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Empoisonnements
et surdosage
de medicaments

Mark B. Mycik

Un empoisonnement correspond a l'apparition d’effets indésirables,
dépendants de la dose, consécutifs a 'exposition a des produits chimiques
ou des xénobiotiques. Pour paraphraser Paracelse, « C’est la dose qui fait
le poison ». En quantités excessives, des substances généralement inoffen-
sives, tel 'oxygéne ou I'eau, peuvent exercer un effet toxique. Inversement,
des substances généralement considérées comme des poisons, tels I'arsenic
ou le cyanure, peuvent étre consommées a faibles doses sans inconvé-
nients. Bien que la majorité des poisons présentent une relation effet-dose
prévisible, il peut exister une variabilité individuelle de la réponse a une
dose donnée a cause d’'un polymorphisme génétique, d'une induction
enzymatique, d’'une inhibition en présence d’autres xénobiotiques ou
d’une tolérance acquise. Lempoisonnement peut étre local (par exemple,
la peau, les yeux ou les poumons) ou systémique selon le mode d’exposi-
tion, les propriétés chimiques ou physiques du poison et son mécanisme
d’action. La gravité et le caractere réversible de 'empoisonnement dépen-
dent aussi de la réserve fonctionnelle de I'individu ou de 'organe cible, qui
sont fonction de I'age et de la présence d’une maladie préexistante.

On observe chaque année aux Etats-Unis plus de 5 millions d’exposi-
tion a un poison. Dans la plupart des cas, ces expositions sont aigués,
accidentelles (involontaires), impliquent un seul agent, surviennent a
lintérieur des maisons, ne provoquent qu'une toxicité faible ou nulle
et concernent des enfants de moins de 6 ans. Les produits pharmaceu-
tiques sont impliqués dans 47 p. 100 des expositions et dans 84 p. 100
des empoisonnements sérieux ou fatals. Une exposition acciden-
telle peut étre la conséquence d’une utilisation impropre de produits
chimiques au travail ou pendant les loisirs, d’'une erreur de lecture des
étiquettes, d’'un mauvais marquage des produits, de I'identification
erronée d’un produit non étiqueté, d’'une automédication mal informée
ou d’'une erreur de dosage commise par les infirmiéres, les pharma-
ciens, les médecins, les parents ou une personne agée. Si I'on exclut
'usage récréatif de I'alcool, la tentative de suicide (atteinte délibérée a sa
propre intégrité) est la raison décrite la plus fréquente pour un empoi-
sonnement intentionnel. L’utilisation a usage récréatif de drogues,
prescrites ou vendues sans ordonnance, de facon a profiter de leurs
effets psychotropes ou euphorisants (abus), ou un mauvais dosage de
ces substances (mauvaise utilisation) sont de plus en plus fréquentes et
peuvent également aboutir & des empoisonnements non intentionnels.

Vingt a vingt-cinq pour cent des expositions nécessitent une évaluation
au chevet du patient par un professionnel de santé et 5 p. 100 nécessitent
une hospitalisation. L’empoisonnement représente 5a 10 p. 100 des trans-
ports en ambulance, des consultations dans les services d’'urgence et des
admissions en soins intensifs. Plus de 30 p. 100 des admissions psychia-
triques sont dues & des tentatives de suicide par surdosage. Globalement
le taux de mortalité est faible (< 1 p. 100) ; il est plus élevé (1-2 p. 100)
chez les patients hospitalisés pour une tentative de suicide (surdosage
intentionnel), qui représentent la majorité des empoisonnements sérieux.
Le paracétamol est le produit pharmaceutique le plus impliqué dans les
empoisonnements mortels. De facon générale, I'oxyde de carbone est la
principale cause de mortalité par empoisonnement, mais ce fait n’apparait
pas dans les statistiques des hdpitaux ou des centres antipoisons car les
victimes sont en général décédées et conduites directement a la morgue.

DIAGNOSTIC

Bien qu'un empoisonnement puisse présenter des symptomes semblables
a ceux d’une autre maladie, le diagnostic correct peut habituellement étre

établi par 'anamneése, 'examen physique, des examens de laboratoires de
routine ou toxicologiques et une évolution caractéristique. L'anamnése
doit inclure le moment, le mode, la durée et les circonstances de I'expo-
sition (lieu, événements associés et intention), le nom et la quantité de
chaque médicament, produit chimique ou autre ingrédient impliqué, le
moment de I'apparition des symptomes, leur nature et leur gravité, le
moment o1 ont été administrés les premiers secours ainsi que le type de
mesures employées et les antécédents médicaux et psychiatriques.

Dans de nombreux cas, le patient est confus, comateux, n’a pas
conscience d’avoir été exposé, ne désire pas 'admettre ou en est inca-
pable. Des circonstances évocatrices sont en particulier une maladie
soudaine non expliquée chez une personne ou un groupe de personne
jusque-la en bonne santé, un passé comportant des problémes psychia-
triques (en particulier une dépression), des modifications récentes de
Iétat de santé, de la situation financiére ou des relations sociales, I'appa-
rition des symptomes survenant au travail au cours d’'une manipulation
de produits chimiques ou aprés ingestion de nourriture, de boissons
(particulierement de I'alcool) ou de médicaments. Les patients qui tom-
bent malades juste apres leur retour d’un pays étranger ou apres avoir
été arrétés pour un délit quelconque doivent étre soupconnés d’avoir
avalé ou caché des substances illicites dans une cavité corporelle (body
packing). Des informations concernant les habitudes du patient, ses
loisirs, un changement dans son comportement, les traitements médi-
camenteux en cours et ses antécédents médicaux peuvent étre obtenus
aupres de sa famille, de ses amis, des auxiliaires paramédicaux, de la
police, du pharmacien ou de son employeur. Une recherche dans les
vétements et les objets personnels et sur le lieu ou a été découvert le
patient peuvent permettre de découvrir une lettre de suicide, une boite
de médicaments ou de produits chimiques. Le code imprimé sur les
pilules et I'étiquette des produits chimiques peuvent étre utilisés pour
identifier les ingrédients et la toxicité potentielle d'un poison suspecté
en consultant un texte de référence, une base de données, le fabricant
ou un centre antipoison. Si I'exposition se produit sur le lieu de travail,
il faut consulter toutes les consignes de sécurité disponibles sur le site.

L’examen physique doit d’abord porter sur les signes vitaux, le sys-
téme cardiopulmonaire et I'état neurologique. L’examen neurologique
inclut une étude des anomalies neuromusculaires, telles une dyski-
nésie, une dystonie, une fasciculation, une myoclonie, une rigidité
ou des tremblements. Il faut également rechercher chez le malade les
signes d’'un traumatisme ou d’une maladie sous-jacente. L’observation
de manifestations neurologiques focales, rares en cas d’empoison-
nement, doit faire rechercher les signes de lésions structurelles du
SNC. L’examen des yeux (nystagmus, taille des pupilles et réactivité),
de 'abdomen (activité intestinale et taille de la vessie) ou de la peau
(brtlures, cloques, couleur, température, humidité, piqlres ou points
douloureux) peut mettre en évidence des points importants pour un
diagnostic. Lorsque le cas n’est pas clair, il faut examiner tous les ori-
fices pour rechercher des traces de briillures chimiques ou de paquets
de drogue. L'odeur de la respiration ou des vomissures, la couleur des
ongles, de la peau ou de I'urine peuvent également servir au diagnostic.

Dans les cas de cause inconnue, le diagnostic d’empoisonnement
repose en premier lieu sur I'identification d’un schéma d’ensemble.
La premiére étape consiste a évaluer le pouls, la pression artérielle, le
rythme respiratoire, la température et I'état neurologique et de carac-
tériser I’état physiologique global comme stimulé, déprimé, discordant
ou normal (Tableau e50-1). Il est fondamental de mesurer I’ensemble
des signes vitaux et de les réévaluer fréquemment. La mesure de la
température centrale est particulierement importante, méme chez un
patient difficile ou qui se débat, car une élévation de la température
est I'indice le plus fiable d’'une mauvaise évolution dans le cas d’un
empoisonnement ou d’un syndrome de manque. L’étape suivante est
d’envisager les causes sous-jacentes de I’état physiologique et d’essayer
de dégager un schéma physiopathologique (syndrome toxique) en se
basant sur les observations. Il est utile d’évaluer dans ce contexte la
gravité du dérangement physiologique (Tableau e50-II), mais cette
évaluation sert aussi a suivre I'évolution clinique et la réponse au
traitement. La derniére étape est d’essayer d’identifier I'agent parti-
culier impliqué en mettant en évidence des anomalies particuliéres ou
relativement spécifiques du poison grace aux examens physiques ou a
des examens complémentaires. La distinction entre les différents syn-
dromes toxiques a partir de I’étude de I'état physiologique est résumée
plus loin.
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TABLEAU e50-1 Diagnostic différentiel des empoisonnements fondé sur I’état physiologique.

Stimulé Déprimé

Agents agissant sur le systeme
nerveux sympathique
Alcaloides de I'ergot de seigle

Sympatholytiques
Agonistes o.,-adrénergiques

Antagonistes des canaux calciques
Hormones thyroidiennes

Inhibiteurs de la monoamine
oxydase (IMAOQ)

Méthylxanthines

Antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine

Antagonistes o -adrénergiques
Antidépresseurs tricycliques

Sympathomimétiques Antipsychotiques

Anticholinergiques Bétabloquants
Glycosides cardiaques

Inhibiteurs de I'enzyme
de conversion (IEC)

Agents cholinergiques

Alcaloides de la belladone
Antihistaminiques
Antiparkinsoniens

Antidépresseurs tricycliques
Agonistes muscariniques

Agonistes nicotiniques
Inhibiteurs de I'acétylcholine

Antipsychotiques
Antispasmodiques
Champignons et plantes

estérase
Myorelaxants Opicides
Hallucinogenes -
Analgésiques

CEIICEN: S (HEEE Antispasmodiques intestinaux

Champignons
LSD et analogues

Héroine
Sédatifs-hypnotiques

Mescaline et analogues
Alcool

Phencyclidine et analogues
Syndrome de manque

Anticonvulsivants
Autres agents

Barbituriques

Benzodiazépines Barbituriques

Ethanol Benzodiazépines
Opioides Dérivés du GHB
Sédatifs-hypnotiques Myorelaxants
Sympatholytiques Précurseurs du GABA

Discordant Normal
Asphyxiants Exposition non toxique
Gaz inertes Maladie psychogéne

Gaz irritants « Bombes a retardement toxiques »
Inducteurs de methémoglobine

Inhibiteurs de la cytochrome

Absorption lente
Acide valproique

oxydase Anticholinergiques
Inh|b|te_;urs de la phosphorylation Boulettes de drogue
oxydative

Capsules de phénytoine a libéra-
tion prolongée

Carbamazépine

Inducteurs d’acidose métabolique
avec trou anionique

Alcools (acidocétose)

) . ) ) _—
Ethyléne glycol Diphénoxylate-atropine (Lomotil®)

Inducteurs de calculs

Méthanol Opioides
icylé Pilules a libération entérique
Salicylés ! 2 lberatl !
Toluéne Pllu'les’a libération prolongée
Syndromes du SNC . S?.i“CV.leS
Inhalation d’hydrocarbures D|str|l.)ut|0n IenEe
Isoniazide Acide \.Ialpr0|qut.e
Lithium G.ch.osmes cardiaques
Réactions extrapyramidales Lithium
i Métaux
Strychnine
Salicylés

Syndrome malin des neuroleptiques

: N Métabolites toxiques
Syndrome sérotoninergique

Agents a action membranaire F”aracétamol

Ethyléne glycol

Glycosides cyanogénes
Inducteurs de methémoglobine
Insecticides organophosphorés
Méthanol

Paraquat

Tétrachlorure de carbone

Toxines de champignon

Amantadine

Anesthésiques locaux
Anti-arythmiques
Antihistaminiques
Antidépresseurs tricycliques
Antipsychotiques
Carbamazépine

Opioides (certains)

} . Perturbateurs métaboliques
Orphénadrine

Hypoglycémiants
Anticancéreux

Quinoléines a action antipaludéenne

Antiviraux

Colchicine
Immunosuppresseurs
IMAQ

Métaux

Salicylés

Warfarine

GABA : acide y-aminobutyrique ; GBH : y-hydroxybutyrate ; SD : acide lysergique diéthylamide.

Une augmentation du pouls, de la pression sanguine, du rythme res-
piratoire, de la température et de I'activité neuromusculaire caractérisent
un état physiologique stimulé : agents ayant une action sur le systeme
sympathique, antimuscarinique (anticholinergiques), empoisonnement
par les hallucinogenes et sevrage (voir Tableau 50-I). Les autres carac-
téristiques sont signalées dans le tableau e50-II. La mydriase, une pro-
priété caractéristique de tous les stimulants, est surtout marquée dans
un empoisonnement par les antimuscariniques (anticholinergiques), car

la réactivité pupillaire repose sur un contréle muscarinique. Dans un
empoisonnement par une molécule agissant sur le systéme sympathique
(par exemple, la cocaine), les pupilles sont également dilatées mais on
observe une certaine réactivité a la lumiére. Le syndrome toxique pro-
voqué par les antimuscariniques (anticholinergiques) se distingue égale-
ment par une peau chaude, séche, rouge, par une diminution des bruits
intestinaux et par une rétention d’urine (voir Tableau e50-I). D’autres
syndromes stimulants augmentent l'activité sympathique et provo-



TABLEAU e50-I1 Importance de la stimulation
ou de la dépression physiologiques
dans les empoisonnements
et les périodes de sevrage.

Stimulation physiologique

Degré 1 Anxieux, irritable, tremblant, signes vitaux normaux, diapho-
rése, rougeurs cutanées ou paleur, possibilité d’une mydriase

ou d’une hyperréflexie

Agité, peut étre confus ou présenter des hallucinations
mais est capable de suivre une conversation et de répondre
a des commandements, signes vitaux légérement

ou modérément augmentés

Degré 2

Délirant, conversation inintelligible, hyperactivité motrice
incontrdlée, augmentation modérée a nette des signes vitaux,
possibilité de tachyarythmies

Degré 3

Degré 4  Coma, convulsions, collapsus cardiovasculaire

Dépression physiologique

Eveillé, léthargique ou endormi, sensible & la voix ou & une
stimulation tactile, capable de participer a une conversation
et d’obéir a des commandements, possible confusion

Degré 1

Répond a la douleur mais pas a la voix, peut émettre des sons
mais pas prendre part a une conversation, présence d’une
activité motrice spontanée, réflexes du tronc cérébral intacts

Degré 2

Degré 3  Pas de réponse a la douleur, absence d’activité motrice
spontanée, atténuation des réflexes du tronc cérébral, diminution

du tonus moteur, de la respiration et de la température

Degré 4  Pas de réponse a la douleur, paralysie flasque, absence
de réflexes cérébraux et respiratoires, diminution des signes

vitaux cardiovasculaires

quent diaphorése, paleur, et augmentation de I'activité intestinale avec
différents degrés de nausée, de vomissements, de douleurs anormales
et éventuellement de diarrhées. Le degré absolu et relatif de la varia-
tion des signes vitaux et de I'hyperactivité peut permettre de distinguer
entre différents toxidromes stimulants. Comme les substances agissant
sur le systeme sympathique stimulent le systeme nerveux périphérique
plus directement que ne le font les hallucinogénes ou le manque, une
augmentation marquée des signes vitaux et une ischémie suggére un
empoisonnement par des agents agissant sur le systeme sympathique.
Les observations permettant d’attribuer la stimulation physiologique
a une substance particuliére ou a une classe de produits incluent une
bradycardie réflexe par des stimulants o-adrénergiques (par exemple,
des décongestionnants), une hypotension due aux stimulants sélectifs
[B-adrénergiques (par exemple, les traitements de 'asthme), une ischémie
des membres due aux dérivés de I'ergot de seigle, un nystagmus rota-
toire provoqué par la phencyclidine ou la kétamine (les seuls stimulants
physiologiques provoquant ce phénomeéne), et une conduction car-
diaque retardée due a des doses élevées de cocaine et a certains agents
anticholinergiques (par exemple, antihistaminiques, antidépresseurs tri-
cycliques et antipsychotiques). Des convulsions suggerent une cause liée
a des stimulants sympathiques, a un agent anticholinergique avec une
activité sur les membranes (antidépresseurs tricycliques, orphénadrine,
phénothiazines) ou a un syndrome de manque. La connaissance de la
température centrale est un parametre critique chez les patients présen-
tant une stimulation physiologique de degré 4 (voir Tableau e50-II).
Une diminution du pouls, de la pression artérielle, du rythme
respiratoire, de la température et de lactivité neuromusculaire
constitue des indices d’'un état physiologique déprimé provoqué par
des agents sympatholytiques « fonctionnels » (des agents qui dimi-
nuent la fonction cardiaque et le tonus vasculaire ainsi que lactivité
sympathique), des agents cholinergiques (muscariniques et nicoti-
niques), des opioides et des agents GABAergiques (GABA pour acide
Y-aminobutyrique) sédatifs-hypnotiques (voir Tableaux e50-I et e50-
II). Un myosis est également fréquent et plus prononcé dans le cas
d’un empoisonnement par les opioides et les agents cholinergiques. Ce
dernier se distingue des autres syndromes dépressifs par la présence

de signes muscariniques et nicotiniques (voir Tableau e50-I). Une
dépression cardiovasculaire prononcée en l'absence d’une dépres-
sion significative du SNC suggere I'implication d’un sympatholytique
direct ou actif en périphérie. Au contraire, dans le cas d'un empoi-
sonnement par un opioide ou un sédatif-hypnotique, la variation des
signes vitaux est secondaire a la dépression des centres respiratoires
et cardiovasculaires du SNC (ou consécutive a une hypoxémie) et des
anomalies significatives de ces parametres surviennent apres qu’il se
soit produit une diminution marquée du niveau de conscience (voir
Tableau e50-1I). D’autres éléments qui suggerent les causes d’'une
dépression physiologique sont, par exemple, une arythmie cardiaque
et des troubles de conduction (due aux anti-arythmiques, aux anta-
gonistes 3-adrénergiques, aux inhibiteurs calciques, aux digitaliques,
au propoxyphene et aux antidépresseurs tricycliques), une mydriase
(due aux antidépresseurs tricycliques, a certains anti-arythmiques, a
la mépéridine et au diphénoxylate-atropine [lomotil]), un nystagmus
(da aux sédatifs-hypnotiques) et des convulsions (dues aux agents
cholinergiques, au propoxyphéne et aux antidépresseurs tricycliques).

L’état physiologique discordant est caractérisé par des signes vitaux
et des anomalies neuromusculaires mixtes comme on I'observe dans
les empoisonnements par les gaz asphyxiants, les inducteurs de trous
anioniques (voir Tableau e50-1), les agents actifs sur les membranes et
les syndromes du SNC. Dans ces conditions, des manifestations de sti-
mulation ou de dépression physiologique surviennent en méme temps
ou a différents moments de I'évolution clinique. Les agents actifs sur
les membranes peuvent, par exemple, provoquer simultanément un
coma, des convulsions, une hypotension et une tachyarythmie. D’'un
autre cOté, les signes vitaux peuvent étre normaux mais le patient pré-
sente clairement un état mental altéré, est manifestement malade ou
est clairement symptomatique. Une modification précoce des signes
vitaux et de Iétat mental suggére un empoisonnement par des gaz
asphyxiants ou un inducteur de trou anionique tandis qu'une altéra-
tion neuromusculaire marquée sans anomalies des signes vitaux sug-
gere un syndrome du SNC.

Un état physiologique et des examens physiques normaux peuvent
étre dus a une exposition non toxique, & une maladie psychogéne ou
a un empoisonnement par des « bombes a retardement », c’est-a-dire
des agents qui sont absorbés et distribués lentement jusqu’a leurs
sites d’action, nécessitent une activation métabolique ou bloquent des
processus métaboliques (voir Tableau e50-I). Comme beaucoup de
médicaments sont désormais présentés sous une formulation nouvelle
permettant une prise en une fois chaque jour, de fagon a favoriser le
confort du patient et sa compliance, ces « bombes a retardement »
sont de plus en plus banales. Le diagnostic d’exposition non toxique
nécessite que 'on connaisse I'identité de I'agent auquel le patient a été
exposé ou bien que I'exposition & une bombe a retardement ait pu étre
exclue ou encore que le temps écoulé depuis I'exposition dépasse I'in-
tervalle le plus long, connu ou estimé, entre une exposition au méme
produit et le pic de toxicité. Les maladies psychogenes (crainte d’étre
empoisonné, hystérie de masse) peuvent aussi survenir apres une expo-
sition non toxique et doivent étre suspectées lorsque les symptomes ne
sont pas en accord avec le déroulement de I'exposition. Les réactions
d’anxiété résultant d’une exposition non toxique peuvent provoquer
une stimulation physiologique modérée (voir Tableau e50-1I) et étre
impossible a distinguer de causes toxicologiques en 'absence de tests
complémentaires ou d’une période d’observation convenable.

Les examens de laboratoire peuvent aider au diagnostic différentiel.
Une acidose métabolique avec une augmentation du trou anionique est
trés courante dans les cas d’empoisonnement avancé par le méthanol,
Iéthyléne glycol ou les salicylés mais peut également survenir dans tout
empoisonnement responsable d’'une défaillance hépatique, rénale ou
respiratoire, en cas de convulsion ou de choc. La concentration sérique
de lactate est le plus souvent basse (moindre que le trou anionique)
dans les premiers cas et élevée (pratiquement égale au trou anionique)
dans les derniers. Un trou anionique anormalement bas peut étre dii a
un niveau sanguin élevé de bromure, de calcium, d’iodure, de lithium
ou de magnésium. Une augmentation du trou osmotique, c’est-a-dire
une différence entre I'osmolalité du sérum (mesurée en suivant le point
de congélation) et celle calculée & partir du sodium, du glucose et de
l'azote présent dans l'urée, supérieure a 10 mmol/l suggere la présence
d’un soluté de petit poids moléculaire tel 'acétone, un alcool (benzyl,
éthanol, isopropanol, méthanol), un glycol (diéthylene, éthylene, pro-
pyléne), un éther (éthyl, glycol), un cation (calcium, magnésium) ou
un sucre (glycérol, mannitol, sorbitol) « non mesuré ». Une cétose peut
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indiquer un empoisonnement par I'acétone, I'alcool isopropylique ou
un salicylé ou une céto-acidose alcoolique. Une hypoglycémie peut étre
due a une intoxication par des bétabloquants, I'éthanol, I'insuline, des
hypoglycémiants oraux, la quinine ou les salicylés tandis qu'une hyper-
glycémie peut survenir en cas d’empoisonnement par 'acétone, les
agonistes B-adrénergiques, la caféine, les inhibiteurs calciques, le fer,
la théophylline ou le N-3-pyridylméthyl-N’-p-nitrophénylurée (PNU
[Vacor®, un raticide désormais interdit]). Une hypokaliémie peut étre
provoquée par le baryum, les agonistes B-adrénergiques, la caféine, les
diurétiques, la théophylline ou le toluéne. Une hyperkaliémie suggere
un empoisonnement par des agonistes c-adrénergiques, des bétablo-
quants, des glycosides cardiaques ou un fluorure. Une hypocalcémie
peut étre observée dans un empoisonnement par I'éthyléne glycol, un
fluorure ou I'oxalate.

Un électrocardiogramme (ECG) peut permettre de réaliser un
diagnostic rapide. Une bradycardie et un bloc atrioventriculaire
peuvent se produire chez des patients intoxiqués par des agonistes
o-adrénergiques, des anti-arythmiques, des bétabloquants, des inhibi-
teurs calciques, des agents cholinergiques (carbamates et insecticides
organophosphorés), des glycosides cardiaques, du lithium ou des anti-
dépresseurs tricycliques. Un allongement des intervalles QRS et QT
peut étre provoqué par une hyperkaliémie, différents antidépresseurs
et d’autres agents actifs sur les membranes (voir Tableau e50-I). Une
tachyarythmie ventriculaire peut étre observée dans les intoxications
avec les glycosides cardiaques, les fluorures, les agents actifs sur les
membranes, les méthylxanthines, les sympathomimétiques, les antidé-
presseurs et les substances provoquant une hyperkaliémie ou potentia-
lisant I'effet des catécholamines endogénes (par exemple, hydrate de
chloral et hydrocarbures aliphatiques ou halogénés).

Les examens radiologiques peuvent étre utiles & I'occasion. Un
cedéme pulmonaire (syndrome de détresse respiratoire de l'adulte
[SDRA]) peut étre la conséquence d'un empoisonnement par le
monoxyde de carbone, le cyanure, un opioide, le paraquat, la phen-
cyclidine (un sédatif-hypnotique), un salicylé ou provoqué par une
inhalation de gaz irritants, de fumées et de vapeurs (acides et bases,
ammoniac, aldéhydes, chlore, sulfure d’hydrogéne, isocyanate, oxydes
métalliques, mercure, phosphogene et polymeres) ou encore par une
anoxie prolongée, une hyperthermie ou un choc. Une pneumonie
d’aspiration est assez fréquente chez les patients dans le coma, pré-
sentant des convulsions ou ayant inhalé des distillats de pétrole. La
présence de masses radio-opaques sur une radiographie de 'abdomen
suggere I'ingestion de sels de calcium, d’hydrate de chloral, d’hydro-
carbures chlorés, de métaux lourds, de paquets de drogue, de com-
posés iodés, de sels de potassium, de comprimés retard ou de salicylés.

Les analyses toxicologiques de l'urine et du sang (avec, le cas
échéant, celles du contenu gastrique et des échantillons chimiques)
peuvent parfois confirmer ou éliminer ’hypothése d’'un empoisonne-
ment. L'interprétation des données fournies par ces examens demande
une bonne connaissance des tests qualitatifs et quantitatifs utilisé pour
les examens de routine et les tests de confirmation (analyses enzy-
matiques, polarisation de fluorescence, tests radio-immunologiques,
chromatographie liquide, en phase gazeuse ou sur couche mince,
spectrométrie de masse), de leur sensibilité (limite de détection) et de
leur spécificité, de la nature de I’échantillon biologique optimal pour
chaque examen et du moment idéal pour son prélévement. Un contact
direct avec le personnel du laboratoire hospitalier est essentiel pour
comprendre les capacités d’analyse locales et leurs limites.

Les tests urinaires de routine utilisés par les hopitaux pour la
recherche de drogues ne sont que des tests de dépistage qui ne peu-
vent confirmer I'identité exacte de la substance détectée et ne doivent
pas étre utilisées a des fins de diagnostic ou de médecine légale. Les
résultats faussement positifs ou négatifs sont fréquents. Un résultat
positif peut étre dt a 'interférence d’un autre produit pharmaceutique
avec 'examen de laboratoire (on sait, par exemple, que les fluoroqui-
nolones donnent des résultats « faussement positifs » dans les test de
recherche des opiacés). On peut demander confirmation par chro-
matographie en phase gazeuse couplée a la spectrométrie de masse,
mais 'obtention du résultat d’analyse peut prendre des semaines. Un
résultat de dépistage négatif peut signifier que la substance n’est pas
détectable dans le test utilisé ou que sa concentration est trop faible
pour étre détectée au moment de la prise d’échantillon. Dans ce cas,
une répétition ultérieure du dosage peut fournir un résultat positif.
Un patient présentant les symptomes d’une prise de drogue doit sou-
vent étre pris en charge immédiatement en fonction de 'anamnese, de

I'examen physique et du toxidrome observé sans attendre une confir-
mation du laboratoire (par exemple, une apnée due a une intoxication
par les opioides). Lorsque le patient ne présente pas de symptémes ou
que le tableau clinique est cohérent avec 'anamnese, plusieurs études
ont montré que les tests de détection n’ont pas d’intérét clinique et
n’apportent pas d’économies. Les tests de détection qualitatifs sont
donc plus intéressants pour évaluer des patients présentant les signes
d’une toxicité inexpliquée ou grave, comme par exemple un coma, des
convulsions, une instabilité cardiovasculaire, une acidose métabolique
ou respiratoire et un rythme cardiaque non sinusal. Contrairement
aux tests qualitatifs, les tests sériques quantitatifs sont utiles pour
suivre les patients empoisonnés avec du paracétamol (Chapitre 305),
des alcools (y compris 'éthyléne glycol et le méthanol), des anticon-
vulsivants, des barbituriques, la digoxine, les métaux lourds, le fer, le
lithium, les salicylés et la théophylline, mais aussi pour déterminer la
proportion de carboxyhémoglobine et de methémoglobine. Dans ces
circonstances, la concentration sérique guide la prise en charge cli-
nique et les résultats peuvent facilement étre obtenus en une heure.
La réponse a un antidote est parfois utile pour établir un diagnostic.
L’amélioration de I'état mental et des signes vitaux anormaux dans les
quelques minutes suivant 'administration IV de dextrose, de naloxone,
ou de flumazénil constitue pratiquement un diagnostic d’hypogly-
cémie, d’empoisonnement par un narcotique ou d’une intoxication
par une benzodiazépine, respectivement. L’abolition rapide des signes
dystoniques (extrapyramidaux) et des symptomes aprés une perfusion
de benzatropine ou de diphénhydramine confirme une prise de médi-
cament. Bien que l'abolition des manifestations centrales et périphé-
riques d'un empoisonnement par un anticholinergique en présence de
physostigmine constitue un diagnostic de cette intoxication, la phy-
sostigmine peut provoquer une certaine stimulation chez des patients
présentant une dépression du SNC, quelle que soit son étiologie.

TRAITEMENT  Empoisonnements et surdosages

PRINCIPES GENERAUX Les buts du traitement sont de maintenir
les fonctions vitales, d’empécher une nouvelle absorption du
poison (décontamination), d’accélérer son élimination, d’adminis-
trer un antidote et d’éviter une autre exposition (Tableau e50-I1I).
Les traitements spécifiques dépendent de la nature du poison, du
mode et de 'importance de I'exposition, du moment de I'interven-
tion par rapport a celui de I'exposition et de la gravité de I'empoi-
sonnement. La connaissance des parametres pharmacocinétiques
et pharmacodynamiques de 'agent impliqué est fondamentale.
Pendant la phase prétoxique, avant le début de 'empoisonnement,
la priorité est la décontamination et le traitement est uniquement
basé sur I'interrogatoire du sujet. On doit envisager la toxicité poten-
tielle maximale fondée sur une exposition la plus large possible.
Comme la décontamination est surtout efficace lorsqu’elle est effec-
tuée aussitot que possible aprés 'exposition, lorsque le patient ne
présente pas de symptomes, l'interrogatoire initial et 'examen phy-
sique doivent étre focalisé et précis. Il faut également se préoccuper
de mettre en place une voie intraveineuse et de commencer le moni-
toring cardiaque, en particulier chez les patients avec une ingestion
potentiellement sérieuse ou dont Ihistorique n’est pas clair.
Lorsqu’il n’est pas possible d’effectuer un interrogatoire précis
et que 'on soupgonne un poison provoquant une toxicité retardée
(« bombe a retardement toxique ») ou des dommages irréversibles,
des échantillons de sang et d’urine doivent étre envoyés au labo-
ratoire pour réaliser un dépistage toxicologique approprié et des
analyses quantitatives. Pendant la phase d’absorption et de distri-
bution, les niveaux sanguins peuvent étre plus élevés que ceux des
tissus et ne pas étre corrélés a la toxicité. Cependant, un niveau
sanguin élevé d’agents dont les métabolites sont plus toxiques que
la molécule de départ (paracétamol, éthyleéne glycol ou méthanol)
peut suggérer la nécessité d’une intervention supplémentaire (anti-
dote, dialyse). La plupart des patients qui restent ou deviennent
asymptomatiques 6 heures apres I'ingestion ont peu de chances
de développer ultérieurement une toxicité significative et peuvent
rentrer chez eux en toute sécurité. Une période d’observation plus
longue est cependant nécessaire pour les patients qui ont ingéré
une « bombe a retardement toxique », des agents qui sont absorbés
et distribués lentement jusqu’a leurs sites d’action, nécessitent une



TABLEAU e50-11l Bases fondamentales de la prise
en charge d’un empoisonnement.

Mesures d’assistance

Traitement des convulsions

Correction des anomalies
de température
Correction des anomalies
métaboliques

Prévention des complications
secondaires

Protection des voies respiratoires
Oxygénation/ventilation
Traitement des arythmies
Soutien hémodynamique

Prévention d’une absorption
supplémentaire du poison

Décontamination des autres sites
Décontamination des yeux
Décontamination de la peau
Evacuation de la cavité corporelle

Décontamination gastro-intestinale
Lavage gastrique
Charbon activé
Irrigation intestinale
Dilution
Elimination chirurgicale
ou endoscopique

Augmentation de I’élimination du poison

Doses multiples de charbon actif Elimination extracorporelle

Altération du pH urinaire Hémodialyse

Chélation Hémoperfusion
Hémofiltration
Plasmaphérese

Exsanguinotransfusion
Oxygénation hyperbare

Administration d’antidote

Antagonisme métabolique
Antagonisme physiologique

Neutralisation par des anticorps
Neutralisation par liaison chimique

Prévention d’une nouvelle exposition

Information des agences
de régulation

Orientation vers un psychiatre

Education des adultes
Test de I'enfant

activation métabolique ou bloquent des processus métaboliques
(voir Tableau e50-I). Pendant la phase toxique, période comprise
entre le début de 'empoisonnement et les effets maximaux, les
soins sont essentiellement fondés sur les résultats de laboratoire
et les observations cliniques. Les effets consécutifs a une overdose
commencent en général plus tot, culminent plus tard et durent plus
longtemps qu’ils ne le font en cas de dose thérapeutique. Le profil
pharmacocinétique des médicaments tel qu’il est publié dans des
ouvrages de référence (Physician’s desk reference) est en général
différent de son profil toxicocinétique lors d’'une overdose. La
réanimation et la stabilisation constituent la premiére priorité.
Les patients présentant des symptomes doivent avoir une voie
d’acceés veineuse, doivent étre placés sous monitoring cardiaque
et sous surveillance. Des examens de laboratoire de routine, un
ECG et une radiographie peuvent aussi étre utiles. Sauf si le niveau
sérique est normal, il faut envisager une perfusion IV de glucose,
de naloxone et de thiamine chez les patients présentant un état
mental altéré et en particulier ceux dans le coma ou avec des
convulsions. Il faut aussi penser & une décontamination, mais il
est vraisemblable qu’elle sera moins efficace durant cette période
que pendant la phase prétoxique.

Les mesures augmentant I’élimination du poison peuvent rac-
courcir la durée et diminuer la gravité de la phase toxique mais,
comme ces mesures ne sont pas sans risque, il faut évaluer celui-ci

par rapport aux bénéfices attendus. La certitude du diagnostic
(confirmation en général obtenue par les examens de labora-
toire) doit en général étre acquise. Une dialyse intestinale avec
des doses répétées de charbon actif peut augmenter ’élimination
de certains poisons comme la théophylline ou la carbamazépine.
L’alcalinisation de I'urine peut augmenter I'élimination de sali-
cylés et d'un petit nombre d’autres poisons. Le traitement par
des chélateurs peut augmenter Iélimination de certains métaux.
Les méthodes d’élimination extracorporelle sont efficaces pour de
nombreux poisons, mais leur cotit et le risque qu’elles représen-
tent limitent leur utilisation aux patients dont I'évolution aurait été
défavorable autrement.

Pendant la phase de résolution de 'empoisonnement, I'assistance
médicale et la surveillance doivent étre maintenues jusqu’a ce que
les anomalies cliniques, les anomalies de 'ECG et celles des exa-
mens de laboratoire aient disparu. Comme les produits chimiques
sont éliminés plus rapidement du sang que des tissus, le niveau
sanguin est en général inférieur aux niveaux tissulaires pendant
cette période et ne refléte pas forcément la toxicité, en particulier
lorsque I'on a utilisé des techniques d’élimination extracorporelle.
Une redistribution a partir des tissus peut provoquer un phéno-
meéne de rebond du niveau sanguin aprés la fin de ces procédés.
Lorsqu’'un métabolite est responsable des effets toxiques, il peut
étre nécessaire de continuer le traitement méme en I'absence d’une
toxicité clinique ou d’anomalies des examens de laboratoire.

SOINS DE PREMIER SECOURS Le but des soins d’urgence est de
maintenir ’homéostasie physiologique jusqu’a ce que la détoxifi-
cation soit réalisée et d’empécher et de traiter les complications
secondaires comme une aspiration, des escarres, un ocedéme
pulmonaire ou cérébral, une pneumonie, une rhabdomyolyse,
une défaillance rénale, une septicémie, une maladie thrombo-
embolique, une coagulopathie et une défaillance organique géné-
ralisée due a une hypoxémie ou un choc.

L’admission dans un service d’urgence est indiquée dans les cas
suivants : patients présentant un empoisonnement grave (coma,
dépression respiratoire, hypotension, anomalies de la conduction
cardiaque, arythmies cardiaques, une hypo- ou une hyperthermie,
des convulsions), ceux qui réclament une surveillance étroite, un
antidote ou un traitement pour augmenter I’élimination, ceux
montrant une détérioration clinique progressive et ceux souffrant
d’une maladie sous-jacente sérieuse. Les patients souffrant d’une
intoxication faible & modérée peuvent étre pris en charge dans un
service de médecine générale ou rester en observation dans un ser-
vice d’'urgence selon la durée d’observation envisagée et du niveau
de monitoring nécessaire (observations cliniques intermittentes
par rapport a une surveillance clinique, cardiaque et respiratoire
continue). Les patients qui ont tenté de se suicider ont besoin
d’une surveillance constante et de mesures pour éviter une auto-
mutilation jusqu’a ce qu’ils ne soient plus suicidaires.

Assistance respiratoire 1l est fondamental de pratiquer une
incubation endotrachéale chez les patients présentant une dépres-
sion du SNC ou des convulsions de fagon a les protéger contre
une aspiration du contenu gastro-intestinal, dans la mesure ou
ces complications peuvent augmenter les taux de morbidité et de
mortalité. Une ventilation assistée peut étre nécessaire chez des
patients présentant une dépression respiratoire ou une hypoxémie
et pour faciliter une sédation thérapeutique ou une paralysie de
fagon a empécher ou a soigner une acidose, une hyperthermie et
une rhabdomyolyse associée a une hyperactivité neuromusculaire.
Comme D’évaluation clinique des fonctions respiratoires peut étre
imprécise, la nécessité d’'une oxygénation et d’'une ventilation est
déterminée de fagon plus satisfaisante par une oxymétrie de pouls
ou une analyse continue des gaz du sang. Le réflexe de I'abaisse-
langue n’est pas un bon indicateur du besoin d’une intubation. Un
patient avec une dépression du SNC peut maintenir un accés des
voies respiratoires lorsqu’il est stimulé, mais pas si on le laisse tran-
quille. Un cedeme pulmonaire induit par un agent a, en général,
une origine non cardiaque plutét que cardiaque, bien qu’une
dépression profonde du SNC et des anomalies de conduction car-
diaque suggérent le contraire. Une mesure de la pression dans 'ar-
tére pulmonaire peut étre nécessaire pour établir la cause et guider
le traitement approprié. Des mesures extracorporelles (oxygéna-
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teurs a membrane, perfusion veino-artérielle, bypass cardiopul-
monaire) ou une ventilation liquide partielle (perfluorocarbones)
peuvent étre appropriées dans le cas d’'une défaillance respiratoire
séveére mais réversible.

Assistance cardiovasculaire Le maintien d’une perfusion nor-
male des tissus est fondamental pour permettre une récupération
compleéte apres élimination de I'agent toxique. Si I’hypotension ne
répond pas a une expansion volumique, un traitement par 'adré-
naline ou la noradrénaline ou une dose élevée de dopamine peut
s’avérer nécessaire. La mise en place d’une contre-pulsation a I'aide
d’un ballonnet intra-aortique ou les techniques de perfusion veino-
artérielle ou cardiopulmonaire doivent étre envisagées pour les
défaillances cardiaques graves mais réversibles. Les bradyarythmies
associées a une hypotension doivent étre traitées selon le protocole
décrit au chapitre 232. Le glucagon, le calcium et des doses élevées
d’insuline avec du dextrose peuvent étre efficaces en cas d’empoi-
sonnement par des bétabloquants et des inhibiteurs calciques. Un
traitement par anticorps peut étre indiqué pour les intoxications
par les glycosides cardiaques.

Une tachycardie supraventriculaire associée a une hypertension
et une excitation du SNC est pratiquement toujours due a des
agents qui provoquent une excitation physiologique généralisée
(voir Tableau e50-I). La plupart des cas présentent une gravité
faible a modérée et réclament seulement une mise en observation
ou une sédation non spécifique par une benzodiazépine. Dans les
cas graves ou ceux associés a une instabilité hémodynamique, des
douleurs dans la poitrine et des signes d’ischémie a 'ECG, un trai-
tement spécifique est indiqué. Lorsque la cause correspond a une
hyperactivité sympathique, il faut préférer un traitement par une
benzodiazépine. Un traitement ultérieur avec un agent bloquant a
la fois les récepteurs o et B (labétalol), un inhibiteur calcique (véra-
pamil ou diltiazem), ou la combinaison d’un bétabloquant et d’'un
vasodilatateur (esmolol et nitroprussiate) peut étre envisagé dans
les cas réfractaires aux doses élevées de benzodiazépines. Le trai-
tement avec un antagoniste o-adrénergique (phentolamine) seul
peut parfois étre approprié. Si la cause est un empoisonnement
par un anticholinergique, la physostigmine seule peut parfois étre
efficace. Une tachycardie supraventriculaire sans hypertension est
en général secondaire a une vasodilatation ou a une hypovolémie
et répond a une administration de liquide.

Dans le cas d’une tachyarythmie ventriculaire due a des antidé-
presseurs tricycliques et a d’autres agents actifs sur les membranes
(voir Tableau e50-I), on recommande le bicarbonate de sodium.
Les agents anti-arythmiques de classe IA, IC et III sont contre-
indiqués car ils ont des effets électrophysiologiques similaires. Bien
que la lidocaine et la phénytoine soient considérées depuis long-
temps comme relativement sans danger pour une tachyarythmie
d’étiologie quelconque, le bicarbonate de sodium doit d’abord
étre envisagé pour toute tachyarythmie ventriculaire suspectée
d’avoir une origine toxique. Les bétabloquants peuvent étre dan-
gereux si 'arythmie est due & une hyperactivité sympathique. Le
sulfate de magnésium et la régulation de la survitesse (par Iiso-
protérénol ou un pacemaker) peuvent étre utiles chez des patients
présentant des torsades de pointes et des intervalles QT prolongés.
Chez les patients avec un empoisonnement grave par les glyco-
sides cardiaques, on doit envisager le magnésium et des anticorps
antiglycosides. Un enregistrement ECG invasif (cesophagien ou
intracardiaque) peut étre nécessaire pour déterminer lorigine
(ventriculaire ou supraventriculaire) des tachycardies a complexes
larges (Chapitre 233). Si le patient est stable sur le plan hémo-
dynamique, il est plus raisonnable de simplement le mettre sous
observation plutot que de lui administrer un agent potentiellement
pro-arythmique. Les arythmies peuvent étre résistantes a un trai-
tement pharmacologique tant que les anomalies sous-jacentes tou-
chant I'équilibre acidobasique, les électrolytes ou I'oxygénation ne
sont pas corrigées.

Traitement des troubles du systéme nerveux central Une hyper-
activité neuromusculaire et des convulsions peuvent provoquer
une hyperthermie, une acidose lactique et une rhabdomyolyse, et
doivent étre traités énergiquement. Les convulsions provoquées
par une stimulation excessive des récepteurs des catécholamines
(empoisonnement par des sympathomimétiques ou des substances

hallucinogenes, état de manque) ou une diminution de I'activité
des récepteurs du GABA (empoisonnement par I'isoniazide) ou de
la glycine (empoisonnement par la strychnine) sont traités idéale-
ment par des agents augmentant l'activité GABA tels les benzo-
diazépines ou les barbituriques. Comme les benzodiazépines et les
barbituriques agissent par des mécanismes légérement différents
(les premiers augmentent la fréquence et les seconds la durée de
l'ouverture des canaux chlore en réponse au GABA), le traitement
utilisant I'association des deux peut étre efficace alors qu'aucun des
deux ne l'est seul. Les convulsions provoquées par I'isoniazide, qui
inhibe la synthése du GABA a différents niveaux en interférant avec
le cofacteur pyridoxine (vitamine B ), peuvent nécessiter une sup-
plémentation par des doses élevées de pyridoxine en supplément.
Les convulsions consécutives a une déstabilisation membranaire
(empoisonnement par les bétabloquants ou des antidépresseurs
tricycliques) nécessite des stimulateurs GABA (en premier les
benzodiazépines, en second les barbituriques). La phénytoine est
déconseillée dans les convulsions d’origine toxique : des études
effectuées chez I'animal et '’homme ont montré que I'évolution
est pire aprés un traitement par la phénytoine, en particulier en
cas d’overdose de théophylline. Dans le cas des poisons présentant
des effets dopaminergiques centraux (méthamphétamine, phency-
clidine) qui se manifestent par un comportement psychotique, un
antagoniste des récepteurs de la dopamine, tel I'halopéridol, peut
étre utile. Dans les empoisonnements par des anticholinergiques
ou du cyanure, des antidotes spécifiques peuvent étre nécessaires.
Le traitement des convulsions consécutives a une ischémie ou
un cedéme cérébral ou encore a des anomalies métaboliques doit
inclure la correction des causes sous-jacentes. Une paralysie neu-
romusculaire est indiquée dans les cas réfractaires Une surveillance
électro-encéphalographique et une poursuite du traitement sont
indispensables pour éviter des dommages neurologiques. Une
stimulation excessive des récepteurs de la sérotonine dans le syn-
drome sérotoninergique peut étre traitée avec la cyproheptadine.

Autres mesures Les températures extrémes, les anomalies méta-
boliques, les insuffisances rénales et hépatiques et les complications
secondaires doivent étre traitées par les traitements classiques.

PREVENTION DE L’ABSORPTION DU POISON

Décontamination gastro-intestinale La décision de réaliser ou non
une décontamination gastro-intestinale et le choix de la méthode
dépendent du temps écoulé depuis l'ingestion, de la toxicité
actuelle et de celle prévue pour le produit ingéré, de la disponi-
bilité, de lefficacité et des contre-indications de la méthode de
décontamination ainsi que de la nature, de la gravité et des risques
de complication. L’efficacité de toutes les mesures de décontami-
nation décroit avec le temps et les données disponibles a ce jour
ne permettent pas de confirmer ou d’exclure un effet bénéfique de
mesures mises en ceuvre plus de 1 heure apreés I'ingestion. La durée
moyenne séparant 'ingestion et I'arrivée au centre de soin dépasse
1 heure pour les enfants et 3 heures pour les adultes. La majorité
des patients récupérent sans incident d’un empoisonnement apres
seulement des soins attentifs, mais les complications d’'une décon-
tamination gastro-intestinale et, en particulier, d’une aspiration
peuvent prolonger ce processus de récupération. La décontami-
nation gastro-intestinale doit donc étre pratiquée a bon escient et
non de fagon systématique dans le traitement des surdosages. Elle
est clairement inutile lorsque la toxicité prévisible est minimale ou
que le moment de la toxicité maximale attendue est déja passé sans
manifestation majeure.

Le charbon actif a des effets au moins aussi bons mais moins de
contre-indications et s’avére moins pénible et moins invasif qu'un
traitement par I'ipéca ou un lavage d’estomac, c’est donc la méthode
de décontamination gastro-intestinale préférée. Le charbon en sus-
pension dans 'eau est administré par voie orale dans une tasse, avec
une paille, ou une sonde nasogastrique de faible diamétre. La dose
généralement recommandée, car elle est commode, est de 1g/kg de
poids corporel, bien que des études effectuées in vivo ou in vitro
aient montré que le charbon adsorbe 90 p. 100 de la plupart des
substances lorsqu’il est administré 4 une dose représentant 10 fois le
poids de la substance a adsorber. Le gofit peut étre amélioré en ajou-
tant un édulcorant (sorbitol) ou un parfum (cerise, chocolat ou cola)
a la suspension. Le charbon adsorbe les poisons ingérés au niveau de



la lumiére intestinale permettant ainsi au complexe charbon-toxine
d’étre évacué avec les excréments. Les composés chargés (ionisés)
tels que les acides minéraux, les bases, les sels fortement dissociés
de cyanure, de fluor de fer, de lithium et d’autres composés inorga-
niques ne sont pas bien absorbés par le charbon. Dans des études
effectuées chez I'animal et chez des volontaires, le charbon diminue
l'absorption des substances ingérées de 73 p. 100 en moyenne
lorsqu’il est administré dans les 5 minutes qui suivent I'ingestion,
de 51 p. 100 aprés 30 minutes et de 36 p. 100 apres 60 minutes. Les
effets indésirables d’un traitement au charbon incluent des nau-
sées, des vomissements et des diarrhées ou une constipation. Le
charbon peut également diminuer I'absorption d’agents thérapeu-
tiques administrés par voie orale. Les complications peuvent étre
une obstruction mécanique des voies respiratoires, une aspiration,
des vomissements ou une obstruction et un infarctus intestinal pro-
voqués par une bouillie épaisse de charbon. Le charbon n’est pas
recommandé pour les patients ayant avalé des produits corrosifs car
il obscurcit I'endoscopie.

Le lavage gastrique doit étre envisagé pour les poisons poten-
tiellement mortels qui ne peuvent pas étre traités efficacement
avec d’autres méthodes de décontamination, une élimination ou
l'utilisation d’un antidote (par exemple, la colchicine). Le lavage
gastrique est réalisé en administrant puis en aspirant de fagon
séquentielle environ 5ml de liquide par kilogrammes de poids
corporel a travers un tube orogastrique de Faucher (n° 40 pour
les adultes et n° 28 pour les enfants). Sauf pour les petits enfants
pour lesquels on recommande d’utiliser du sérum physiologique,
on peut employer I'eau du robinet. Les patients doivent étre placés
en décubitus latéral gauche et en position de Trendelenburg de
fagon a éviter I'aspiration (méme si un tube endotrachéal est en
place). Le lavage diminue I'absorption des substances ingérées de
52 p. 100 s’il est pratiqué dans les 5 minutes suivant I'ingestion,
de 26 p. 100 aprés 30 minutes et de 16 p. 100 aprés 60 minutes.
Des quantités significatives de la substance ingérée sont récupé-
rées chez moins de 10 p. 100 des patients. L’aspiration est une
complication commune (survenant chez prés de 10 p. 100 des
patients), en particulier si le lavage n’est pas effectué correctement.
Des complications sérieuses (perforation de I'cesophage et de I'es-
tomac, mauvais placement du tube dans la trachée artere) survien-
nent chez prés de 1 p. 100 des patients. C’est pour cette raison que
le médecin doit positionner le tube lui-méme et vérifier sa mise
en place, et que le patient doit coopérer a I'opération. Le lavage
gastrique est contre-indiqué dans les ingestions de substances cor-
rosives ou de dérivés de pétrole a cause des risques de perforation
cesophagienne dans le premier cas et de pneumonie d’aspiration
dans l'autre. Cette méthode est également contre-indiquée chez
des patients dont les voies aériennes sont fragiles et non protégées
et chez ceux qui présentent des risques hémorragiques ou de per-
foration en raison de pathologies gastriques ou cesophagiennes ou
a la suite d’opérations chirurgicales récentes. Le lavage gastrique
est également totalement contre-indiqué chez des patients agressifs
ou qui refusent I'intubation car la majorité des complications a été
observée chez des sujets rétifs a la méthode.

Le sirop d’ipéca, un agent déclenchant des vomissements, qui
était autrefois la méthode de décontamination la plus utilisée, n’a
plus aucun role dans la prise en charge des empoisonnements.
L’American Academy of Pediatrics (AAP), qui a été longtemps un
soutien fervent de l'ipéca, a édité en 2003 un avis recommandant
qu’il ne soit plus utilisé pour le traitement des empoisonnements.
Son utilisation chronique (par des patients présentant une ano-
rexie ou une boulimie) a été associée a des anomalies liquidiennes
et électrolytiques, a une toxicité cardiaque et & une myopathie.

Lirrigation de I'ensemble de I'intestin est réalisée en adminis-
trant une solution de lavage intestinale contenant des électrolytes
et du polyéthylene glycol par voie orale ou via un tube gastrique
a un débit de 2 1/h (0,5 I/h chez I'enfant) jusqu’a ce que Ieffluent
rectal soit limpide. Le patient doit étre en position assise. Bien
que les données soient limitées, I'irrigation intestinale compléte
semble, dans des études effectuées chez des volontaires, aussi effi-
cace que les autres techniques de décontamination. Elle est surtout
appropriée pour les personnes ayant ingéré des corps étrangers,
des paquets de drogue, des médicaments a libération lente ou
prévus pour étre libérés dans I'intestin et des agents mal adsorbés

par le charbon (par exemple, des métaux lourds). Elle est contre-
indiquée chez les patients avec une occlusion intestinale, un iléus,
une instabilité hémodynamique et des voies aériennes fragiles et
non protégées.

Les purgatifs sont des sels (phosphate disodique, magnésium,
citrate et sulfate, sulfate de sodium) ou des saccharides (mannitol,
sorbitol) qui ont été historiquement administrés avec du charbon
actif pour favoriser I'évacuation rectale du contenu gastro-
intestinal. Aucune donnée clinique et aucune étude chez 'animal
n’ont montré un quelconque effet bénéfique de décontamination
pour ces sels purgatifs. Les effets indésirables sont principalement
des crampes abdominales, des nausées et des vomissements. Les
complications dues a une utilisation répétée incluent des pertur-
bations électrolytiques importantes et des diarrhées excessives. Les
purgatifs sont contre-indiqués chez les patients ayant ingéré des
substances corrosives et chez ceux qui souffrent déja de diarrhées.
Les purgatifs contenant du magnésium ne doivent pas étre utilisés
chez des patients souffrant d’insuffisance rénale.

Une dilution (ingestion d’eau, d’'un autre liquide ou de lait a
raison de 5ml/kg de poids corporel) n’est reccommandée qu’aprés
Iingestion de substances corrosives (acides, bases). Cette tech-
nique peut augmenter la vitesse de dissolution de capsules, de
comprimés et d’autres substances ingérées solides (et donc leur
absorption) et ne doit pas étre utilisée dans ces circonstances.

L’élimination endoscopique ou chirurgicale des poisons peut étre
utile dans de rares circonstances comme I'ingestion de corps étran-
gers incapables de poursuivre un transit gastro-intestinal normal,
d’une quantité potentiellement létale de métaux lourds (arsenic,
fer, mercure, thallium) ou d’agents formant dans I'estomac des
concrétions insolubles (métaux lourds, lithium, salicylés, prépa-
rations a libération prolongée). Les patients ayant ingéré de la
cocaine dans des paquets et chez lesquels se manifeste une toxi-
cité due a la libération de drogue dans le tube digestif doivent étre
immeédiatement opérés.

Décontamination des autres sites Le traitement initial d’une
contamination topique est un lavage immeédiat et abondant a I'eau,
au sérum physiologique ou a tout autre liquide limpide et buvable
(2 l'exception des métaux alcalins, de la chaux et du phosphore).
Le sérum physiologique est préférable pour lirrigation des yeux.
Un triple lavage (eau, savon, eau) est sans doute ce qu’il y a de
meilleur pour une décontamination du derme. Les expositions par
inhalation seront d’abord traitées par de I'air pur ou de 'oxygéne.
L’élimination de liquides présents dans des cavités corporelles
(vagin, rectum) est idéalement accomplie par irrigation. Les solides
(pilules, paquets de drogue) doivent étre retirés manuellement, si
possible avec un guidage visuel.

AUGMENTATION DE L’ELIMINATION DU POISON Bien que I'élimina-
tion de la plupart des poisons puisse étre accélérée par des interven-
tions thérapeutiques, l'efficacité pharmacocinétique (élimination de
la substance a une vitesse supérieure a celle de I'élimination intrin-
seque) et les bénéfices cliniques (raccourcissement de la période
toxique et amélioration de Iévolution) d’'une intervention de ce
genre sont souvent plus théoriques que prouvés. La décision d’en-
treprendre ce type d’intervention doit donc étre prise en considé-
rant la toxicité actuelle ou prévue, ainsi que le cott, lefficacité et les
risques du traitement.

Utilisation de doses multiples de charbon actif L’emploi de doses
orales répétées de charbon actif peut augmenter I'élimination de
substances déja absorbées en les liant dans I'intestin lorsqu’elles
sont libérées dans la bile, sécrétées par les cellules gastro-intestinales
ou quelles diffusent de fagcon passive dans la lumiére intestinale
(absorption inverse ou exsorption entérocapillaire). On recom-
mande en général 'administration toutes les 2 a 4 heures de doses
de 0,5 a 1g/kg de poids corporel, ajustées par la suite pour éviter
une régurgitation chez des patients présentant une diminution de
la motilité gastro-intestinale. L’efficacité pharmacocinétique de
cette technique est, pour certaines substances, proche de celle de
I'hémodialyse (par exemple, phénobarbital, théophylline). Ce trai-
tement par doses multiples ne doit étre envisagé que pour certains
agents (théophylline, phénobarbital, carbamazépine, dapsone et
quinine). Les complications sont notamment une occlusion et une
pseudo-occlusion intestinale et un infarctus intestinal non occlusif
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chez des patients dont la motilité intestinale est diminuée. Le sor-
bitol et les autres purgatifs sont absolument contre-indiqués lors
d’un traitement par des doses multiples de charbon en raison de
déplacements des électrolytes et des fluides.

Alcalinisation urinaire La capture des ions en jouant sur le pH uri-
naire peut empécher la réabsorption rénale de poisons qui subis-
sent une excrétion par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire
active. Comme les membranes sont plus perméables aux molécules
non ionisées qu'a leurs équivalents ionisés, les poisons acides (faible
pK,) sont ionisés et emprisonnés dans une urine alcaline tandis que
les composés basiques sont ionisés et capturés dans une urine acide.
Une alcalinisation urinaire (produisant une urine & pH > 7,5 et une
émission d’urine de 3 a 6ml/kg de poids corporel et par heure en
ajoutant du bicarbonate de sodium a une solution IV) augmente
Pexcrétion des herbicides dérivés de I'acide chlorophénoxyacétique,
du chlorpropamide, du diflunisal, de fluorures, du méthotrexate,
de phénobarbital, de sulfonamides et de salicylés. Parmi les contre-
indications, citons une insuffisance cardiaque congestive, une
défaillance rénale et un cedéme cérébral. Il est nécessaire de sur-
veiller attentivement I’équilibre acidobasique, I'équilibre liquidien et
les électrolytes sanguins. Bien qu’intéressante sur le plan théorique
dans certains cas d’overdose (amphétamines), la diurése acide n’est
jamais conseillée et apparait potentiellement dangereuse.

Elimination extracorporelle L’hémodialyse, 'hémoperfusion sur
charbon ou sur résine, 'hémofiltration, la plasmaphérése et I'ex-
sanguinotransfusion permettent d’éliminer n’'importe quelle toxine
du flux sanguin. Les agents dont I'élimination est la plus a méme
d’étre augmentée par dialyse sont les molécules de bas poids molé-
culaire (< 500 Da), ayant une forte solubilité dans 'eau, une faible
association aux protéines, un faible volume de distribution (< 11/kg
de poids corporel), une élimination lente (demi-vie longue) et une
clairance par dialyse élevée en comparaison de la clairance du corps
entier. Le poids moléculaire, la solubilité dans 'eau ou la liaison aux
protéines ne limite pas lefficacité des autres formes d’élimination
extracorporelle.

La dialyse doit étre envisagée en cas d’empoisonnement sévere
par la carbamazépine, I'éthyléne glycol, I'alcool isopropylique, le
lithium, le méthanol, la théophylline, les salicylés et I'acide val-
proique. Bien que 'hémoperfusion puisse étre plus efficace pour
éliminer certains de ces poisons, elle ne corrige pas les anomalies
associées concernant I'équilibre acidobasique ou les électrolytes, et
la plupart des hopitaux ne possédent plus de cartouches d’hémofil-
tration aisément disponibles. Heureusement, des avancées récentes
dans le domaine de I’hémodialyse lui permettent d’éliminer des
poisons tels que la caféine, la carbamazépine et la théophylline. Ces
deux techniques nécessitent la pose d’une voie veineuse centrale
et lutilisation systémique d’anticoagulants et peuvent provoquer
une hypotension transitoire. L’hémoperfusion peut également
entrainer une hémolyse, une hypocalcémie et une thrombocyto-
pénie. La dialyse péritonéale et 'exsanguinotransfusion sont moins
efficaces mais peuvent étre utilisées lorsque d’autres techniques ne
sont pas disponibles, contre-indiquées ou difficiles & mettre en
ceuvre (par exemple, chez I'enfant). L’exsanguinotransfusion peut
étre indiquée pour le traitement des hémolyses sérieuses induites
par les dérivés de I'arsenic ou le chlorate de sodium, le traitement
de la méthémoglobinémie et celui de la sulfhémoglobinémie. Bien
que 'hémofiltration puisse augmenter I'élimination des aminogly-
cosides, de la vancomycine et des chélates métalliques, le role de

ADMINISTRATION D’ANTIDOTES Les antidotes bloquent les effets
des poisons en les neutralisant (par exemple, réaction antigéne-
anticorps, chélation ou liaison chimique) ou en s'opposant a leurs
effets physiologiques (par exemple, stimulation d’'une voie nerveuse
opposée, apport d’agents compétiteurs au niveau du métabolisme ou
des récepteurs). Les poisons ou les conditions pour lesquelles il existe
des antidotes spécifiques sont le paracétamol, les agents anticholi-
nergiques, les anticoagulants, les benzodiazépines, les bétabloquants,
les inhibiteurs calciques, le monoxyde de carbone, les glycosides car-
diaques, les agents cholinergiques, le cyanure, les réactions dysto-
niques induites par un médicament, 'éthylene glycol, le fluorure, les
métaux lourds, les agents hypoglycémiants, 'isoniazide, les agents
actifs sur les membranes, la methémoglobinémie, les opioides, les
sympathomimétiques et un certain nombre d’envenimations. Les
émulsions intraveineuses de lipides se sont avérées un bon antidote
des empoisonnements par différents anesthésiques ou agents actifs
sur les membranes sans que 'on connaisse encore le mécanisme de
cet effet bénéfique. Les antidotes peuvent réduire de fagon signifi-
cative les taux de morbidité et de mortalité mais peuvent s’avérer
toxiques s’ils sont utilisés pour de mauvaises raisons. Comme leur
utilisation dans de bonnes conditions de sécurité nécessite I'identifi-
cation précise d’un poison ou d’'un syndrome spécifique, les détails
du traitement par antidote seront discutés en méme temps que les
conditions pour lesquels ils sont indiqués (Tableau e50-1V).

PREVENTION D’UNE NOUVELLE EXPOSITION [I’empoisonnement
est une maladie que 'on peut empécher. Malheureusement, cer-
tains adultes ou enfants sont exposés aux empoisonnements, et les
récidives sont classiques. Les empoisonnements non intentionnels
avec plusieurs médicaments sont devenus particuliérement com-
muns chez des adultes présentant des retards de développement,
dans la population croissante de personnes agées auxquelles sont
prescrits de nombreux médicaments et chez les adolescents et les
jeunes adultes qui utilisent divers médicaments pour « planer ».
Les adultes dont lexposition n’est pas intentionnelle doivent
étre informés de la fagon d’utiliser les médicaments et les pro-
duits chimiques en toute sécurité (conformément aux instruc-
tions portées sur les emballages). Les patients perturbés peuvent
avoir besoin d’une aide pour gérer leur prise de médicaments. Les
erreurs de dosage effectuées par le personnel de santé peuvent
demander des efforts de formation. On doit expliquer aux patients
comment éviter les circonstances pouvant conduire a une expo-
sition a un produit chimique ou a un empoisonnement. Les cas
d’expositions professionnelles ou liées a I'environnement doivent
étre notifiés aux services compétents. La meilleure approche pour
les jeunes enfants et patients ayant volontairement avalé une dose
excessive (tentative de se faire mal ou de se suicider) est de limiter
leur acceés aux poisons. Dans les maisons ou des enfants vivent
ou se rendent en visite, les boissons alcoolisées, les médicaments,
les produits ménagers (produits pour automobiles, gasoil, pro-
duits d’entretien, produits pour animaux, produits d’hygiéne), les
plantes non comestibles et les vitamines doivent étre placés hors
d’atteinte ou dans une piéce fermée a clef. Les patients déprimés
ou psychotiques doivent subir un examen psychiatrique et étre pris
en charge. On doit leur prescrire des quantités limitées de médica-
ments avec un nombre de renouvellements limité et s’assurer qu’ils
suivent leur traitement et qu’ils y répondent.

SYNDROMES TOXIQUES ET EMPOISONNEMENTS SPECIFIQUES

Le tableau e50-IV résume la physiopathologie, les données cliniques
et le traitement de syndromes toxiques et d’empoisonnements clas-
siques qui sont susceptibles de mettre la vie du patient en danger ou
nécessitent une intervention thérapeutique bien particuliére. Dans
tous les cas, le traitement doit obéir aux principes généraux précé-
demment décrits, en particulier, les mesures d’assistance. Les détails
concernant les traitements spécifiques peuvent étre trouvés dans les
références citées ici. Les empoisonnements qui ne sont pas traités dans
ce chapitre sont discutés dans les textes cités ci-dessus.

L’empoisonnement par I'alcool, la cocaine, les hallucinogénes et le
sevrage des opioides est discuté aux chapitres 392 a 395, celui par le
paracétamol au chapitre 305. Le syndrome malin des neuroleptiques
est envisagé au chapitre 372 et I'intoxication par les métaux lourds
au chapitre e49.

I'hémofiltration et de la plasmaphérése dans la prise en charge des
empoisonnements n’est pas encore défini.

Les candidats a un traitement par élimination extracorporelle
sont les patients présentant une intoxication sévére et dont ’état
se détériore en dépit de mesures de soutien énergiques, ceux dont
lintoxication est potentiellement prolongée, irréversible ou fatale,
ceux qui présentent un niveau sanguin de toxines dangereux, ceux
dont les capacités de désintoxication sont absentes a cause d’une
défaillance hépatique ou rénale et ceux présentant une maladie
sous-jacente grave ou des complications qui pourraient affecter la
récupération de fagon défavorable.

Autres techniques L’élimination des métaux lourds peut étre aug-
mentée par chélation et celle du monoxyde de carbone peut étre
accélérée par une oxygénation hyperbare.
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TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

Condition

spécifiques.

Exemples

Mécanisme d’action

Caractéristiques cliniques

Traitements spécifiques

physiologique, causes
Etat stimulé

Agents actifs sur le systéme sympathique (voir aussi Chapitre 394)

Sympathomimétiques

Alcaloides de I'ergot
de seigle

Méthylxanthines

Inhibiteurs des
monoamines
oxydases

Anticholinergiques

Antihistaminiques

Antiparkinsoniens

Agonistes
o.,-adrénergiques
(décongestionnants) :
phényléphrine, phényl-
propanolamine
Agonistes
B,-adrénergiques
(bronchodilatateurs) :
albuterol, terbutaline

Agonistes adré-
nergiques non
spécifiques : amphé-
tamines, cocaine,
éphédrine

Ergotamine, méthyser-
gide, bromocriptine,
pergolide

Caféine, théophylline

Phénelzine, tranylcy-
promine, sélégiline

Diphenhydramine,

doxylamine, pyrilamine.

Amantadine, trihexy-
phénidyl

Stimulation directe ou indirecte
des récepteurs sympathiques
centraux ou périphériques
(indirecte en déclenchant la
libération ou en inhibant la
recapture de la noradrénaline
et parfois de la dopamine)

Stimulation et inhibition des
récepteurs sérotoninergiques et
o-adrénergiques. Stimulation
des récepteurs de la dopamine

Inhibition de la synthése
d’adénosine et antagonisme
des récepteurs de I'adé-
nosine. Stimulation de la
libération d’adrénaline et de
noradrénaline. Inhibition des
phosphodiestérases entrai-
nant une augmentation de la
concentration intracellulaire
d’adénosine et de guanosine
monophosphate cycliques

Inhibition des monoamines
oxydases entrainant une alté-
ration du métabolisme des
catécholamines endogénes et
des agents sympathomimé-
tiques exogenes

Inhibition des récepteurs
cholinergiques muscariniques
parasympathiques centraux et
post-ganglionnaires. A fortes
concentrations, I'amantadine,
la diphénhydramine, I'orphéna-
drine, les phénothiazines et les
antidépresseurs tricycliques ont
des activités autres, non anti-
cholinergiques (voir plus loin)

Stimulation physiologique (voir
Tableau e50-ll) ; une brady-
cardie réflexe peut survenir avec
des agonistes o, sélectifs ; les
agonistes B peuvent provoquer
une hypotension et une hypoka-
liémie

Stimulation physiologique (voir
Tableau e50-II). Fourmillements,
vasospasme au niveau des jambes
(isolé ou généralisé), ischémie
myocardique et cérébrale progres-
sant pour aboutir a une gangréne
ou une infarction. Hypotension,
bradycardie et survenue de
mouvements involontaires

Stimulation physiologique (voir
Tableau e50-Il). Symptomes
gastro-intestinaux prononcés

et effets B-agonistes (voir plus
loin). La toxicité se produit a une
concentration plus faible dans le
cas des intoxications chroniques
que dans le cas d’intoxications
aigués

Stimulation physiologique retardée
ou a progression lente (voir
Tableau e50-Il). Hypotension
terminale et bradycardie dans les
cas graves

Stimulation physiologique

(voir Tableau e50-Il). Peau et
muqueuses seches, diminution du
péristaltisme intestinal, bouffées
de chaleur et rétention d’urine.
Myoclonies et mouvements

des doigts. Des effets centraux
peuvent survenir sans qu’il y

ait d’anomalie fonctionnelle du
systeme autonome

On utilise la phentolamine, un
antagoniste non sélectif des récep-
teurs o, -adrénergiques, dans les cas
d’hypertension sévere provoqués par
des agonistes o, et le propranolol,
un bétabloquant non sélectif pour
I’hypotension et la tachycardie due
aux agonistes B,. Le labétalol, un
bétabloquant ayant une activité alpha-
bloquante, ou la phentolamine avec
I’esmolol, le métoprolol ou d’autres
bétabloquants cardiosélectifs en cas
d’hypertension et de tachycardie
dues a des agents non sélectifs (les
bétabloquants, utilisés seuls, peuvent
exacerber I’hypertension et le vasos-
pasme dus a une stimulation o non
équilibrée). Benzodiazépines, propofol

Nitroprussiate ou nitroglycérine pour
les vasospasmes séveres. Prazosine
(un bloqueur o), captopril, nifédipine
et cyproheptadine (un antagoniste des
récepteurs de la sérotonine) pour les
ischémies des jambes faibles a modé-
rées. Antagonistes des récepteurs

de la dopamine (antipsychotiques)
pour les hallucinations et les troubles
moteurs

Propranolol, un bétabloquant non
sélectif en cas de tachycardie

avec hypotension, n’importe quel
bétabloguant pour une tachycardie
supraventriculaire ou ventriculaire sans
hypotension. L’élimination du toxique
peut étre accélérée par un traitement
avec des doses multiples de charbon
actif, une hémoperfusion ou une
hémodialyse. Les indications d’une
hémoperfusion ou d’'une hémodialyse
incluent des signes vitaux instables,
des convulsions et un niveau de
théophylline de 80-100 pg/ml aprées
une intoxication aigué et 40-60 ug/ml
apres une exposition chronique

Agents a action bréve (par exemple,
nitroprussiate, esmolol) pour les
hypertensions et les tachycardies
séveres. Sympathomimétiques a action
directe (par exemple, adrénaline, nora-
drénaline) pour les hypotensions et les
bradycardies

Physostigmine, un inhibiteur d’acétyl-
choline estérase (voir plus loin) pour
traiter un délirium, des hallucinations
et une hyperactivité musculaire. Les
contre-indications incluent I'asthme et
une toxicité cardiovasculaire non anti-
cholinergique (par exemple, anomalies
de conduction, hypotension et aryth-
mies ventriculaires)

(suite)
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TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

Condition
physiologique, causes

Antipsychotiques

Antispasmodiques

Alcaloides
de la belladone

Antidépresseurs
tricycliques

Myorelaxants

Champignons
et plantes

Etat déprimé

spécifiques (suite).

Exemples

Chlorpromazine, olan-
zapine, quétiapine,
thioridazine

Clidinium, dicyclomine

Atropine, hyoscyamine,
scopolamine

Amitriptyline, doxépine,
imipramine

Cyclobenzaprine,
orphénadrine

Ammanite tue-
mouches, ammanite
panthére, jusquiame,
stramoine (datura),
belladone (solanacées)

Mécanisme d’action

Caractéristiques cliniques

Traitements spécifiques

Sympatholytiques

Agonistes
o,,-adrénergiques

Antipsychotiques

Bétabloquants

Clonidine, guanabenz,
tétrahydrozoline

et autres imidazolines
décongestionnants,
tizanidine et autres
imidazolines

a propriétés
myorelaxantes
Chlorpromazine,
clozapine, halopéridol,
rispéridone, thioridazine

Bloquants cardiosé-
lectifs (B,) : aténolol,
esmolol, métoprolol

Bloquants non sélectifs
(B, et B,) : nadolol,
propranolol, timolol

Agonistes 3 partiels :
acébutolol, pindolol

Antagonistes o, :
carvédilol, labétalol

Agents actifs sur

les membranes :
acébutolol, propranolol,
sotalol

Stimulation des récepteurs
o,-adrénergiques donnant lieu
a une inhibition du flux sortant
sympathique du SNC. L’action
au niveau de sites de liaisons
imidazoliniques, non adréner-
giques, contribue également
aux effets centraux

Inhibition des récepteurs
o-adrénergiques, dopami-
nergiques, histaminergiques,
muscariniques et sérotoni-
nergiques. Certains agents
peuvent aussi inhiber les
canaux sodiques, potassiques
et calciques

Inhibition des récepteurs
{3-adrénergiques (effet anti-
arythmique de classe II).
Certains agents ont une action
sur d’autres récepteurs ou un
effet sur les membranes (voir
plus loin)

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-Il), myosis. On peut
également observer une hyperten-
sion initiale provisoire

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-Il), myosis, effets
anticholinergiques (voir plus haut)
réactions extrapyramidales (voir
plus loin), tachycardie. Il peut

se développer des retards de la
conduction cardiaque (augmenta-
tion des intervalles PR, QRS, JT
et QT) avec des tachydisrythmies
ventriculaires, y compris des
torsades de pointes

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-l1), bloc auriculo-
ventriculaire, hypoglycémie,
hyperkaliémie, convulsions.

Les agonistes partiels peuvent
provoquer une hypertension et
une tachycardie. Le sotalol peut
entrainer un allongement de I'in-
tervalle QT et des tachyarythmies
ventriculaires. L’apparition de ces
effets peut étre retardée aprés
prise de sotalol ou une overdose
de cachets a libération prolongée

Dopamine et noradrénaline pour
I’hypotension ; atropine pour la brady-
cardie symptomatique ; naloxone pour
traiter la dépression du SNC (efficacité
variable)

Bicarbonate de sodium pour les tachy-
disrythmies ventriculaires associées

a une prolongation du segment QRS.
Magnésium, isoprotérénol et élec-
trostimulation pour les torsades de
pointe. Eviter les anti-arythmiques de
classes IA, IC et Ill. L’injection IV d’une
émulsion lipidique peut étre bénéfique
dans certains cas

Glucagon pour I'hypotension et la
bradycardie symptomatique. Atropine,
isoprotérénol, dopamine, dobuta-

mine adrénaline et noradrénaline
peuvent parfois étre efficaces. Doses
élevées d’insuline (avec du glucose

et du potassium pour maintenir une
euglycémie et une normokaliémie),
électrostimulation et assistance cardio-
circulatoire pour les cas réfractaires

(suite)



TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

Condition
physiologique, causes

spécifiques (suite).

Exemples

Mécanisme d’action

Caractéristiques cliniques

Traitements spécifiques

Inhibiteurs calciques

Glycosides
cardiaques

Antidépresseurs tricy-
cliques

Cholinergiques

Inhibiteurs de I'acé-
tylcholine estérase

Agonistes muscari-
niques

Agonistes nicoti-
niques

Diltiazem, nifédipine
et autres dérivés des
dihydropyridines, véra-
pamil

Digoxine, stéroides
cardio-actifs endo-
genes, digitale et
autres plantes,
secrétions de la peau
de crapaud (espece
Bufonidz)

Amitriptyline, doxépine,
imipramine

Insecticides (aldicarbe,
carbaryl, propoxur) et
médicaments de type
carbamate (néostig-
mine, physostigmine,
tacrine). Gaz innervants
(sarin, soman, tabun,
VX), insecticides
organophosphorés
(diazinon, chlorpyrifos-
éthyl, malathion)

Béthanéchol, cham-
pignons (Boletus,
Clitocybe, Inocybe sp.),
pilocarpine

Lobeline, nicotine
(tabac)

Inhibition des canaux calciques
cardiovasculaires de type lent
(type L) (effet anti-arythmique
de classe IV)

Inhibition de la Na*, K*-ATPase
membranaire cardiaque

Inhibition des récepteurs
o-adrénergiques, dopami-
nergiques, GABAergiques,
histaminergiques, muscari-
niques et sérotoninergiques.
Inhibition des canaux sodiques
(voir Agents actifs sur les
membranes). Inhibition de la
recapture de la noradrénaline
et de la sérotonine

Inhibition de I'acétylcholine
estérase entrainant une
augmentation de I'acétylcholine
dans la fente synaptique au
niveau des récepteurs musca-
riniques et nicotiniques de
I"acétylcholine

Stimulation des récepteurs
cholinergiques (muscariniques)
du systéme parasympathique
au niveau du SNC et au niveau
post-ganglionnaire

Stimulation des récepteurs
nicotiniques sympathiques

et parasympathiques prégan-
glionnaires et des récepteurs
cholinergiques (nicotine) au
niveau des muscles striés
(jonction neuromusculaire)

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-11), bloc auriculoven-
triculaire, ischémie et infarction
des organes, hyperglycémie,
convulsions. L’hypotension est en
général due a une diminution de
la résistance vasculaire plutot qu’a
une diminution du débit cardiaque.
Le début du phénomeéne peut étre
retardé jusqu’a 12 heures aprées
une overdose avec des cachets a
libération prolongée

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-Il). Symptomes
gastro-intestinaux, psychiatriques
et visuels. Bloc auriculoventricu-
laire avec ou sans tachyarythmies
supraventriculaires concomitantes.
Tachyarythmies ventriculaires.
Hyperkaliémie dans les intoxi-
cations aigués. La toxicité se
manifeste & des concentrations
plus faibles dans les intoxications
chroniques que lors des empoi-
sonnements aigus

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-l1), convulsions,
tachycardie, retards de conduction
(augmentation des intervalles PR,
QRS, JT et QT, déviation axiale
droite du complexe QRS terminal)
avec des aberrations et des
tachydysrythmies ventriculaire.
Toxidrome anticholinergique (voir
plus haut)

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-Il). Signes et
symptdmes muscariniques :
convulsions, secrétions excessives
(larmoiement, salivation, secré-
tions bronchiques et sifflements,
diaphorese), augmentation de
I’activité des intestins et de la
vessie avec nausées, vomis-
sements, diarrhées, crampes
abdominales, incontinence urinaire
et rectale.Signes et symptomes
nicotiniques : hypertension,
tachycardie, crampes muscu-
laires, fasciculations, faiblesses
et paralysie. La mort survient

en général a la suite d’une
défaillance respiratoire.L’activité
cholinestérase dans le plasma et
les globules rouges est inférieure
a 50 p. 100 des valeurs normales
en cas d'intoxication par des inhi-
biteurs d’acétylcholine estérase

Calcium et glucagon pour une
hypotension et la bradycardie symp-
tomatique. Dopamine, adrénaline,
noradrénaline, atropine et isoprotérénol
sont moins souvent efficaces mais
peuvent étre utilisés comme adjuvant.
Des doses importantes d’insuline
(avec du glucose et du potassium
pour maintenir une euglycémie et

une kaliémie normale), traitement par
I'injection IV d’une émulsion lipidique,
électrostimulation et assistance cardio-
vasculaire dans les cas réfractaires

Fragments d’anticorps spécifiques

de la digoxine pour traiter les
dysrythmies dangereuses sur le plan
hémodynamique, les blocs auriculo-
ventriculaires de type Mobitz Il ou de
troisieme degré, les hyperkaliémies
(> 5,5 mEq/I et seulement dans les
empoisonnements aigus). Les mesures
d’attente incluent I'atropine, la dopa-
mine, I'adrénaline, la noradrénaline et
les électrostimulations externes pour
les bradydysrythmies ventriculaires

et le magnésium, la lidocaine ou la
phénytoine pour les tachydysrythmies
ventriculaires. Une électrostimulation
interne et une cardioversion peuvent
augmenter ['irritabilité ventriculaire

et doivent étre réservées aux cas
réfractaires

Utilisation de bicarbonate de soude
hypertonique (ou d’une solution

saline hypertonique) et de lidocaine
pour les tachydysrythmies ventri-
culaires associé a une prolongation

du complexe QRS. L utilisation de la
phénytoine est discutée. Eviter les
anti-arythmiques de classe IA, IC, et lll

Atropine pour les signes muscari-
niques. Pralidoxime, un réactivateur de
cholinestérase dans le cas de signes
et de symptomes nicotiniques due a
des organophosphorés, des gaz inner-
vants ou un anticholinestérase inconnu

(suite)
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TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

Condition
physiologique, causes

spécifiques (suite).

Exemples

Sédatifs-hypnotiques (voir aussi Chapitre 393)

Anticonvulsivants

Barbituriques

Benzodiazépines

Précurseurs du GABA

Myorelaxants

Autres agents

Carbamazépine,
éthosuximide, felba-
mate, gabapentine,
lamotrigine, Iévétira-
cétam, oxcarbazépine
phénytoine, tiagabine,
topiramate, valproate,
zonisamide

A action courte : buta-
barbital, pentobarbital,
sécobarbital

A action longue :
phénobarbital, primi-
done

A action ultracourte :
estazolam, midazolam,
témazépam, triazolam

A action courte : alpra-
zolam, flunitrazépam,
lorazépam, téma-
zépam, triazolam

A action longue :
chlordiazépoxide,
clonazépam, diazépam,
flurazépam.

Agents similaires sur le
plan pharmacologique :
zaleplon, zolpidem

v-Hydroxybutyrate
(GHB), y-butyrolactone
(GBL), 1,4-butanediol

Bacloféne, carisoprodol,
cyclobenzaprine,
étomidate, métaxa-
lone, méthocarbamol,
orphénadrine, propofol,
tizanidine et autres
imidazolines myore-
laxantes

Hydrate de chloral,
ethchlorvynol, glutéthi-
mide, méprobamate,
méthaqualone, méthy-
prylon

Mécanisme d’action

Potentiation de I'effet inhibi-
teur du GABA via la liaison

au complexe récepteur canal
chlore neuronal GABA-A et
augmentation de la fréquence
ou de la durée d’ouverture du
canal chlore en réponse a une
stimulation par le GABA. Le
bacloféne et, dans une certaine
mesure, le GHB agissent au
niveau du complexe récepteur
GABA-B. Le méprobamate, son
métabolite le carisoprodol, le
felbamate et I'orphénadrine
antagonisent les récepteurs
excitateurs NMDA (N-méthyl-
D-aspartate). L’'éthosuximide,
le valproate et le zonisamide
diminuent la conduction a
travers les canaux calciques de
type T. Le valproate diminue

la dégradation du GABA et

la tiagabine inhibe sa recap-
ture. La carbamazépine, la
lamotrigine, I'oxcarbazépine,

la phénytoine, le topiramate,

le valproate et le zonisamide
diminuent la vitesse de réac-
tivation des canaux sodiques
inactivés. Certains agents

ont également une activité
d’agoniste o, une activité anti-
cholinergique et une activité de
blocage des canaux sodiques
(voir plus loin et plus haut)

Caractéristiques cliniques

Dépression physiologique (voir
Tableau e50-l1), nystagmus. Un
ralentissement de I'absorption
peut survenir avec la carbamazé-
pine, la phénytoine et le valproate.
Une myoclonie, des convulsions,
une hypertension et des tachya-
rythmies peuvent se produire avec
le bacloféne, la carbamazépine et
I’orphénadrine

Des tachyarythmies peuvent
également survenir avec I'hydrate
de chloral. Une acidose avec

trou anionique, une hyperna-
trémie, une hyperosmolarité, une
hyperammoniémie, une hépatite
chimique, et une hypoglycémie
peuvent étre observés lors d’un
empoisonnement par le valproate.
La carbamazepine et I'oxcar-
bazepine peuvent produire une
hyponatrémie lié au syndrome de
secrétion inappropriée d’ADH.

Certains agents peuvent provoquer

des effets anticholinergiques et
un blocage des canaux sodiques
membranaires (voir plus haut et
plus loin)

Traitements spécifiques

Benzodiazépines, barbituriques et
propofol pour les convulsions

Une hémodialyse et une hémoperfu-
sion peuvent étre indiquées pour des
empoisonnements graves par certains
agents (voir « Elimination extracorpo-
relle » dans le texte)

Voir plus haut et plus loin pour le trai-
tement des effets anticholinergiques
et un blocage des canaux sodiques
membranaires

(suite)



TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

Condition

physiologique, causes

spécifiques (suite).

Exemples

Mécanisme d’action

Caractéristiques cliniques

Traitements spécifiques

Etat discordant

Asphyxiants

Inhibiteurs de la cyto-
chrome oxydase

Inducteurs de la
méthémoglobine

Inducteurs d’acidose
métabolique avec
trou anionique

Cyanure, sulfure d’hy-
drogéne.

Dérivés de I'aniline,
dapsone, anesthé-
siques locaux, nitrates,
nitrites, oxydes
d’azote, nitro- et
nitrosohydrocarbures,
phénazopyridine,
antipaludéens de type
primaquine, sulfamides

Ethyléne glycol

Inhibition de la cytochrome
oxydase mitochondriale entrai-
nant un blocage du transport
des électrons et du métabo-
lisme oxydatif. Le monoxyde
de carbone se lie également a
I’lhémoglobine et a la myoglo-
bine et empéche la liaison de
I’oxygeéne, son transport et

sa capture par les tissus (la
liaison a I'hémoglobine déplace
la courbe de dissociation de
I’oxygeéne vers la gauche)

L’oxydation du fer de I’hémo-
globine de Fe?* (ferreux) a Fe*
(ferrique) empéche la liaison
de I'oxygéne, son transport et
la capture par les tissus (la
methémoglobinémie déplace
la courbe de dissociation de
I’oxygene vers la gauche).
L’oxydation de la partie
protéique de I’'némoglobine
entraine une précipitation de
I’hémoglobine et une anémie
hémolytique (manifestée par la
présence des corps de Heinz
et de degmacytes [cellules
mordues] a la périphérie des
frottis sanguins)

L’éthyléne glycol provoque

une dépression du SNC et une
augmentation de I'osmolalité
sérique. Les métabolites (prin-
cipalement I'acide glycolique)
provoquent une acidose méta-
bolique avec trou anionique,
une dépression du SNC et une
insuffisance rénale. La préci-
pitation des métabolites de
I'acide oxalique sous forme de
sels de calcium dans les tissus
et I'urine entraine une hypocal-
cémie, un cedéme tissulaire et
une cristallurie

Signes et symptomes d’une
hypoxémie avec une stimulation
physiologique initiale suivie d’une
dépression (voir Tableau e50-l).
Acidose lactique, la PO,V est
normale et la saturation en
oxygene calculée est également
normale mais la saturation
mesurée par CO-oxymeétrie est
diminuée (celle mesurée par
oxymétrie pulsée est faussement
élevée mais est inférieure a la
normale et inférieure a la valeur
calculée). Les maux de téte et
les nausées sont assez fréquents
avec le monoxyde de carbone.
Un collapsus brutal peut survenir
avec une exposition au cyanure
et au sulfure d’hydrogéne. La
respiration du patient présente
une odeur d’amande ameére apres
une ingestion de cyanure et le
sulfure d’hydrogéne a une odeur
d’ceuf pourri

Signes et symptomes d’une
hypoxémie avec une stimulation
physiologique initiale suivie d’une
dépression (voir Tableau e50-Il),
cyanose brun-gris insensible a
I’oxygéne lorsque la proportion de
methémoglobine > 15-20 p. 100.
Maux de téte, acidose lactique
(pour une proportion de methé-
moglobine > 45 p. 100), la PO,
est normale et la saturation en
oxygene calculée est également
normale mais la saturation
mesurée par CO-oxymeétrie est
diminuée et la proportion de
methémoglobine mesurée par
CO-oxymétrie est augmentée (la
saturation en oxygene mesurée
par oxymétrie pulsée est fausse-
ment élevée mais est inférieure a
la normale et inférieure a la valeur
calculée)

Intoxication initiale semblable a un
état alcoolique, nausées, vomis-
sements, augmentation du trou
osmotique, cristallurie d’oxalate
de calcium. Acidose métabolique
tardive avec trou anionique,
douleurs dorsales, insuffisance
rénale. Coma, convulsions, hypo-
tension et syndrome de détresse
respiratoire aigué dans les cas
graves

Doses élevées d’oxygene. En cas de
coma, d’acidose métabolique et d’alté-
ration des fonctions cardiovasculaires
apres une intoxication au cyanure,
injection IV d’hydroxycobalamine ou
de nitrite de sodium associé a du thio-
sulfate de sodium (kit d’antidote Lilly
contre le cyanure)

Oxygene a hautes doses. Injection

IV de bleu de méthylene pour les
proportions de methémoglobine >
30 p. 100 et dans le cas d’une
hypoxémie ou d’une ischémie (contre
indiqué en cas de déficit en G-6-PD).
Exsanguinotransfusion et oxygene
hyperbare dans les cas graves ou
réfractaires

Bicarbonate de sodium pour corriger
I’'acidémie. Thiamine, acide folinique,
magnésium et pyridoxine a hautes
doses pour faciliter le métabolisme.
Ethanol ou fomépizole pour I'acidose
métabolique avec trou anionique, une
cristallurie ou une insuffisance rénale,
si le niveau d’éthylene glycol est

> 3 mmol/I (20 mg/dl) ainsi que dans
le cas d’une intoxication semblable

a une intoxication alcoolique ou d’un
trou osmotique en augmentation.
Hémodialyse en cas d’acidose méta-
bolique persistante, en I'absence
d’amélioration clinique ou d’insuffi-
sance rénale. L’hémodialyse est aussi
utile pour accélérer I'élimination de
I’éthyléne glycol et raccourcir la durée
du traitement lorsque le niveau d’éthy-
lene glycol est > 8 mmol/I (50 mg/dl)

(suite)
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TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

spécifiques (suite).

Mécanisme d’action

Caractéristiques cliniques

Traitements spécifiques

Condition
physiologique, causes  Exemples
Inducteurs d’acidose Fer
métabolique avec trou
anionique
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Syndromes touchant le SNC

Réactions extrapyra-  Antipsychotiques (voir

midales plus haut), certains anti-
dépresseurs tricycliques
et antihistaminiques
Isoniazide

L’hydratation de I'ion ferrique
(Fe**) génere des ions H*. Le
fer non associé a la transferrine
catalyse la formation de radi-
caux libres qui provoquent des
atteintes mitochondriales, une
peroxydation des lipides, I'aug-
mentation de la perméabilité
capillaire, une vasodilatation et
une atteinte toxique de certains
organes

Le méthanol provoque une
dépression du SNC semblable
a celle provoquée par I'éthanol
et une augmentation de I'osmo-
lalité sérique. Son métabolite,
de I'acide formique provoque
une acidose métabolique avec
trou anionique et une toxicité
rétinienne

Augmentation de la sensibilité
des centres respiratoires du
SNC aux variations de PO,

et de PCO, ce qui stimule la
respiration. Le découplage de
la phosphorylation oxydative,
I'inhibition des enzymes du
cycle de Krebs, la stimulation
du métabolisme des sucres et
des lipides génére des anions
endogeénes en grande quantité
et provoque une acidose méta-
bolique avec trou anionique

Diminution de I'activité dopami-
nergique du SNC avec un exces
relatif de I'activité cholinergique

Interférence avec I'activation
et 'approvisionnement du
pyridoxal-5-phosphate, un
co-facteur de la glutamate
décarboxylase, I'enzyme qui
transforme I'acide glutamique
en GABA. Cette interférence
entraine une diminution de la
concentration cérébrale de ce
neurotransmetteur inhibiteur.
Une complexation avec la
pyridoxine et sa déplétion, une

inhibition des lactate et butyrate

deshydrogénases, des enzymes
dépendants du NAD, ont pour
conséquence une accumulation
de substrats

Nausée initiale, vomissements,
douleurs abdominales, diarrhée,
acidose métabolique avec trou
anionique, dépression cardio-
vasculaire et cérébrale, hépatite,
coagulopathie et convulsions dans
les cas graves. Des comprimés
contenant du fer, radio-opaques,
peuvent étre vus sur une radiogra-
phie abdominale

Intoxication initiale comparable

a un éthylisme, nausée, vomis-
sement, augmentation du fossé
osmotique. Acidose métabolique
tardive avec trou anionique,
anomalies visuelles (brume, points
brillants, cécité) et rétiniennes
(cedeme, hyperémie). Coma,
convulsions et dépression cardio-
vasculaire dans les cas graves.
Possibilité de pancréatite

Nausées précoces, vomissements,
hyperventilation, alcalémie, alca-
lurie. Vient ensuite une alcalémie
avec a la fois une alcalose respi-
ratoire et une acidose métabolique
avec trou anionique, associées de
fagon paradoxale a une acidurie.
Acidémie tardive avec dépression
du SNC et dépression respiratoire.
Dans les cas séveres apparais-
sent un cedéme pulmonaire et

un cedeme cérébral. Une hypo-
glycémie, une hypocalcémie, une
hypokaliémie et des convulsions
peuvent se produire

Akathisie, dystonie, parkinsonisme

Nausées, vomissements, agitation,
confusion. Coma, dépression
respiratoire, convulsions, acidose
lactique et acidocétose dans les
cas graves

Irrigation intestinale dans les cas
d’ingestion importante. Endoscopie et
gastrotomie en cas de toxicité clinique
et si un grand nombre de comprimés
sont encore visibles a la radiographie.
Hydratation IV. Bicarbonate de sodium
pour une acidémie, perfusion de
déféroxamine pour une toxicité systé-
mique et un niveau de fer > 90 umol/l
(500 pg/dl)

Aspiration gastrique en cas d’ingestion
récente. Bicarbonate de sodium pour
corriger I'acidémie. Doses élevées

de folate ou d’acide folinique pour
faciliter le métabolisme. Administration
d’éthanol ou de fomépizole, en cas
d’acidose métabolique avec trou
anionique, de symptomes visuels, si

le niveau de méthanol est > 6 mmol/l
(20mgy/dl) et en cas d’intoxication
comparable a une ébriété ou d’aug-
mentation du fossé osmotique si le
niveau réel est difficile @ mesurer.
Hémodialyse en cas d’acidose méta-
bolique persistante, d’une absence
d’amélioration clinique et d’une
insuffisance rénale. L’hémodialyse

est également utile pour augmenter
I'élimination du méthanol et diminuer la
durée du traitement lorsque le niveau
de méthanol est > 15 mmol/I (50 mg/dl)

Hydratation et supplémentation

en glucose par voie intraveineuse.
Bicarbonate de sodium pour corriger
I'acidémie. Alcalinisation urinaire en cas
de toxicité systémique. Hémodialyse

en cas de coma, d’cedeme cérébral,

de convulsions, d’cedeme pulmonaire,
d'insuffisance rénale, de déséquilibre
progressif de I'équilibre acide-base ou
de toxicité clinique, si le niveau de sali-
cylés est > 7 mmol/l (100 mg/dl) apres
une overdose aigué

Anticholinergique par voie orale ou
parentérale, par exemple benztropine
ou diphénhydramine

Fortes doses de vitamine B, (pyrido-
xine) en injection IV pour I'agitation, la
confusion, le coma et les convulsions.
Diazépam ou barbituriques pour les
convulsions
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TABLEAU e50-IV Caractéristiques physiopathologiques et traitements des syndromes toxiques et des empoisonnements

Condition

physiologique, causes
Lithium

Syndrome sérotoni-
nergique

Agents actifs
au niveau des
membranes

spécifiques (suite).

Exemples

Amphétamines,
cocaine, dextromé-
torphane, mépéridine,
Inhibiteurs de MAO,
inhibiteurs sélectifs
de la recapture de

la sérotonine (5-HT),
antidépresseurs tricy-
cliques, tramadol,
triptans, tryptophane

Amantadine,
anti-arythmiques
(agents de classes |

et lll, quelques
bétabloquants), anti-
psychotiques (voir plus
haut), antihistaminiques
(particulierement la
diphénhydramine),

la carbamazépine,
anesthésiques locaux
(v compris la cocaine),
les opioides (mépéri-
dine, propoxyphene),
orphénadrine, antipa-
ludéens quinidiniques
(chloroquine, hydroxy-
chloroquine, quinine)
antidépresseurs tricy-
cliques (voir plus haut)

Mécanisme d’action

Interférence avec le trans-
port d’ions au niveau des
membranes cellulaires, avec
I’activité adénylate cyclase et
I'activité Na*, K*-ATPase et
avec la libération de neuro-
transmetteurs

Augmentation de la libération
de sérotonine et inhibition

de sa recapture, stimulation
directe des récepteurs centraux
et périphérique de la séroto-
nine (essentiellement 5-HT,,

et 5-HT,) séparément ou en
association

Le blocage des canaux
membranaires sodiques
rapides prolonge la phase 0
(dépolarisation) du potentiel
d’action cardiaque allongeant
ainsi la durée du complexe
QRS et favorisant les tachycar-
dies ventriculaires réentrantes
(monomorphique). Les anti-
arythmiques de classes la, Ic,
et lll bloquent également les
canaux potassiques pendant
les phases 2 et 3 du potentiel
d’action (repolarisation) ce

qui allonge l'intervalle JT et
favorise les post-polarisations
précoces et les tachycardies
ventriculaires polymorphiques
(torsades de pointe). Des
effets comparables au niveau
des canaux des membranes
neuronales provoquent des
troubles du SNC. Certains
agents bloquent également les
récepteurs a-adrénergiques et
cholinergiques ou exercent des
effets opioides (voir plus haut
et Chapitre 393).

Caractéristiques cliniques

Nausées, vomissements, diar-
rhées, ataxie, choréoathétose,
encéphalopathie, hyperréflexie,
myoclonie, nystagmus, diabéte
insipide néphrogénique,
augmentation trompeuse des
chlorures sériques avec faible

trou anionique, tachycardie.

Coma, convulsion, arythmies,
hyperthermie et encéphalopathie
prolongée ou permanente et
mouvements désordonnés dans
les cas graves. L'apparition des
symptomes est retardée aprés une
overdose aigué, particulierement
apres absorption de comprimés a
libération lente. La toxicité apparait
a des concentrations plus faibles
en cas d’intoxication chronique
qu’en cas d’intoxication aigué

Altération de I'état mental (agita-
tion, confusion, mutisme, coma,
convulsion), hyperactivité muscu-
laire (hyperréflexie, myoclonie,
rigidité, tremblements), troubles
autonomes (douleurs abdominales,
diarrhées, diaphorese, fievre,
éruption cutanée, hypertension
labile, mydriase, larmoiement,
salivation, tachycardie). Les
complications sont une hyper-
thermie, une acidose lactique, une
rhabdomyolyse et une défaillance
multiviscérale

Allongement du complexe QRS
ou de lintervalle JT (ou des
deux) avec hypotension, tachya-
rythmie ventriculaire, dépression
du SNC, convulsions. Effets
anticholinergiques avec I'aman-
tadine, les antihistaminiques, la
carbamazépine, le disopyramide,
les antipsychotiques et les anti-
dépresseurs tricycliques (voir
plus haut). Effets opioides avec
la mépéridine et le propoxyphéne
(voir Chapitre 393). Cinchonisme
(perte d’audition, acouphénes,
nausée, vomissements, vertiges,
ataxie, maux de téte, rougeurs,
diaphorese) et cécité avec les
antipaludéens quinidiniques

Traitements spécifiques

Irrigation intestinale pour les inges-
tions importantes. Hydratation IV.
Hémodialyse en cas de coma, de
convulsions, d’encéphalopathie grave,
persistante ou évolutive, en cas d’at-
teintes neuro-musculaires ou si le
pic de lithium > 4 mEq/I aprés une
overdose aigué

Cyproheptadine, un antagoniste des
récepteurs de la sérotonine, et arrét
du ou des agents nocifs

Bicarbonate de sodium hypertonique
(ou solution saline hypertonique) pour
les retards de conduction cardiaque
et les tachycardies ventriculaires
monomorphiques. Lidocaine pour
traiter les tachycardie ventriculaires
monomorphiques (sauf quand elles
sont dues aux anti-arythmiques de
classe Ib). Magnésium, isoprotérénol
ou électrostimulation pour les tachy-
cardies ventriculaires polymorphiques.
Physostigmine pour les effets anticho-
linergiques (voir plus haut). Naloxone
pour les effets anti-opioides (voir
Chapitre 393). Elimination extracorpo-
relle pour certains agents (voir texte)

ATPase : adénosine triphosphatase ; GABA : acide y-aminobutyrique ; GHB : acide y-hydroxybutyrique ; 5-HT : 5-hydroxytryptamine (sérotonine) ; MAO : monoamine oxydase ; PCO, : pression
partielle en dioxyde de carbone ; PO, : pression partielle en oxygene ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire de I'adulte ; SNC : systeme nerveux central ; VX : agent neurotoxique (pas

de nom chimique usuel).
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