Chapitre

L'ECG dans les intoxications

F. LAPOSTOLLE, F. ADNET

Points essentiels

m Les modifications de I'ECG sont fréquentes au cours des intoxications.

m Les causes en sont extrémement variées. Il ne s'agit pas toujours d'un effet
direct du toxique.

m Toutes les modifications électrocardiographiques peuvent se rencontrer.

m Ces modifications de I'ECG peuvent interférer avec les stratégies de prise en
charge.

m La cocaine associe plusieurs mécanismes de cardiotoxicité.

m L'effet stabilisant de membrane fait la gravité de nombreuses intoxications. Il
releve d'un traitement spécifique par soluté salé molaire.

m Troubles de conduction et troubles du rythme font la gravité de I'intoxication
digitalique. lls justifient un traitement spécifique par antidote.

Les complications cardiovasculaires sont responsables de I'essentiel de la morbi-
mortalité des intoxications. Elles ne sont pas |'apanage des intoxications par les
cardiotropes. L'électrocardiogramme est un outil indispensable de détection,
d’évaluation et de suivi des intoxications.

Les anomalies électrocardiographiques des intoxications peuvent relever de
plusieurs mécanismes. Il peut s'agir d'une toxicité cardiaque directe, mais, le plus
souvent, il s'agit d'une toxicité indirecte. Dans ce dernier cas, les anomalies
électrocardiographigues ne sont pas spécifiques de I'intoxication.
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1. Anomalies électrocardiographiques non spécifiques
des intoxications

Toute anomalie métabolique, hydro-électrolytique et d'une facon plus générale
toute complication d'une intoxication peut entrainer des anomalies de I'ECG en
rapport avec cette complication. Il ne s'agit pas nécessairement d'un effet direct
du toxique sur I'organisme. L'exemple le plus caractéristique en est I'hypothermie.
L'hypothermie est une complication fréquente des intoxications et plus préci-
sément du coma toxique. Les principaux signes électrocardiographiques d'hypo-
thermie (cadre 1) (1, 2) ne sont pas spécifiques d’une intoxication. Ils doivent étre
systématiquement recherchés. La présence d'une hypothermie et de ses stigmates
électrocardiographiques interfere avec |'évaluation diagnostique, pronostique et
thérapeutique d’une intoxication.

Cadre 1 — Modifications électrocardiographiques liées a I'hypothermie. D'aprés 1, 2

L’hypothermie modérée entraine une tachycardie.
En cas d’hypothermie franche (< 34°), la bradycardie est typique. La fréquence
cardiaque diminue au prorata de la diminution de la température du patient. I
s’agit d’un effet direct du froid sur les cellules du tissu nodal et myocardique.
Cette bradycardie est associée a un allongement de I‘espace PR, a un élargis-
sement des complexes QRS et un allongement de I’'espace QT.
L’'onde J d’Osborn (figure ci-contre),
I - crochetage de la branche descendante de
'| I'onde R (présente dans au moins deux
W\M/J . dérivations) est caractéristique. Elle man-
S \f . que rarement pour des températures
- . inférieures & 32 °C. Son amplitude aug-
- mente ensuite proportionnellement a la
diminution de température.
Les troubles du rythme supraventriculaire sont possibles. Les troubles du
rythme ventriculaire, éventuellement favorisés par une intervention médicale
font toute la gravité de I’hypothermie. Le risque est majeur aux environs de
22 °C, mais apparait dés 25 °C.
Une asystole est observée pour des températures inférieures a 20 °C.

De trés nombreuses autres anomalies électrocardiographiques non spécifiques des
intoxications sont possibles.

e Asystole ou trouble du rythme ventriculaire responsable d'un arrét cardiaque,
typiquement par anoxie lors des overdoses aux opiacées ; de facons plus multi-
factorielle au cours des inhalations de fumée d'incendie. Dans ce dernier cas, tout
concourt a I'hypoxie : la diminution de |'oxygéne atmosphérique, la présence de
suies responsable de Iésions des voies aériennes, la limitation du transport de
I'oxygéne par la fixation du monoxyde de carbone sur I’hémoglobine (voire par la
présence de méthémoglobine), la diminution du débit cardiaque et, in fine, le
blocage de la cytochrome oxydase mitochondriale par le cyanure (3, 4).
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* |schémie myocardique : tous les toxiques responsable d’une hypovolémie (vraie
ou relative), d'une baisse d'inotropisme, d'un trouble du rythme ou de la conduc-
tion ou d'un défaut de transport, d’extraction ou de consommation d'oxygéne
peuvent induire une ischémie myocardique. La liste de ces toxiques est donc
infinie ! Les intoxications a la colchicine illustrent cette diversité. L'intoxication a la
colchicine induit des vomissements et une diarrhée séveres, une dépression myo-
cardigue (toxicité directe), des troubles du rythmes et de la conduction. L'ischémie
myocardique (voire I'infarctus) est clairement multifactorielle (5).

* Hyper ou hypokaliémie : voir cadres 2 et 3 (6, 7).

Cadre 2 - Principales causes toxiques d'hyperkaliémie. D'aprés 6 et 7

o Effetindirect: o Effetdirect:
Acidose Arginine
Rhabdomyolyse Digitaliques
Hémolyse Diurétiques épargneurs de potassium
AINS Sels de substitution

Cadre 3 - Principales causes toxiques d'hypokaliémie. D'aprés 6 et 7

e Alcalose respiratoire (de cause pulmonaire ou liée a I'aspirine)
e Transfert intracellulaire du potassium
pB-adrénergique
Chloroquine et autres toxiques a effet stabilisant de membrane
Perfusion alcaline (bicarbonate ou lactate de sodium molaires)
Théophylline
e Fuite rénale de potassium
Diurétique (mercuriels, thiazidiques, acide étacrynique, furosémide, diurese
osmotique)
Coca
Corticoide
Glycyrrhizine (réglisse)
e Vomissements
Digitaliques
Emétique
e Diarrhée
Alimentation artificielle (hypercalorique et/ou hyperosmolaires)
Antibiotiques : cyclines, néomycine
Champignons : amanite phalloide/pantheére, clitocybe, inocybe, lactaire, russule
(mal cuit)
Colchicine
Laxatifs divers (abus)
Phénolphtaléine
Phosphore
Trichloréthyléne
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2. Anomalies électrocardiographiques spécifiques
d’une intoxication

Il s’agit le plus souvent, mais pas exclusivement, de toxiques a tropisme cardio-
vasculaire.

2.1. Effets sympathiques
La stimulation des récepteurs béta (B) peut étre responsable :
— d’une tachycardie ;

— d'une stimulation d’un foyer ectopique entrainant des extrasystoles supra-
ventriculaires, une fibrillation auriculaire ou jonctionnelle ;

— d'une accélération de la conduction sino-auriculaire ou auriculoventriculaire ;

— d‘une accélération de la repolarisation et d'un raccourcissement de la durée du
potentiel d'action et de la période réfractaire ;

— d’une augmentation de survenue d'un trouble du rythme supraventriculaire
(fibrillation auriculaire) ou ventriculaire (extrasystole, tachycardie ou fibrillation
ventriculaires). Les troubles du rythme sont (toujours) favorisés par I"hypoxie,
I"'hypotension, les troubles de I'équilibre acido-basique et les troubles hydro-
électrolytiques.

Les principaux toxiques incriminés sont rapportés dans le cadre 4 (8).

Cadre 4 — Principaux toxiques sympathomimétiques. D'apres 8

Amphétamine (et métamphétamines dont MDMA - ecstasy)
Cocaine

Inhibiteurs de la mono-amine oxydase
Phénylpropanolamine

Théophylline

Caféine

LSD et autres hallucinogénes

THC (tétra-hydro-cannabinol)

Phencyclidine (PCP)

Alcool

Syndrome de sevrage (alcool, benzodiazépines)

A l'inverse, les B-bloquants réduisent les effets chronotropes, dromotropes et
bathmotropes (et inotropes) des catécholamines exogénes et endogénes. Certains
ont en plus un effet stabilisant de membrane (cf. infra) ou un effet
sympathomimétique intrinseque. Dans ce dernier cas, une tachycardie avec une
hypertension peut dominer le tableau en cas d'intoxication. Les signes électro-
cardiographiques traduisant la toxicité des B-bloquants sont :
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— une bradycardie sinusale ;

— un bloc sino-auriculaire ou auriculoventriculaire (de tout degré, mais, le plus
souvent du premier degré).

Les principaux toxiques incriminés sont rapportés dans le cadre 5 (8).

Cadre 5 - Principaux toxiques sympatholytiques. D'aprés 8

B-bloquants

Méthyldopa

Clonidine et dérivés imidazolés
Réserpine

Guanethidine

Prazozine et autre o-bloquants

N.B. : Le sotalol associe a I'effet B-bloquant, un effet d'un anti-arythmique de
classe lll. Il entraine un allongement de I'espace QT et des torsades de pointe.

2.2. Cardiotoxicité de la cocaine

La toxicité cardiaque de la cocaine est a la fois directe et indirecte. C'est un
probléme suffisamment prégnant aux Etats-Unis pour que I’AHA ait édité des
recommandations spécifiques (9). La cocaine est un puissant sympathomimé-
tique, par inhibition de la recapture des catécholamines (en particulier de la
noradrénaline).

La relation entre cocaine et troubles du rythme cardiaque, d'une part et infarctus
du myocarde, d'autre part est incontestable (10). Plusieurs études successives,
dans les années 1980, ont établi qu'il y avait un risque accru d’‘infarctus du
myocarde lors de la consommation de cocaine (11), en I'absence de facteurs de
risque (12), puis en présence d‘artéres coronaires coronarographigquement saines
(13). La constriction coronaire induite directement par la cocaine en a été tenue
pour responsable. Néanmoins, les Iésions coronaires et le réle prothrombogéne
de la consommation chronique de cocaine favorisent grandement cette compli-
cation. Enfin, une consommation d’oxygéne augmentée par la tachycardie,
I'augmentation d’inotropisme et I'hypertension artérielle sont d'autres facteurs
favorisant (14).

Les modifications électrocardiographiques induites par I'ischémie myocardique
lige a la cocaine ne sont pas spécifiques (15). Il peut s'agir de syndrome coronaire
aigu sans sus-décalage du segment ST, mais aussi de véritables infarctus avec
sus-décalage du segment ST (9, 15).

La consommation de cocaine est aussi, souvent, associée a une hypertrophie
ventriculaire gauche dont les caractéristiques électrocardiographiques ne sont pas
spécifiques (16).
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La cocaine induit un effet stabilisant de membrane (cf. infra). L'allongement de
I'espace QT semble dose-dépendant (17).

Enfin, les troubles du rythme, ventriculaires en particulier, sont fréquents. Ils
répondent a une stimulation catécholaminergique (Cf supra). lls sont le plus
souvent associés a un trouble métabolique, une hypotension ou une ischémie. lls
constituent une cause fréquente de décés au cours des intoxications par la
cocaine.

2.3. Effets parasympathiques

Il s’agit généralement d’une inhibition des cholinestérases responsable d'une
augmentation de concentration en acétylcholine. Ces intoxications sont respon-
sables :

— d‘un ralentissent de la dépolarisation spontanée a |'origine d’une bradycardie,
éventuellement associée a un échappement supraventriculaire ;

— d’un ralentissent de la conduction nodale a I'origine d'un bloc
auriculoventriculaire, qui s'inscrit dans la cadre d'un ralentissement du rythme
sinusal ;

— d’une élévation du seuil de déclenchement de fibrillation ventriculaire.

La stimulation parasympathique peut étre associée a une fibrillation auriculaire
(voire un autre type de tachycardie supraventriculaire) survenant pendant les
périodes de stimulation vagale (et disparaissant avec |'accélération de la fréquence
cardiaque). Cet effet s’expliquerait par un raccourcissement et une inhomogénéité
des périodes réfractaires. Les digitaliques et les B-bloguants tendent a favoriser ou
aggraver ce phénomene.

Les principaux toxiques incriminés sont rapportés dans le cadre 6 (8).

Cadre 6 — Principaux toxiques cholinergiques. D'apres 8

Organophosphorés

Carbamates (insecticide)

Physostigmine

Bethanechol

Pilocarpine

Neostigmine

Nicotine

Inhibiteurs centraux des cholinestérases (donepezil, galantamine, rivastigmine)

A I'inverse, I'inhibition des récepteurs cholinergiques reproduit une stimulation
sympathique qui résulte en une tachycardie qui demeure généralement inférieure
a 150/min. Les complication rythmiques surviennent généralement dans un
contexte de cardiopathie ischémique (8). Les principaux toxiques incriminés sont
rapportés dans le cadre 7 (8).
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Cadre 7 — Principaux toxiques anticholinergiques. D'apres 8

Anti-histaminiques

Champignons
Plante (datura)

Atropine, belladone, scopolamine

Anti-dépresseurs tricycliques et phénothiazines

2.4. Effet stabilisant de membrane

Le potentiel d'action est généré par les mouvements ioniques transmembra-
naires : entrée massive de sodium dans la cellule a la phase 0, entrée de calcium a
la phase 2 puis sortie de potassium a la phase 3 (figure 1). Le potentiel de repos
est rétabli par les pompes Na*-K*-APTP-ase membranaire et Na*-Ca**. En présence
d’'un toxique a effet stabilisant de membrane, I’'entrée de sodium dans la cellule
est inhibée. Il en résulte une diminution de la vitesse d'ascension du potentiel
d’action, un ralentissement de la vitesse de propagation et un allongement de la
période réfractaire (figure 2). L'effet sur la durée du potentiel d'action varie selon
la sous-classe d’anti-arythmique (Cadre 8). Globalement, la conduction et I'auto-
maticité sont diminuées et le seuil d'excitabilité augmenté. Ceci entraine des

modifications électrocardiographiques caractéristiques (18).

Figure 1
Potentiel d’action normal

et ECG normal

Na* Ca**

intracellulaire 1 1

extraceluaire } }
i

Figure 2
Effet stabilisant de membrane

Impact sur le potentiel d’action
et 'ECG

?

Potentiel d'action

Diminution vitesse ascension
Allongement durée

Ralentissement vitesse propagation
Prolongation période réfractaire

ECG

Aplatissement onde T
Allongement QT
Elargissement QRS
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Cadre 8 — Principales sous-classes d'anti-arythmiques de classe |

IA. Allongement : durée du potentiel d‘action, période réfractaire efficace et
durée repolarisation
Quinidine : Cardioquine® Longacor®, Quinidurule® Sérécor®
Disopyramide : Isorythm®, Rythmodan®

IB. Raccourcissement : durée du potentiel d’action, période réfractaire efficace
Lidocaine : Xylocaine®, Xylocard®
Mexilétine : Mexitil®
Phénytoine : Di-hydan®

IC. Peu d'effet sur le potentiel d’action et repolarisation
Flécaidine : Flécaine®
Propafénone : Rythmol®

I non classés
Aprindine : Fiboran®
Cibenzoline : Cipralan® Exacor®

Nadoxolol : Bradyl/®

Les premiéres anomalies a apparaitre sont I'aplatissement de I'onde T puis I'allon-
gement de 'espace QT. Secondairement, le complexe QRS s’élargit traduisant
I'existence d’un trouble de conduction intraventriculaire. Les troubles du rythme et
de la conduction sont fréquents. Le bloc auriculoventriculaire de premier degré est
le plus fréquent des troubles de conduction mais un bloc de plus haut degré est
possible. Les troubles du rythme ventriculaire sont dus a des phénomenes de
réentrée et non a une hyperautomaticité.

Ces modifications de I'électrocardiogramme précédent I'apparition du collapsus.
Elles constituent un élément d'évaluation et de surveillance précieux. Le ralentis-
sement de la conduction intraventriculaire entraine une asynergie de contraction
ventriculaire et un trouble de remplissage a I'origine d'une incompétence myo-
cardique. La répétition des ECG permet de détecter et de traiter précocement ces
troubles.

L'effet stabilisant de membrane n’est pas I'apanage des anti-arythmiques de
classe | (tableau 1). Certains B-bloquants (propranolol, Avlocardyl® ; acétubotol,
Sectral® ; oxprénolol, Trasicor®), le dextropropoxyphéne ou la cocaine (17) ont un
effet stabilisant de membrane. Cependant, la chloroquine, les antidépresseurs tri
et tétracycliques et les phénothiazines sont les causes toxiques les plus fréquentes
d'effet stabilisant de membrane (17).

La présence des anomalies électrocardiographiques est étroitement corrélée a la
survenue de complications, neurologiques et rythmiques (19). L'élargissement des
complexes QRS est une indication a un traitement spécifique par bicarbonates ou
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Tableau 1 - Relation entre la durée des complexes QRS et la survenue de complications,
neurologiques et rythmiques au cours des intoxications par toxique a effet stabilisant de
membrane. D'apres 19

Risque d’'arythmie

URGENCES

111

Durée du QRS Risque de convulsions ventriculaire
< 0,10 sec Négligeable Négligeable

0,10-0,16 sec Modéré Négligeable
> 0,16 sec Elevé Elevé

Tableau 2 - Détermination de la gravité des intoxications par la chloroquine intégrant la
durée des complexes QRS. D'apres 22

‘ DSI ‘ PAS ‘ QRS
Grave >4g < 100 mm Hg > 0,10 sec
Intermédiaire 2-4 g > 100 mm Hg < 0,10 sec
Bénigne <29 > 100 mm Hg < 0,10 sec

lactates molaires (20). Dans le cas particulier des intoxications par la chloroquine,
c’'est une indication a une prise en charge agressive associant I'administration de
diazepam, d’adrénaline et I'intubation (21, 22).

La constatation, d’emblée, d'un rythme a complexes QRS larges pose un probléme
diagnostique majeur (figure 3) (23-25). S'agit-il d’'un rythme supraventriculaire
avec un trouble de la conduction intraventriculaire ou d'un rythme ventriculaire ?
L'élargissement progressif des complexes QRS sur les ECG successifs est un
élément d’orientation de grande valeur. Dans tous les cas, la recherche d'une
onde P doit étre soigneuse. L'électrocardiogramme avec dérivation de Lian
(cadre 9) ou dérivation cesophagienne permet de mettre en évidence une onde P
non visible sur I"électrocardiogramme standard. Enfin, I'échocardiographie, par la
visualisation d'une systole auriculaire permet, le plus souvent, de répondre a cette
question. Les criteres usuels permettant de distinguer une trouble du rythme
ventriculaire d'une tachycardie supraventriculaire avec un bloc de branche ne
semblent pas pertinents dans cette situation.

2.5. Inhibiteurs calciques

Les inhibiteurs calciques sont responsables d’une forte mortalité (26). lls bloguent
I'entrée du calcium dans la cellule au niveau des canaux calciques cardiaques (et
vasculaires). Il en résulte un effet inotrope, chronotrope et dromotrope négatifs et
une vasodilatation). Ces effets expliquent les modifications de I"électrocardio-
gramme. Ces modifications ne sont pas spécifiques. La bradycardie manque rare-
ment en cas d'intoxication grave. Les troubles de conduction peuvent intéresser
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l ' | ' Figure 3
T Effet stabilisant de membrane

Fréquence cardiaque : environ 55/min
Allongement de I'espace QT (0,72/0,40 sec), élargissement des
complexes QRS (0,14 sec)
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Cadre 9 - Electrode de Lian. D'aprés 23 et 24

Electrode du membre supérieur droit

placée au 3¢ espace intercostal droit (A) .\
et électrode du membre inférieur droit g —
placée sur la xyphoide (B) o

tous les étages : bloc sino-auriculaire ou auriculoventriculaire de premier, second
et troisieme degré. La nature et I'intensité des effets dépendent du terrain, de la
dose et aussi de la nature de l'inhibiteur calcique concerné (27). Néanmoins, les
différences entre les molécules tendent a disparaitre quand les doses incriminées
augmentent.

2.6. Digitaliques

Les digitaliques sont a I'origine d’un effet vagal et d'une inhibition de la pompe
NaK-ATPase membranaire (figure 4) (28). Les interactions avec les échanges
Na*/Ca** entrainent une surcharge intracellulaire en calcium et extracellulaire en
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Figure 4. Mécanisme d'action et de toxicité des digitaliques.

Inhibition de la pompe Na-K-ATP-ase membranaire.

Par interaction avec les mécanismes d'échanges ioniques, il en résulte une
augmentation de la concentration intracellulaire en calcium et extra-cellulaire en
potassium.

Cellule

Kt~
Na-K-ATPase

Nat ~

E’cﬁgﬁ
%a’r f Cay Oy

Inhibition de la pompe Na-K-
ATP-ase membranaire

y
Ca** Na*

potassium (28). L'hyperkaliémie est donc un marqueur biologique d'intoxication.
L’augmentation de la concentration intracellulaire en calcium a pour conséquence
une accélération de la dépolarisation et du post-potentiel. A dose toxique, les digi-
taliques induisent une stimulation du systéme nerveux sympathique responsable
d'une augmentation d'activité des foyers ectopiques. Ceci se traduit par des effets
inotrope et bathmotrope positifs et des effets chronotrope et dromotrope négatifs.

La bradycardie est le signe électrocardiographique clé de I'intoxication digitalique.
Elle peut étre isolée ou associée a un trouble de conduction de n‘importe quel
degré : troubles de la conduction sino-auriculaire (bloc sino-auriculaire de
troisieme degré) ou auriculoventriculaire de tous degrés (29).

Une brady-arythmie, née d’une fibrillation auriculaire ralentie est une présentation
trés fréquente (30). La bradycardie est un signe d'alerte a plusieurs titres. Elle peut
induire une hypoperfusion tissulaire. Elle peut s’aggraver et dégénérer en asystole.
Elle fait le lit aux troubles du rythme ventriculaire en démasquant des foyers de
suppléance. Les arythmies ventriculaires peuvent résulter de deux mécanismes :
foyer ectopique responsable d'un hyperautomatisme ou phénoméne de réentrée.

Les troubles de I'automatisme de |'étage ventriculaire peuvent consister en des
extrasystoles ventriculaires plus ou moins fréquentes et des tachycardie ou fibril-
lation ventriculaires qui ont une valeur pronostique péjorative. Les extrasystoles
ventriculaires doivent étre traitées avant de dégénérer en arythmie ventriculaire.
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Outre les troubles de la conduction et les troubles du rythme, les anomalies
électrocardiographiques les plus souvent observées sont un aplatissement de
I'onde T qui devient volontiers négative en demeurant asymétrique, un abais-
sement du point J avec un sous-décalage du segment ST a type de cupule a
concavité supérieure dite « cupule digitalique » (31). En cas d'intoxication aigué,
la présence d'une cupule signe I'intoxication. Par contre, elle n'a pas de valeur en
cas de surdosage. L'espace QT est aussi souvent raccourci, du fait de I'accélération
de la repolarisation.

Bradycardie, troubles de la conduction et troubles du rythme doivent faire consi-
dérer un traitement spécifique urgent par anticorps antidigitaliques a dose ou
équimolaire ou semi-équimolaire selon leur gravité (figure 5) (31-33).

Figure 5. Place de I'ECG dans les stratégies de
traitement des intoxication digitaliques

Risque vital immédiat

Tachycardie ou fibrillation ventriculaires
Bradycardie < 40/min (réfractaire atropine)
Kaliémie > 5 meq/L

Infarctus mésentérique

Choc cardiogénique

Risque vital potentiel

Age > 55 ans

Sexe masculin

Cardiopathie préexistante

Bloc auriculo-ventriculaire

Kaliémie > 4,5 meg/L

Bradycardie < 60/min (réfractaire atropine)

3. Conclusion

Les modifications de I'ECG sont fréquentes au cours des intoxications. Elles ne
relevent pas toujours de I'effet direct du toxique. Elles peuvent interférer avec les
stratégies diagnostiques ou pronostiques. Elles contribuent a déterminer la prise
en charge des patients. Ceci est particulierement vrai en présence d'un effet
stabilisant de membrane et avec les digitaliques.
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