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REsuMmE : Nous rapportons un cas d’intoxication sévére aux
béta-bloquants. Apres I’échec des traitements pharmacolo-
giques, la patiente a bénéficié d’une assistance circulatoire
externe de type ECMO (ExtraCorporeal Membrane Oxyge-
nation ou oxygénation par membrane extracorporelle). Nous
discutons des traitements pharmacologiques conventionnels
et des traitements qui ont émergé durant cette derniére décen-
nie, comme D’insulinothérapie a haute dose et les émulsions
lipidiques. ’ECMO a fait des progrés importants ces der-
niéres années et est devenue, a ’heure actuelle, la méthode
d’assistance circulatoire externe de premiére ligne en cas
de défaillance cardiaque et/ou respiratoire. Nous verrons sa
place dans la prise en charge de ’intoxication massive aux
drogues cardiodépressives.

Morts-cLEs : Choc cardio-circulatoire - ECMO - Béta-bloquant
- Intoxication

INTRODUCTION

L’intoxication massive aux béta-bloquants
(BB) peut s’accompagner d’un choc cardio-
circulatoire potentiellement mortel. Aprés une
bréve description d’un cas clinique, cet article
fera le point sur les modalités de prise en charge
thérapeutique pharmacologiques, classiques
et innovantes, puis détaillera 1’intérét d’une
assistance circulatoire externe de type ECMO
(ExtraCorporeal Membrane Oxygenation ou
oxygénation par membrane extracorporelle).

CAS CLINIQUE

Madame BF, 31 ans, aux antécédents de
dépression, est admise via le SMUR dans un
hopital périphérique pour une intoxication mas-
sive aux BB et aux benzodiazépines par inges-
tion de 3,6 g de propranolol et d’une centaine
de comprimés de clonazépam 0,5 mg une heure
avant ’appel des secours. A son admission, la
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How I TREAT ... SEVERE BETA-BLOCKER POISONING :
PHARMACOLOGICAL APPROACHES AND ECMO

SumMARY : We report the case of a woman with severe beta-
blocker poisoning who, after failure of pharmacological
therapy, was supported with an ECMO (ExtraCorporeal
Membrane Oxygenation) device. We discuss conventional
pharmacological treatments and other approaches that have
emerged over the past decade such as high dose insulin the-
rapy and lipid emulsions. Major advance has been achieved
in the field of ECMO devices and their management. ECMO
is now the first line device for refractory acute cardiac and/or
pulmonary failure. Finally, we review the role of veno-arterial
ECMO in cardiodepressive drug poisoning.
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patiente est consciente et les parameétres hémo-
dynamiques sont stables avec une pression
artérielle (PA) mesurée a 120 /65 mmHg et une
fréquence cardiaque a 64/min. Rapidement, elle
présente une altération de 1’état de conscience
ainsi qu’une bradycardie et une hypotension
réfractaire au remplissage et a 1’atropine. Son
débit cardiaque est mesuré a 1,5 I/min malgré
des doses maximales de dobutamine (55 pg/
kg/min), de noradrénaline (1,07 pg/kg/min)
et d’isoprotérénol a 0,4 mg/h. Elle recgoit, sans
effet, deux bolus de 5 mg de glucagon. L’ab-
sence de réponse aux traitements pharmacolo-
giques et ’apparition de signes de défaillance
multi-organique vont justifier son transfert vers
un hopital tertiaire pour la mise en place d’une
assistance circulatoire externe de type ECMO.
La patiente sera sevrée de ’ECMO 36 heures
plus tard. Les suites seront simples et non com-
pliquées. La patiente quittera I’unité de soins
intensifs 48 heures aprées le retrait de ’ECMO.

DISCUSSION

En Belgique, pas moins de 12 BB sont com-
mercialisés. Si tous bloquent les récepteurs
béta-adrénergiques, leur profil pharmacolo-
gique est différent et dépend de plusieurs fac-
teurs comme la cardiosélectivité, la présence
ou non d’une activité intrinséque, la liposolu-
bilité (influencant, notamment, la voie d’élimi-
nation préférentielle, rénale ou hépatique), la
durée d’action, ou encore, les propriétés anti-
arythmiques ou stabilisantes des membranes.



Pour une méme indication, le choix d’un BB
se base sur le terrain clinique sous-jacent.
L’effet toxique cardiovasculaire des BB est
directement lié au blocage excessif des récep-
teurs béta-adrénergiques. Les manifestations
cliniques sont trés variables en fonction de la
molécule et de la dose ingérée. Elles vont de
I’absence de symptome au choc cardiogénique,
en passant par une hypotension accompagnée
de bradycardie ou de troubles du rythme.

L’intoxication aux BB est peu courante et,
le plus souvent, involontaire. Aux Etats-Unis,
en 2012, 10.485 cas d’intoxications aux BB
seuls ont été recensés et 24.465 cas d’intoxica-
tions poly-médicamenteuses avec, entre autres,
des BB; 13 % des intoxications étaient inten-
tionnelles et seulement 0,7 % des patients ont
présenté des effets secondaires majeurs dont 9
déces (1). Le facteur principal influengant la
sévérité est la co-ingestion de drogues a visée
cardiologique et, en particulier, d’antagonistes
calciques (2). En I’absence de co-ingestion,
c’est I’effet stabilisant des membranes qui
détermine la sévérité, en favorisant les troubles
du rythme. L’existence préalable d’une patho-
logie, la dose ingérée et le délai avant la mise
en route d’un traitement adapté sont également
des facteurs prédictifs d’une évolution péjora-
tive. L’age n’est pas corrélé avec une atteinte
plus sévére (2). La liposolubilité de la molé-
cule augmente la vitesse de résorption et son
passage a travers la barriere hémato-encépha-
lique. En moyenne, 1’effet clinique maximal est
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L’intubation est indiquée en cas d’altération
neurologique, d’hypoventilation par dépression
centrale ou d’hyperventilation compensatrice
consécutive a 1’état de choc et en présence d’un
bronchospasme.

L’intoxication aux BB entraine une chute du
débit cardiaque qui, associée a la diminution
des résistances vasculaires systémiques (RVS),
aboutit a une diminution de la pression de per-
fusion. Le but de la réanimation est de main-
tenir cette pression de perfusion tissulaire et
d’assurer le métabolisme aérobie.

Le premier traitement est naturellement
le remplissage vasculaire avec des solutions
salines isotoniques. L’administration d’atropine
est envisagée en cas de bradycardie significa-
tive. Elle sera administrée a raison d’un bolus
de 0,5 a 1 mg toutes les 3 a 5 minutes, avec
un maximum de 0,03 a 0,04 mg/kg (3). Dans
les cas d’intoxications peu séveres, ces mesures
sont, le plus souvent, suffisantes. Cependant,
en cas d’intoxication significative, elles sont
inefficaces et nécessitent des traitements spé-
cifiques.

Nous discutons dans la suite, d’une part, les
traitements conventionnels et reconnus tels que
le calcium, le glucagon et les catécholamines
et, d’autre part, des traitements émergents cette
derniére décennie comme 1’insulinothérapie a
haute dose (IHD) et les émulsions lipidiques
(EL).

atteint dans les 6 heures suivant 1’ingestion (3). B) TRAITEMENTS’ C?NVENTIONNELS DES
INTOXICATIONS SEVERES
Le propranolol est un BB non cardiosélectif
qui possede une grande liposolubilité et un effet
stabilisant important des membranes, sans acti-
vité sympathicomimétique intrinséque et trés
faiblement dialysable. Le pic de concentration
est atteint en 1 a 4 heures aprés administration
orale et le temps de demi-vie est de 3 a 6 heures
pour des concentrations standard. Ce délai peut
étre augmenté en cas d’intoxication. La méta-
bolisation est hépatique.

LE caLcrium

L’augmentation du gradient de concentra-
tion transmembranaire de calcium augmente
la force de contraction des myocytes. Chez le
rongeur et le chien, le calcium permet de cor-
riger I’inotropisme négatif induit par le propra-
nolol, mais il n’a pas d’effet sur la bradycardie
et les troubles de conduction (4). Des doses de
20 mg/kg de chlorhydrate de calcium par voie
veineuse centrale ou de 60 mg/kg de gluco-
nate calcique par voie périphérique, en 5 a 10
minutes, sont communément admises (5).

PRISE EN CHARGE MEDICALE

Une perfusion continue peut &étre utile. Le
débit doit étre titré en fonction de la réponse
clinique.

A) REANIMATION INITIALE

La décontamination digestive par du charbon
de bois activé est envisagée chez les patients
conscients, avec un statut respiratoire et hémo-
dynamique satisfaisant, dans les deux heures
qui suivent 1’ingestion.

LES AGONISTES ADRENERGIQUES

L’utilisation d’agonistes adrénergiques est
un choix thérapeutique rationnel en cas d’in-
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toxication aux BB. Plusieurs molécules existent
en pratique. Elles se différencient par leur profil
d’action au niveau des récepteurs alpha et béta-
adrénergiques. Aucune molécule n’a démontré
seule sa supériorité. Le choix doit étre guidé
par le tableau hémodynamique du patient. En
raison de la compétition avec les BB, il est sou-
vent nécessaire d’utiliser des doses ¢élevées de
catécholamines, qui peuvent induire des effets
secondaires déléteres.

GLUCAGON

Le glucagon est la principale hormone
hyperglycémiante. Via la stimulation de récep-
teurs différents des récepteurs adrénergiques, il
active 1’adénylate cyclase et augmente le taux
d’AMPc intracellulaire. Il en résulte un effet
inotrope et chronotrope positif, ce qui aug-
mente le débit cardiaque et ainsi la PA. Depuis
sa premiere utilisation, en 1973, de nombreux
cas cliniques ont été rapportés dans la littéra-
ture quant a son efficacité dans 1’intoxication
aux BB. Toutefois, en 2003, un article de revue
a mentionné 1’absence d’étude pertinente mon-
trant son efficacité chez ’homme (6). Chez
I’animal, le glucagon augmente la fréquence
cardiaque, mais pas la PA moyenne ni le taux
de survie. L’¢évidence de I'utilisation du gluca-
gon dans I’intoxication aux BB est donc limitée
aux données issues de I’expérimentation ani-
male. Cependant, étant donné le mécanisme
d’action, les données chez I’animal et de nom-
breux rapports de cas montrant son efficacité
clinique, le glucagon, a dose appropriée, peut
étre utilisé dans le traitement de 1’intoxication
aux BB apres 1’échec des catécholamines (6).

Un bolus de 5 mg en injection intraveineuse
directe est la dose recommandée, elle peut étre
répétée apres 10 a 15 minutes en 1’absence de
réponse clinique. L’effet du glucagon est tran-
sitoire. C’est pourquoi, en cas de réponse posi-
tive au bolus, une perfusion continue peut étre
mise en place a raison de 1 a 5 mg/h en fonction
de la réponse (7). Dans notre cas clinique, la
patiente n’a pas répondu au bolus de glucagon.

TRAITEMENTS EMERGENTS

L’INSULINOTHERAPIE A HAUTE DOSE (IHD)

L’insuline est la principale hormone hypogly-
cémiante. Ses effets inotropes positifs, connus
depuis longtemps, combinés a une diminu-
tion des résistances vasculaires périphériques
par son action au niveau de la NO synthase,

entralnent une augmentation du débit cardiaque
et une meilleure perfusion tissulaire (8).

Depuis sa premiere utilisation, en 1999,
comme antidote spécifique en cas d’intoxica-
tion aux BB, de nombreux rapports de cas ont
relaté 1’efficacité de I’THD. Dans la revue de la
littérature de Kerns en 2007, parmi 68 patients
intoxiqués ayant bénéfici¢ d’IHD, le taux de
survie était de 85 % (5). Chez I’animal, I’IHD
montre une supériorité par rapport au calcium,
au glucagon, a 1’épinéphrine et aux vasopres-
seurs en termes de débit cardiaque et d’aug-
mentation de la survie dans les modeles canins
et porcins de choc cardiogénique induit par le
propranol (9). Chez I’homme, vu le caractére
de «secours» de la thérapeutique, il n’y a pas
d’¢étude contrdélée randomisée qui démontre la
supériorité de I’IHD par rapport aux traitements
conventionnels. Cependant, au vu des données
chez I’animal, de I’expérience clinique positive
et de la relative sécurité du traitement, la plu-
part des auteurs recommandent [’utilisation de
P’THD apreés I’échec des thérapeutiques et anti-
dotes conventionnels (5, 9, 10).

Le protocole d’administration de 1’insuline
reste cependant controversé. La plupart des cli-
niciens recommandent un bolus intraveineux
de 1 U/kg, suivi d’une perfusion continue de
0,5 a 1 U/kg/h. Le délai moyen pour atteindre
I’effet clinique voulu est de 15 a 60 minutes
(10). Une perfusion de 15 a 30 g/h de glucose
est nécessaire pour maintenir la glycémie, de
méme qu’une perfusion de 2,7 mmol/h KCI en
moyenne ou 4,1 mmol/100 U d’insuline pour
maintenir une kaliémie normale (10).

Les effets secondaires sont, évidemment,
I’hypoglycémie et les troubles ioniques.
Aucune arythmie maligne due a I’hypokaliémie
n’a cependant été rapportée. Des échecs de la
thérapeutique sont rapportés dans la littérature.
IIs sont notamment expliqués par la co-inges-
tion de drogues a visée cardio-vasculaire, par
une initiation trop tardive de I’IHD ou par des
doses d’insuline insuffisantes (11).

LES EMULSIONS LIPIDIQUES (EL)

Les EL font partie, depuis plusieurs années,
des recommandations en cas d’arrét cardio- res-
piratoire di un surdosage en anesthésique local.
II existe une étude sur le modéle d’intoxication
au propranolol chez le lapin comparant les EL
et I’'IHD qui montre que I’THD a un meilleur
effet sur la PA (12).

Face a un certain nombre d’incertitudes
concernant les mécanismes d’action et la pos-
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sibilité d’interaction avec les drogues utilisées
durant la réanimation comme I1’adrénaline,
ainsi que 1’effet négatif possible de 1’hypoxie et
de I’acidose sur les EL, la plus grande prudence
s’impose quant a 1’utilisation systématique des
EL (13-15). Elles ne doivent étre envisagées
qu’en dernier recours, aprés 1’échec des autres
thérapeutiques en cas d’intoxication avec des
agents stabilisants des membranes (16).

L’ECMO (KEXTRA-CORPOREAL MEMBRANE
OXYGENATION»)

L’ECMO est une assistance circulatoire et/
ou respiratoire extra-corporelle permettant de
maintenir une perfusion des organes et une
oxygénation grace a une membrane d’oxygé-
nation. Elle est utilisée, depuis les années 70,
notamment pour le traitement des syndromes
de détresse respiratoire aigus séveres (SDRA).
Dans la plupart des hopitaux, la technique avait
été abandonnée dans les années 80 en raison
de problémes de coagulation du circuit. L’amé-
lioration de la biocompatibilité, une meilleure
compréhension des mécanismes de coagula-
tion et le développement de tests rapides pour
mesurer ceux-ci ont redonné un nouvel essor
a PECMO. En 2009, durant 1’épidémie de la
grippe H1/N1, utilisation de ’ECMO veino-
veineuse en cas de SDRA a démontré un taux
de mortalité inférieur a 25 % (17). Ces bons
résultats ont suscité un nouvel intérét.

L’ECMO s’impose actuellement comme
la technique d’assistance circulatoire externe
la plus abordable et la plus facile a mettre en
place au lit du malade. Le circuit se compose
d’une canule d’aspiration et d’une canule de
réinjection, toutes deux mises en place par voie
chirurgicale. Entre les deux, on trouve succes-
sivement, une pompe d’aspiration centrifuge,
ensuite 1’oxygénateur a diffusion, permettant
d’oxygéner et de décarboxyler le sang, et, enfin,
le réchauffeur avant la réinjection. La mise en
ceuvre de ’ECMO requiert une équipe pluridis-
ciplinaire spécialisée et habituée a la technique.
Elle nécessite plusieurs dizaines de minutes de
préparation et de mise en place. Cette équipe
est composée d’intensivistes, de chirurgiens
vasculaires, de cardiologues, de perfusionistes
et d’infirmieres de soins intensifs.

1L ExISTE DEUX TYPES D' ECMO :

L’ECMO dite : «veino-veineuse» (VV)
qui apporte une assistance respiratoire unique-
ment pour permettre une oxygénation et une
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décarboxylation du sang en cas de défaillance
pulmonaire. Dans cette configuration, la canule
d’aspiration est placée par voie fémorale et
aspire le sang de la veine cave inférieure apres
les veines sus-hépatiques. Une fois oxygéné, le
sang est réinjecté par voie jugulaire au niveau
de 1’oreillette droite. Cette modalité suppose
I’intégrité de la pompe cardiaque et permet de
conserver un débit antérograde et pulsatile des
organes. Son indication est 1’hypoxémie ou
I’hypercapnie réfractaire (18).

L’ECMO dite «veino-artérielle» (ou VA),
quant a elle, apporte, en plus d’une assistance
respiratoire, une assistance circulatoire. Dans
cette configuration, la canule d’aspiration est
placée par voie fémorale dans 1’oreillette droite.
La réinjection se fait également par voie fémo-
rale au niveau de 1’aorte. Afin d’éviter 1’isché-
mie de la jambe instrumentée, une canule de
réinjection de plus petit calibre est placée dans
I’artére fémorale du membre instrumenté. Le
débit est ici rétrograde et non pulsatile et per-
met la perfusion des organes et le maintien du
métabolisme aérobie. Son indication est le choc
cardiogénique réfractaire aux thérapeutiques
habituelles, qu’il soit d’origine médicale, inter-
ventionnelle ou chirurgicale, pour autant que
la pathologie en cause soit réversible ou que le
patient soit potentiellement admissible sur une
liste de greffe cardiaque.

Les contre-indications a la mise en place de
I’ECMO sont reprises dans le tableau I. Les
complications principales de I’ECMO sont de
deux ordres : celles liées a 1’acte chirurgical
en lui-méme, et celles liées a 1’anticoagulation

TABLEAU I. CONTRE-INDICATIONS ABSOLUES ET RELATIVES
pE L’ECMO

Contre-indications absolues Contre-indications relatives

Lésions cérébrales irréversibles

ischémiques ou hémorragiques FRIBRTE RET

Néoplasie évolutive Hypertension pulmonaire fixée

Choc septique ou hémorragique

. Insuffisance hépatique terminale
non controlé

Dissection aortique Diabéte a un stade «terminaly

Insuffisance aortique de grade Contre-indications a
v I’anticoagulation

Refus du patient.
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excessive ou insuffisante, nécessaire pour évi-
ter la coagulation du circuit. On retrouve, par
exemple, I’hémorragie, que ce soit au niveau
du site de canulation ou a distance, ou les
phénomeénes thrombo-emboliques tels que les
accidents vasculaires cérébraux et les embolies
pulmonaires. Les complications septiques ne
sont pas rares avec, notamment, des infections
au niveau des sites de canulation (20).

A T’heure actuelle, il n’existe pas d’étude
prospective contrélée et randomisée sur 1’uti-
lisation de ’ECMO dans le cas d’intoxication
aux BB et, plus largement, aux drogues cardio-
dépressives. En 2013, la revue de littérature de
Johnson et coll. identifiait 11 rapports de cas et
2 ¢études de cohorte rétrospectives d’intoxica-
tion sévere avec des drogues cardiotoxiques ou
des agents stabilisants des membranes (21). Sur
les 11 cas, 8 patients ont survécu (76 %), dont 7
sans séquelle neurologique majeure.

Daubin et coll. ont publié une série de 17 cas,
avec un taux de survie de 86 % (22). Masson
et coll., quant a eux, ont publié une analyse
rétrospective de cohorte comparant la survie,
avec ou sans assistance circulatoire externe,
chez les patients sévérement intoxiqués (23).
Au total, 14 patients sur 62 ont été traités par
ECMO contre 48 avec les traitements conven-
tionnels. A noter que 12 des 17 cas de Daubin
et coll. ont été inclus dans la série de Masson
et coll. (23). Le taux de survie global était de
86 % chez les patients traités par ECMO contre
48 % dans 1’autre groupe. Une analyse de sous-
groupes montrait une mortalité plus basse en
cas d’intoxication aux BB. Il faut noter que ces
deux études sont issues de la méme institution
ou le programme d’ECMO est bien implanté et
fait preuve d’une excellente coordination entre
les différents intervenants. Le taux de survie
serait peut étre différent dans une institution
moins expérimentée. La littérature médicale
identifie donc 30 cas d’intoxication sévére aux
cardio-dépressseurs traités par ECMO, avec
un taux de survie moyen de 80 % (21-23). Au
total, 20 patients sur 30 survivront sans séquelle
neurologique majeure, soit 66 % (21). Malgré
les nombreuses limites de ces études, elles
semblent montrer le potentiel de ’ECMO chez
les patients séverement intoxiqués aux cardio-
tropes, spécialement dans les centres possédant
I’expertise de la technique.

L’ECMO est une assistance transitoire et non
une solution définitive. Elle fait la transition,
soit vers une guérison («bridge to recovery»),
soit vers une transplantation («bridge to trans-
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plant») ou encore vers une assistance ventricu-
laire gauche de longue durée en attendant une
greffe («bridge to bridge»). L’ECMO est une
technique relativement cotiteuse et ne doit étre
utilisée que s’il existe une réelle chance d’aller
vers une solution définitive. Cela passe par le
respect des indications et des contre-indications
(Tableau I).

CONCLUSIONS

L’intoxication massive aux BB est rapi-
dement létale sans prise en charge adéquate.
Les chances de réussite du traitement reposent
sur I’anticipation et la reconnaissance pré-
coce d’une situation grave. L’anamnése déter-
mine déja le risque d’évolution péjorative. Si
ce risque est ¢élevé, le patient doit étre orienté
en extrahospitalier vers un centre de référence
ECMO. Les mesures classiques de réanimation
doivent étre rapidement mises en ceuvre, de
méme, que le test au glucagon. L’inefficacité
de ces mesures doit étre rapidement reconnue,
pour alerter 1’équipe spécialisée et permettre la
mise en place de ’ECMO avant 1’apparition
d’une défaillance d’organe. Certains centres
de référence disposent d’une équipe mobile
capable de placer ’ECMO dans un hopital
extérieur avant de transférer le patient sous
assistance vers le centre de référence. L’IHD
et les EL semblent efficaces dans certains cas,
mais leur utilisation n’est pas encore validée
en pratique quotidienne. Les effets secondaires
ne doivent pas étre sous-estimés et ces traite-
ments ne doivent pas retarder la mise en place
de I’assistance circulatoire. A 1’heure actuelle,
seule ’ECMO permet de restaurer, avec cer-
titude, une hémodynamique satisfaisante pour
permettre une perfusion tissulaire adéquate.
L’ECMO est donc la technique de choix pour le
traitement des intoxications séveres aux BB, et
plus largement aux cardiotropes, aprés 1’échec
des traitements conventionnels.
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