 peuvent précipiter l’insuffisance respira-
toire.

Les manifestations cliniques des complications respiratoires
des intoxications ne sont pas spécifiques. Le paramètre clinique
le plus aisément accessible est le rythme respiratoire. La tachy-
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pnée est la manifestation la plus fréquente, mais est peu spéci-
fique. La bradypnée est relativement spécifique des opiacés.
L’amplitude est plus difficile à apprécier. Une réduction du
volume courant y est souvent associée, mais est plus difficile
à apprécier cliniquement [29,30]. La dépression respiratoire
provoquée par les opiacés serait liée à une action spécifique
sur les récepteurs μ2 [31].

La prise en charge des complications respiratoires comporte
peu d’éléments spécifiques à l’étiologie toxique et peut aller de
l’observation simple aux techniques de ventilation, voire
d’échanges gazeux extracorporels, les plus sophistiqués. On
distingue deux types d’insuffisance respiratoire : type 1 ou
hypoxémie hypo- ou normocapnique – PaO2 < 8 kPa
(60 mmHg)/PaCO2 < 6 kPa (45 mmHg) ; type 2 ou hypoxémie
hypercapnique – PaCO2 > 6 kPa/PaO2 < 8 kPa. Cette distinc-
tion oriente la prise en charge [32] :

● le type 1 résulte d’une altération du rapport ventilation/per-
fusion. Dans le cadre des intoxications médicamenteuses, la
première cause est la pneumopathie d’inhalation [15,28]. Les
pneumopathies médicamenteuses et le SDRA sont rarement
la conséquence d’une intoxication médicamenteuse aiguë
[33]. Ils peuvent résulter de l’usage de drogues illicites
(héroïne, crack, par exemple) [34]. En revanche, le SDRA
peut entrer dans le cadre d’un syndrome de défaillance mul-
tiorganique secondaire à toute forme d’intoxication sévère.
L’insuffisance respiratoire de type 1 requiert en priorité
l’administration de suppléments d’oxygène (masque Venturi,
masque à haute concentration). En fonction de l’étiologie,
elle sera associée à une PEP, une kinésithérapie respiratoire,
une réduction de l’eau pulmonaire, une antibiothérapie.
L’intubation et l’assistance respiratoire sont nécessaires en
cas d’altération de la conscience, de signes d’épuisement
(évolution vers type II) ou d’hypoxémie sévère persistante
en dépit des mesures ci-dessus. Elle visera une réduction du
travail respiratoire [32] ;

● le type 2 est du à une hypoventilation alvéolaire. Dans le
contexte toxique, la cause la plus fréquente est la dépression
de la commande respiratoire centrale ou de la sensibilité des
chémorécepteurs centraux ou périphériques. L’hypoventilation
alvéolaire peut résulter d’une diminution de la fréquence res-
piratoire et/ou du volume courant. Les médicaments les plus
souvent impliqués sont les opiacés et opioïdes, ainsi que la
clonidine, les hypnotiques et anxiolytiques (benzodiazépines
et apparentés, barbituriques, méprobamate) et de nombreux
autres psychotropes (antidépresseurs, phénothiazines). La
dépression respiratoire peut aussi être secondaire à un coma
postcritique. L’insuffisance respiratoire de type II pourrait
aussi résulter d’une atteinte neuromusculaire périphérique, fai-
blesse induite par les bloqueurs neuromusculaires de type
curares [35,36] ou contracture induite par le fentanyl et autre-
fois la strychnine [37–40], Dans le cadre d’une intoxication, ce
type de défaillance peut aussi être secondaire à une atteinte
« myopathique » (hypokaliémie sévère, hypomagnésémie,
hypophosphorémie, acidose métabolique) [41]. L’insuffisance
respiratoire de type II peut enfin résulter d’une augmentation
de la « charge respiratoire » conduisant à un épuisement pro-
gressif : obstruction des voies aériennes supérieures (obstruc-
tion positionnelle liée à l’altération de conscience, hypotonie
musculaire pharyngée–benzodiazépines par exemple) [42] ou
moyennes (sécrétions profuses, bronchospasme). Dans la prise
en charge d’une insuffisance respiratoire de type 2, la protec-
tion des voies aériennes et l’assistance respiratoire doivent être
envisagées d’emblée. Le traitement bronchodilatateur, les aspi-
rations trachéales, la kinésithérapie respiratoire sont utiles en
fonction du tableau clinique.

La dépression respiratoire centrale peut parfois être levée
par l’administration d’antidotes (naloxone, flumazénil) parallè-
lement à l’amélioration de la conscience (voir complications
neurologiques). L’effet respiratoire du flumazénil est court et
inconstant. Les résultats des études sont contradictoires, en
fonction de la méthodologie utilisée [43]. Un patient maintenu
éveillé par une perfusion de flumazénil ou de naloxone doit
rester sous surveillance étroite. L’arrêt soudain de la perfusion
(terrain veineux précaire, patient peu collaborant, agitation)
peut être associé à une récidive rapide du coma et de la dépres-
sion respiratoire.

L’instauration de la ventilation assistée ou d’une PEP doit
être associée à une surveillance hémodynamique étroite. En
effet, elle risque de démasquer une hypovolémie relative en
réduisant le retour veineux. Certaines situations prédisposent
aux barotraumatismes : bronchospasme, inhalation de crack
ou autres habitudes addictives associées à des manœuvres de
Valsalva [44–47]. L’assistance respiratoire peut supprimer la
compensation partielle de troubles acidobasiques (surtout si
sédation/paralysie), avec modification brutale du pH : augmen-
tation de la toxicité neurologique ou cardiologique, dyskalié-
mie de transfert.

La surveillance du patient est fondée sur la gazométrie,
l’oxymètre de pouls, la mesure du CO2 téléexpiratoire, la sur-
veillance des paramètres du respirateur (pressions, spirométrie,
courbes débits/temps…) et sur la clinique (patient, interaction
patient–respirateur, hémodynamique, recherche de barotrauma,
température…). Le choix des paramètres de surveillance est
fondé sur le(s) mécanisme(s) de l’insuffisance respiratoire et
la condition du patient (oxygénation, assistance respiratoire).

La PEP au masque et la ventilation non invasive ne doivent
jamais être utilisées si la conscience est altérée. Si la ventilation
assistée est nécessaire, l’intubation endotrachéale est le meil-
leur choix pour maintenir la perméabilité des voies aériennes.
Elle pose peu de problèmes lors d’intubations de courte durée
et est associée à une moindre incidence de complications infec-
tieuses ORL ou pulmonaires [48]. Une technique « estomac
plein » doit être utilisée. Une sédation peut être nécessaire
pour assurer l’assistance respiratoire, même chez le patient
comateux. Les particularités de la population traitée doivent
être prises en compte : compliance, labilité émotionnelle,
dépendance–sevrage, tolérance pharmacologique. Il faut utili-
ser des sédatifs à action courte, administrés en continu ou en
doses répétées (midazolam ; propofol), le moins longtemps
possible. Le midazolam semble être associé à un délai d’extu-
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bation prolongé par rapport au lorazepam ou au propofol, par-
ticulièrement en cas d’altération de la fonction rénale [49].
Pour permettre l’évaluation clinique du patient, les doses répé-
tées doivent être préférées à la perfusion continue, dans le
contexte d’intoxication non compliquée. Avant toute réadmi-
nistration de sédatif, le sevrage de la ventilation doit être éva-
lué comme alternative possible. Alternativement, une interrup-
tion au moins quotidienne de la sédation continue est
recommandée [50,51]. Les agents paralysants n’ont que de
rares indications en toxicologie : contracture musculaire (fenta-
nyl), nécessité de diminuer la demande O2 (VO2) liée à l’acti-
vité musculaire, même si la ventilation est déjà optimale
(SDRA sévère, sepsis, choc cardiogénique, mouvements anor-
maux incontrôlables…), désadaptation au respirateur empê-
chant la ventilation adéquate (malgré le réglage du respirateur,
la sédation, les antalgiques…). En effet, ils exposent le patient
au développement d’une faiblesse musculaire prolongée [52].

Le sevrage de la ventilation assistée peut souvent être réalisé
rapidement. Bien qu’aucune étude n’ait spécifiquement évalué
le problème dans le cadre d’intoxications médicamenteuses,
c’est la règle générale [53,54] et elle est encore plus probable
chez la plupart des patients intoxiqués (épisode aigu, popula-
tion en moyenne jeune, poumons normaux au départ). En cas
d’insuffisance respiratoire de type 2, le sevrage peut en général
être rapide, une fois la conscience retrouvée. Il faut néanmoins
être attentif à la persistance d’une faiblesse neuromusculaire ou
de troubles des réflexes de protection des voies aériennes. Dans
l’insuffisance respiratoire de type I, le sevrage doit être envi-
sagé quand l’oxygénation reste adéquate sous FiO2 inférieure
ou égale à 40 % et PEP inférieure ou égale à cinq. Une déses-
calade progressive dans les conditions d’oxygénation est géné-
ralement nécessaire (PEP sur tube en T puis au masque, réduc-
tion progressive de la FiO2) avec surveillance saturométrique
ou gazométrique.

3. Prise en charge des complications cardiovasculaires

La cinétique d’absorption de certaines molécules (anti-
arythmiques, chloroquine, inhibiteurs calciques, bêtabloqueurs)
est rapide avec des pics d’absorption compris entre 30 minutes
et deux heures [55–57]. Les complications cardiovasculaires
peuvent donc survenir de façon extrêmement précoce, ce qui
justifie un transport médicalisé vers l’hôpital, même chez un
patient asymptomatique. Les formes à libération prolongée
sont responsables d’une symptomatologie retardée et prolon-
gée.

Pour la plupart, hormis la colchicine, les substances respon-
sables de complications cardiovasculaires sont des toxiques
fonctionnels et sont caractérisés par une relation dose–effet
[58]. Les mécanismes de toxicité peuvent être intriqués : méca-
nismes de toxicité directe et mécanismes de toxicité indirecte
[59].

● Toxicité directe :
○ effet stabilisant de membrane ;
○ effet bêtabloquant ;
○ effet d’inhibition des canaux calciques ;
○ effet de blocage des canaux potassiques ;

○ effet anticholinergique ;
○ effet cholinergique ;

○ effet bêtamimétique ;
○ effet alphamimétique ;

○ effet alphalytique ;
○ autres mécanismes : effet inotrope négatif de la colchi-
cine, du méprobamate, effet vasodilatateur (dérivés
nitrés, inhibiteurs calciques).

● Mécanismes indirects :

○ hypovolémie ;
○ choc septique ;

○ hypothermie ;
○ hypoxémie ;
○ troubles métaboliques (dyskaliémie, acidose, dyscalcé-
mie etc.).

3.1. Arrêt cardiaque

Un arrêt cardiaque peut survenir tardivement après l’intoxi-
cation comme par exemple avec les bêtabloquants [60]. Mais
dans la majorité des cas, l’arrêt cardiaque survient très préco-
cement, dans les deux heures suivant l’ingestion, chez un
patient jusque-là asymptomatique, particulièrement avec les
antiarythmiques de classe I [55], la chloroquine [61] ou les
inhibiteurs calciques [62]. Une récupération d’une activité car-
diaque a été décrite dans plusieurs cas d’intoxications par
antiarythmiques de classe I, après des réanimations prolongées
[56,63–65].

3.2. Troubles du rythme et de la conduction

3.2.1. Blocs intraventriculaires (stabilisants de membrane)

L’efficacité des sels de sodium hypertonique (bicarbonate
de Na 8,4 % ou lactate de Na 11,4 %) est attestée par de nom-
breuses observations et études expérimentales [57,63,66–71].
Les posologies efficaces sont de 100 à 250 mmol de bicarbo-
nate en 15 à 20 minutes, éventuellement renouvelables. Il
convient d’ajouter 1 à 2 g de KCl pour 250 ml pour éviter
une hypokaliémie par transfert. Il n’est pas recommandé de
dépasser 750 mmol sous peine de désordres métaboliques sévè-
res (hypernatrémie, hypokaliémie, alcalose).

3.2.2. Bradycardies et blocs auriculoventriculaires

L’atropine (0,5 à 1 mg) est le traitement de première inten-
tion des bradycardies sinusales ou des blocs auriculoventricu-
laires de bas grade.

En cas d’échec de l’atropine, les troubles conductifs sévères
des intoxications par bêtabloquants et inhibiteurs calciques
répondent aux agents bêtastimulants (isoprotérénol, adréna-
line), à défaut, une stimulation cardiaque transcutanée ou endo-
cavitaire est efficace [57].
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3.2.3. Troubles du rythme graves : (stabilisants de membrane)
Le choc électrique externe est souvent efficace [64], sauf

pour les intoxications par digitaliques qui relèvent d’un traite-
ment par fragments Fab [72].

En cas de récidive, les antiarythmiques de la même classe
sont théoriquement contre-indiqués, de même que les bêtablo-
quants et les inhibiteurs calciques, le produit de référence est la
lidocaïne [73,74], ou le brétylium [75], qui n’est plus dispo-
nible, ou la cordarone [76].

En cas de torsade de pointes, une stimulation par voie endo-
cavitaire peut être nécessaire [63]. Le sulfate de magnésium a
été décrit actif dans ces indications [65].

Les troubles du rythme induits par les intoxications par
théophylline, anorexigènes et apparentés, hormones thyroïdien-
nes sont accessibles à un traitement par bêtabloquants (par
exemple Esmolol, bolus de 500 μg/kg en une minute puis
50 μg/kg/minute pendant quatre minutes). Ce traitement néces-
site une surveillance étroite en raison des risques (altération de
la contractilité, bronchospasme) [77].

3.3. Collapsus et état de choc

Ces manifestations peuvent survenir de façon très précoce et
justifient la médicalisation du transport en cas de prise récente
d’un cardiotoxique à dose potentiellement létale même chez un
sujet asymptomatique. La connaissance du ou des mécanismes
impliqués est primordiale pour un traitement adapté.

Un collapsus par vasodilatation peut compliquer l’ingestion
de nombreux toxiques, notamment les psychotropes, les carba-
mates, les dérivés nitrés, les inhibiteurs calciques.

Si un remplissage vasculaire est justifié en première inten-
tion, il devra être prudent en cas de cardiopathie préexistante
ou d’ingestion (ou de co-ingestion) de toxiques pouvant entraî-
ner une inhibition de la contractilité : inhibiteurs calciques
(vérapamil et diltiazem), bêtabloquants, stabilisants de mem-
brane, méprobamate, colchicine etc. [62].

Les agents vasopresseurs sont plus indiqués, dopamine à
dose supérieure à 10 μg/kg par minute, noradrénaline, de fortes
doses peuvent alors être nécessaires pour obtenir une pression
artérielle moyenne supérieure à 65 mmHg [57].

L’insuffisance circulatoire aiguë par inhibition de la contrac-
tilité est une complication redoutable qui concerne les inhibi-
teurs calciques (vérapamil préférentiellement) [57], les bêtablo-
quants (principalement ceux à effet stabilisant de membrane
comme le propranolol) [58], les antiarythmiques [62] et les
autres stabilisants de membrane, la colchicine, le méprobamate
[58] etc. Il existe souvent une corrélation entre la fréquence de
survenue de cette complication et la dose ingérée, notamment
avec le vérapamil [78], les stabilisants de membrane [63,70].

Le traitement du choc cardiogénique d’origine toxique
repose sur les catécholamines à effet bêtastimulant : dans les
formes les plus graves l’adrénaline est le produit de référence,
notamment pour les stabilisants de membrane [63], les inhibi-
teurs calciques [62], mais l’analyse de la littérature montre
l’absence de consensus, toutes les molécules sont utilisées,
l’isoprotérénol, la dobutamine, voire la dopamine.
Selon le toxique en cause d’autres agents inotropes ont été
préconisés, le plus souvent associés aux catécholamines. Le
calcium, plus efficace dans les études expérimentales que
dans les cas rapportés, est recommandé [71] pour les intoxica-
tions de sévérité modérée ou moyenne, ou comme traitement
associé aux catécholamines (1 à 3 g de chlorure de calcium IV
lente, suivis, en cas de réponse positive d’une perfusion conti-
nue 0,2 à 0,4 mg/kg par jour) [79,80]. La perfusion continue de
chlorure de calcium nécessite un abord veineux central en rai-
son du risque de nécrose cutanée. Bien qu’utilisés également
dans les chocs secondaires à d’autres cardiotoxiques, l’effica-
cité des sels de calcium n’a pas été évaluée.

Le glucagon est préconisé au cours des chocs compliquant
les intoxications par bêtabloquants ou par inhibiteurs calciques,
suite à plusieurs études expérimentales montrant une efficacité
supérieure du glucagon par rapport aux catécholamines [81–
84]. Chez l’homme, l’évaluation est plus difficile, cependant
plusieurs études rapportent un effet positif sur les paramètres
hémodynamiques au cours des intoxications par inhibiteurs cal-
ciques [85–89] ou bêtabloquants [85]. D’autres agents inotro-
pes, comme les inhibiteurs des phosphodiestérases, ont été uti-
lisés, au cours de chocs cardiogéniques toxiques, le plus
souvent associés aux catécholamines [87,90,91]. Cependant,
leur effet vasodilatateur en limite l’utilisation.

L’insulinothérapie à fortes doses est un traitement à la fois
antidotique et symptomatique qui a été proposé au cours des
intoxications par inhibiteurs calciques, sur la foi d’études expé-
rimentales et de quelques cas cliniques [92–100].

L’assistance circulatoire a été proposée avec succès, dans
quelques cas d’intoxication sévère, rebelles à la thérapeutique
conventionnelle, avec arrêt cardiaque persistant, choc réfractaire
ou troubles du rythme graves. Elle a pour but le maintien de
débits tissulaires périphériques, en suppléance et en attendant
la reprise d’une fonction cardiaque normale avec l’élimination
de toxiques pour la plupart fonctionnels. Parmi les techniques
proposées, l’assistance circulatoire par CEC donne de meilleurs
résultats que la contre-pulsion par ballon intra-aortique. Cette
indication s’appuie sur plusieurs études expérimentales et clini-
ques ayant montré son efficacité au cours d’intoxications par
stabilisants de membrane [101–105]. Les indications de cette
technique d’exception restent à préciser. Pour les stabilisants
de membrane, les critères actuellement proposés [106] sont
une pression artérielle systolique inférieure à 90 mmHg malgré
un remplissage adéquat associé à la perfusion de 350 ml de
bicarbonate molaire et un débit d’adrénaline supérieure à
3 mg/h, alors qu’il existe une défaillance respiratoire
(PaO2/FiO2 < 150 mmHg) ou rénale. Pour les inhibiteurs calci-
ques, aucun seuil n’est proposé pour les catécholamines [107].
L’assistance circulatoire est réalisée par une CEC externe [108],
l’abord se faisant le plus souvent par voie fémorale.

4. Prise en charge des complications hépatiques

Les hépatites toxiques médicamenteuses sont globalement
responsables de 20 % des hépatites fulminantes. Elles peuvent
résulter de divers mécanismes : idiosyncrasie rare et indépen-
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dante de la dose (INH, valproate), toxicité directe dose dépen-
dante et souvent liée à la production de métabolites réactifs
(paracétamol), réaction immunoallergique (AINS, antidépres-
seurs, anticonvulsivants) [109]. Le paracétamol est le plus sou-
vent en cause dans le cadre d’intoxications aiguës sévères [110,
111]. Le traitement en est assez bien codifié [112].

En cas d’hépatite fulminante, le transfert vers un centre de
transplantation doit être précoce.

Les critères de transplantation hépatique en cas hépatite
induite par le paracétamol sont un pH inférieur à 7,3 ou une
combinaison des trois facteurs suivants : encéphalopathie de
grade III ou IV, TP supérieure à 100 secondes, créatininémie
supérieure à 3,4 mg/dl ou 300 μmol/l [113]. Les techniques de
support hépatique (MARS, ELAD) peuvent être mise en œuvre
en attendant la transplantation [114].
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