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Les antidépresseurs tricycliques (ADT) sont responsables d’intoxications sévères potentiel-
lement létales, en rapport essentiellement avec l’atteinte cardiovasculaire. Nous rapportons

trois observations illustratives de la toxicité cardiovasculaire des ADT colligées au service
de réanimation polyvalente A1 du centre hospitalier universitaire de Fès, et nous soulignons
l’importance des bicarbonates de sodium dans le traitement de ces intoxications.
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L es antidépresseurs tricycliques
(ADT) restent largement pres-

crits malgré l’avènement des anti-
dépresseurs sérotoninergiques et sont
responsables d’intoxications sévères
potentiellement létales [1-3]. Leur
létalité découle de leur toxicité
neurologique centrale et, surtout, car-
diovasculaire. L’amitriptyline semble
être particulièrement toxique en cas
de surdosage [4]. Nous rappor-
tons trois cas d’intoxication médi-
camenteuse aux antidépresseurs tri-
cycliques se compliquant d’atteinte
cardiovasculaire.

Observations

Cas n◦1

7,5 mg/j. Son état dépressif s’était
aggravé et un nombre imprécis de
pilules étaient ingérées. L’examen
clinique montre un score de Glasgow
(GCS) à 6 avec des pupilles en myo-
sis sans notion de convulsions. La
tension artérielle est à 90/60 mmHg
avec une fréquence cardiaque à
80 battements/min (bpm) et une gly-
cémie capillaire à 2,24 g/L. Le bilan
biologique sanguin, notamment la
fonction rénale, ainsi que le scan-
ner cérébral sont sans anomalies.
L’analyse toxicologique qualitative
au niveau du sang, des urines et du
liquide gastrique est positive aux ben-
zodiazépines et à l’amitriptyline. La
prise en charge est symptomatique.
On a recours à la ventilation méca-
nique et au remplissage vasculaire
Un homme de 60
bétique sous antidia
et suivi pour synd
est admis dans un ta
calme. Son traitemen
associait amitriptyli
fluoxétine 20 mg/j
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ans, connu dia-
bétiques oraux

rome dépressif,
bleau de coma
t antidépresseur
ne 100 mg/j,

et lorazépam

guidé par le monitorage de la pres-
sion veineuse centrale. Le flumazénil,
antagoniste des benzodiazépines,
n’est pas administré, car il risquerait
potentialiser l’effet convulsivant des
ADT en levant l’effet anticonvulsi-
vant protecteur des benzodiazépines.
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’évolution est marquée, le lendemain de son admis-
ion, par l’installation d’une bradycardie à 47 bpm
t d’une hypotension artérielle à 70/40 mmHg.
’électrocardiogramme (ECG), normal à l’admission,
évèle un bloc auriculoventriculaire de premier degré.
e patient est mis sous Isuprel®. L’échocardiographie
ransthoracique objective une hypokinésie du ventricule
auche, d’où le recours à l’association dobutamine-
oradrénaline, pour optimiser la pression artérielle
oyenne et, par suite, la perfusion tissulaire, particulière-
ent cérébrale et myocardique. La troponine est négative

t une coronarographie n’est pas jugée nécessaire.
’apport de bicarbonate molaire de sodium à 8,4 %
raison de 100 mL toutes les 30 min (avec contrôle

égulier de la kaliémie) est nécessaire jusqu’à correction
e l’hypotension. Une dose totale de 600 mL est admi-
istrée. Parallèlement à l’instabilité hémodynamique, le
atient présente un retard de réveil avec des signes de
ouffrance cérébrale diffuse sans état de mal épileptique
l’électroencéphalogramme et des signes d’hypertension

ntracrânienne au doppler transcrânien. L’évolution ryth-
ique est favorable et s’accompagne d’une stabilisation
émodynamique au bout de six jours et d’une extubation

J10. Le contrôle échocardiographique montre une
ormalisation de la cinétique ventriculaire gauche au
out de quinze jours. Un suivi psychiatrique est assuré.

Cas n◦2
Un homme de 38 ans, sans antécédents particuliers,

st retrouvé inconscient chez lui. L’examen clinique à
’admission aux urgences retrouve un GCS à 9 et des
upilles en mydriase réactives chez un patient apyré-
ique, polypnéique à 28 cycles/min avec une tension
rtérielle à 105/60 mmHg et une tachycardie sinusale

150 bpm à l’ECG. Deux épisodes de myoclonies
urviennent, cédant sous benzodiazépines. La glycémie
apillaire est à 1,40 g/L. Le scanner cérébral et la ponction
ombaire sont sans anomalies. Le bilan biologique san-
uin révèle une troponine élevée, à 3,35 �g/L (normes :
,00-0,008 �g/L), une rhabdomyolyse avec un taux de
réatinine phosphokinase à 3 700 UI/L et une acidose
étabolique avec un pH à 7,30, un taux de bicarbonates à
2 mmol/L et un base excess à -4. L’échocardiographie
bjective une discrète hypocontractilité avec une frac-
ion d’éjection ventriculaire gauche à 50 %. Le bilan
oxicologique est positif aux benzodiazépines et aux imi-
ramines. La prise en charge, symptomatique, consiste en

ne intubation-ventilation assistée, un remplissage vascu-
aire et un apport de bicarbonates de sodium. L’évolution
ythmique est favorable sous un total de deux bolus intra-
eineux de 70 mEq de bicarbonates de sodium le premier
our, puis un apport discontinu de 40 mEq à chaque bolus
es deux jours suivants. La tachycardie sinusale régresse
u bout de trois jours et le taux de troponine diminue et
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se négative à J10. L’échocardiographie est normale. Le
patient est extubé à J5. Il avoue avoir ingéré plusieurs
comprimés d’imipramines dans un but d’autolyse. Un
suivi psychiatrique est assuré.

Cas n◦3
Une jeune fille de 17 ans, sans antécédents par-

ticuliers, est retrouvée inconsciente par sa famille. La
patiente, ayant ingéré 575 mg d’amitriptyline (Laroxyl®),
est admise aux urgences à H2 dans un tableau de coma
agité avec un GCS à 12. Le bilan toxicologique est posi-
tif à l’amitriptyline. À H4 de l’intoxication, on enregistre
une aggravation du GCS, qui passe à 9, et l’apparition
à l’ECG d’une tachycardie sinusale à 160 bpm. Le bilan
biologique est sans anomalie. On a alors recours à une
intubation-ventilation assistée. La tachycardie disparaît au
bout de trois jours après correction d’une hypovolémie
par perfusion de solutés cristalloïdes couplée à un apport
de bicarbonates de sodium. L’évolution est favorable au
bout de quatre jours avec sevrage respiratoire et sortie à
domicile après avis psychiatrique.

Discussion

L’intoxication aux ADT est grevée d’une lourde mor-
bimortalité, largement documentée dans la littérature [1].
Sixième source d’intoxication aux États-Unis en 2012,
les ADT sont responsables de vingt-sept cas de décès,
dont 63 % sont liés à l’amitriptyline [2]. Au Maroc,
le centre antipoison a recensé 269 cas d’intoxication
à l’amitriptyline de 1980 à 2008 avec un taux de
mortalité de 0,74 % [3]. Henry et al. [4] rapportent
cette toxicité létale des ADT tout particulièrement avec
l’amitriptyline.

Les ADT sont caractérisés, sur le plan pharmacolo-
gique, par un grand volume de distribution et une demi-vie
d’élimination longue, surtout en cas de surdosage. Leur
concentration tissulaire (myocardique et cérébrale) est 5 à
100 fois plus élevée que dans le plasma [5]. Cela explique
leur tropisme neurologique et cardiovasculaire particulier
[6], à l’origine de toxidromes physiopathologiques faits
de :

– syndrome anticholinergique avec effets péri-
phériques (hypotension artérielle, tachycardie sinusale
ou supraventriculaire, mydriase bilatérale peu réac-
tive, sécheresse buccale, flush cutané, rétention aiguë
d’urines, etc.) et centraux (détresse respiratoire, agitation

ou somnolence, hallucinations, hyperthermie, ataxie, syn-
drome pyramidal, crises convulsives, etc.),

– effet sympathomimétique (tachycardie, hypertension
artérielle, arythmies ventriculaires, etc.),

– effet stabilisant de membrane (effet chronotrope,
inotrope et dromotrope négatif, effet proarythmogène et
vasodilatation),
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Tableau 1. Facteurs prédictifs de toxicité majeure
suite à l’intoxication aux antidépresseurs

Foulke et al. [19] Caravati et Bossart [20]

• Allongement de QT
> 100 ms
• Trouble de conscience
avec un GCS < 14
• Convulsions
• Trouble de rythme
ou de conduction cardiaque
• Dépression respiratoire

• Ingestion d’amitriptyline
• Âge ≥ 30 ans
• Fréquence cardiaque
≥ 120 bpm
• Concentration plasmatique
des ADT ≥ 800 �g/L
• Déviation axiale droite
du QRS
– troubles métaboliques (acidose mixte : respiratoire,
ar hyperventilation, et métabolique, par hyperlactaté-
ie ; hypokaliémie par effet stabilisateur de membrane).

Le principal mécanisme à l’origine des effets car-
iovasculaires délétères des ADT est donc l’effet
uinidine-like et stabilisant de membrane, conféré par le
locage du canal sodique rapide. D’autres mécanismes
omplexes sont décrits : effet anticholinergique, interac-
ion avec les catécholamines au niveau des récepteurs et
es terminaisons noradrénergiques, fixation sur le myo-
arde ou encore rôle de l’ischémie myocardique avec
épôts de mucopolysaccharides au niveau des artérioles
ous-endocardiques [6, 7].

Sur le plan électrophysiologique, la déviation axiale
roite du QRS est le signe électrique le plus spécifique
8], et le système de conduction ventriculaire droit serait
lus sensible à l’inhibition de conduction induite par les
DT, selon Niemann et al. [9]. On observe également : des
odifications non spécifiques du segment ST ou de l’onde

, des blocs de branche droits, des ondes de Brugada, un
llongement de QT, un raccourcissement de la durée du
ycle sinusal, un allongement de l’espace PR et une aug-
entation de la durée du QRS, surtout avec l’amitriptyline

8]. En pratique clinique, ces modifications électrophy-
iologiques se traduisent sur l’ECG par une large variété
’arythmies cardiaques regroupant des troubles de rythme
upraventriculaires (fibrillation, flutter, etc.) ou ventricu-
aires (tachycardies, torsades de pointe, fibrillation, etc.),
es troubles de conduction auriculoventriculaires ou intra-
entriculaires, voire une asystolie [10]. La tachycardie
inusale constitue l’arythmie la plus fréquemment rappor-
ée et serait en rapport avec l’activité anticholinergique
t/ou l’inhibition de recapture de la noradrénaline par
es ADT. Elle survient de façon intermittente durant les
rois premiers jours et peut persister pendant sept jours.
lle peut être favorisée par une hypovolémie, une hypo-
ension ou une dépression myocardique dans les formes
raves d’intoxication [11]. Chez deux de nos patients,
’ECG enregistrait une tachycardie sinusale survenue dès
’admission. Elle était associée à une troponine positive,
ans un cas, et favorisée par l’hypovolémie, dans l’autre.
n bloc auriculoventriculaire (BAV) de premier degré

st rapporté chez un patient ayant ingéré conjointement
’amitriptyline et la fluoxétine. L’allongement de l’espace
R a été observé dans quelques séries de cas où aucun
atient ne développait de BAV deuxième ou troisième
egré [12, 13]. Les inhibiteurs de la recapture de la séro-
onine n’affecteraient pas la conduction, bien que de rares

as de bradycardie avec syncope aient été rapportés avec
a fluoxétine [14]. Les ADT possèdent également un effet
notrope négatif. Cet effet dépresseur myocardique direct
eut entraîner ou aggraver un trouble du rythme préexis-
ant, de même qu’un trouble du rythme pourrait aggraver
ne dépression myocardique, réduisant ainsi le débit car-
iaque. Une hypotension artérielle est souvent notée, du

mt, vol. 24, n◦ 3, m
avec bradypnée
< 8 cycles/min
• Hypotension avec
pression artérielle
systolique < 90 mmHg

• QRS ≥ 100 ms
• Allongement de QT

fait de cette dépression myocardique. L’hypovolémie, la
baisse des résistances vasculaires systémiques, en rap-
port avec l’antagonisme des récepteurs �, adrénergiques
ou encore la déplétion en catécholamines sont égale-
ment reconnus comme des mécanismes incriminés dans
l’hypotension [15]. L’infarctus du myocarde associé à un
surdosage aux ADT a été rapporté dans quelques rares
cas où des spasmes coronariens ont été mis en cause
en raison de l’hyperactivité sympathique [16, 17]. Cette
dépression myocardique est rapportée dans deux de nos
observations. Elle est associée à une hypotension avec
hypokinésie du ventricule gauche à l’échocardiographie,
chez un patient, et attestée par une troponine positive
dégressive, parallèlement à la régression de la tachycardie,
chez l’autre. Les mécanismes sus-décrits peuvent y avoir
contribué conjointement. La réalisation d’une exploration
coronaire n’a pas été jugée nécessaire, au vu de l’évolution
favorable.

La toxicité faisant suite à un surdosage important en
ADT dure généralement 24 à 48 h mais peut se prolon-
ger jusqu’à quatre ou cinq jours. Les complications les plus
graves surviennent durant les premières 24 h [18]. Compte
tenu du risque élevé de morbimortalité, la littérature voit se
développer des facteurs pronostiques prédictifs de compli-
cations associées à l’intoxication aux ADT. Foulke et al.
[19] rapportent six facteurs prédictifs de complications,
avec une sensibilité à 100 % (tableau 1). Chacun de
nos patients avait au moins deux de ces critères. Cara-
vati et Bossart [20] ont recensé des facteurs de risque
de toxicité majeure définie par la présence de coma, de
convulsions, d’arythmies, d’intubation, d’hypotension ou

de décès (tableau 1). Trois de ces facteurs sont observés
dans nos observations, en l’absence de dosage quantita-
tif plasmatique des ADT. La durée du QRS est souvent
utilisée pour évaluer le risque de toxicité sévère malgré sa
sensibilité et sa spécificité moyennes [21]. Ce facteur n’est
relevé dans aucune de nos observations. Les convulsions,
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réquentes au cours des intoxications aux ADT, sont pré-
oces et répétées, annoncées de façon sensible par l’ECG
vec un risque de complications cardiovasculaires post-
ritiques. Les effets délétères des convulsions sont dus à
’acidose, à la tachycardie et/ou à l’hypoxémie qu’elles
ntraînent, qui sont connus pour amplifier directement
u indirectement l’effet stabilisant de membrane des anti-
épresseurs cycliques [22]. Les myoclonies, dans le cas
◦ 2, étaient précoces et associées à une acidose, à une
épression myocardique et à une tachycardie.

La prise en charge thérapeutique de nos patients,
ssentiellement symptomatique, découle des recomman-
ations établies dans le cadre des intoxications aux ADT
23]. Ainsi, on a eu recours au contrôle des voies aériennes
upérieures devant un GCS bas. Les benzodiazépines ont
té utilisées chez un patient pour contrôler les myoclo-
ies, considérées comme facteur de mauvais pronostic,
lors que le flumazénil, antagoniste des benzodiazépines,
’a pas été utilisé dans le cas n◦ 1 du fait de la co-ingestion
’agents proconvulsivants (ADT). Les ADT sont adsorbés
ar le charbon activé, qui peut diminuer leur absorption
’il est administré précocement. Nos patients n’en ont
as bénéficié pour cause de non-disponibilité. Tous nos
atients ont bénéficié d’un ECG ainsi que d’une gazomé-
rie artérielle (pH) pour stratifier le risque de complications
t guider la thérapeutique. L’apport de bicarbonates de
odium était systématique chez nos trois patients, avec ou
ans objectif de pH, ce qui a permis de contrôler la toxi-
ité cardiovasculaire des ADT. En effet, plusieurs études
xpérimentales suggèrent que la perfusion de bicarbo-
ates de sodium est efficace pour réduire la cardiotoxicité
iée aux ADT, que ce soit par le biais de l’alcalinisation ou
elui de l’apport de sodium [24]. L’administration intra-
eineuse de bicarbonates de sodium, à objectif de pH
ystémique entre 7,5 et 7,55, permettrait le raccourcis-
ement du QRS, la correction d’une hypotension (malgré
’apport de colloïdes) et l’amélioration de l’état neurolo-
ique chez les patients intoxiqués [24]. La dose optimale
t le mode d’administration ne sont pas protocolisés. La
ose suggérée par Glauser est de 1-2 meq/kg de bicar-
onates de sodium, à répéter si nécessaire [8]. Cette
osologie a été adoptée chez nos patients en tenant
ompte de l’évolution des paramètres cliniques (hémody-
amiques et neurologiques) et paracliniques (électriques,
azométriques, échocardiographiques et biologiques). Le
raitement de l’hypotension est bien codifié [23, 24]. Si
’hypotension persiste malgré un remplissage adéquat par
es cristalloïdes ou des colloïdes et l’administration de

icarbonate de sodium, un traitement par agents inotropes
t/ou vasopresseurs doit être initié. L’adrénaline, asso-
iée aux bicarbonates de sodium, semble être supérieure
la noradrénaline pour le traitement de l’hypotension

éfractaire et la prévention de l’arythmie. Le traitement
mmédiat des arythmies passe d’abord par la correction de
’hypoxie, des troubles électrolytiques, de l’hypotension et

mt, vol. 24, n◦ 3, m
de l’acidose. L’administration intraveineuse de 10 mg de
glucagon ou de sulfate de magnésium peut être envisagée
en cas d’hypotension ou d’arythmie engageant le pronos-
tic vital [23]. Les antiarythmiques n’y trouvent pas leur
indication. En cas de troubles cardiocirculatoires réfrac-
taires au traitement médical conventionnel, il pourrait être
utile de recourir à des thérapeutiques d’exception, telle
que l’assistance circulatoire.

Conclusion

L’intoxication aux antidépresseurs tricycliques est une
cause fatale de morbimortalité du fait de leur toxicité
cardiovasculaire manifestée par des modifications élec-
triques, des arythmies et l’hypotension. Nos observations
viennent illustrer cette toxicité, bien connue dans la littéra-
ture, avec un cas particulier de bloc auriculoventriculaire
de premier degré et d’hypotension. Nous soulignons éga-
lement la place importante de l’apport des bicarbonates
de sodium dans l’arsenal thérapeutique.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt
en rapport avec cet article.
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