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Contexte 
Les intoxications nécessitent des informations 
rapides et aussi précises que possible sur les 
substances ingérées, leur quantité et le mo­
ment de la prise. Nous décrivons un cas d’in­
toxication grave à la venlafaxine.

Présentation du cas 
Anamnèse 
Une adolescente a été retrouvée allongée à côté 
de son vomi tôt le matin après une intoxication 
médicamenteuse intentionnelle. L’ingestion a 
été estimée à 4 heures du matin. La présenta­
tion au service des urgences a eu lieu vers 
10 heures. La patiente semblait alors fatiguée, 
peu loquace et déprimée. La prise de trois 
comprimés de venlafaxine à 150 mg était sus­
pectée par les proches. La prise d’autres médi­
caments ou substances a été niée. La patiente 
ne pouvait ou ne voulait pas donner d’infor­
mations plus précises. Ses antécédents in­
cluaient un bilan neurologique en raison de 
céphalées chroniques et une suspicion de dé­
pression, traitée depuis deux semaines par 
venlafaxine. Une admission au service de psy­
chiatrie de l’adolescence était prévue le jour de 
la présentation.

Examen et résultats à l’admission 
Sur le plan clinique, la patiente était légèrement 
ralentie, mais éveillée et orientée dans tous les 
modes. L’échelle de Glasgow (Glasgow Coma 
Scale [GCS]) était de 15 points. La température 
corporelle était de 36,7 °C. Elle présentait une 
tachycardie (126/min) avec une pression arté­
rielle normale (125/60 mm Hg) et sans turges­
cence des veines du cou. Sur le plan pulmo­
naire, la patiente était compensée, avec une 
saturation périphérique en oxygène de 99% et 

une fréquence respiratoire de 18/min. L’examen 
clinique était au demeurant sans particularité.

Les analyses de laboratoire ont révélé une 
hypokaliémie de 3,0 mmol/l et une leuco­
cytose de 13 G/l. Un dépistage de drogues dans 
l’urine s’est révélé négatif (opiacés, benzodiazé­
pines, cocaïne, amphétamine, cannabis, barbi­
turiques, antidépresseurs, méthamphétamine, 
ecstasy). À l’électrocardiogramme (ECG), il y 
avait un rythme sinusal tachycardique avec des 
intervalles normaux (intervalle QT 422 ms), 
sans troubles de la dépolarisation/repolarisa­
tion pertinents. Une imagerie par résonance 
magnétique (IRM) du neurocrâne avait été ré­
alisée en externe dans le cadre des examens 
neurologiques et était normale.

Évolution au service des urgences et 
à l’unité de soins intensifs 
Pendant la surveillance aux urgences, une crise 
tonico-clonique est survenue vers 13h30 (trois 
heures après la présentation et neuf heures après 
la prise des comprimés), si bien que la surveil­
lance s’est poursuivie à l’unité de soins intensifs 
(USI). En raison de convulsions récurrentes évo­
luant vers un état de mal épileptique, une intuba­
tion a été effectuée pour sécuriser les voies aé­
riennes. Du lévétiracétam et du midazolam ont 
été administrés comme anticonvulsivants, et un 
traitement anti-infectieux a été initié en raison 
d’une suspicion d’aspiration. Une tachycardie ré­
gulière à complexes étroits survenue entretemps 
a été convertie en rythme sinusal tachycardique 
sous administration d’adénosine (fig. 1).
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Figure 1: Électrocardiogramme de la patiente neuf heures après l’intoxication: survenue d’une 
tachycardie régulière à complexes étroits.
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Jusqu’à ce moment-là, la pression artérielle 
était normale, la diurèse suffisante et l’équilibre 
acido-basique maintenu, avec un taux de lac­
tate normal. L’intervalle QT était de 387 ms, 
aucune torsade de pointes n’est survenue sous 
monitoring continu.

Le soir, la patiente est devenue de plus en 
plus instable sur le plan hémodynamique en 
l’espace d’une à deux heures. La circulation a 
dû être soutenue par expansion volémique et 
noradrénaline jusqu’à 20 μg/min afin de garan­
tir une pression moyenne de 55–60 mm Hg. 
La patiente présentait une centralisation, des 
extrémités froides, un temps de remplissage 
capillaire prolongé, un taux de lactate élevé de 
7 mmol/l et un pH artériel de 7,23. Une écho­
cardiographie a confirmé le tableau de choc 
cardiogénique avec une fonction ventriculaire 
gauche très sévèrement réduite et une fraction 
d’éjection (FE) estimée visuellement à <10%, 
avec un statut volémique satisfaisant. Une ten­
tative de stimulation médicamenteuse avec de 
la dobutamine jusqu’à 800 μg/min et de l’adré­
naline à dose répétée de 10–20 μg n’a pas per­
mis d’augmenter la fonction de pompe  – le 
monitoring a été assuré par échocardiographie 
continue. Finalement, en l’absence de réponse, 
une réanimation mécanique a été initiée vers 
0h55 et l’hôpital central a été contacté simulta­
nément pour la mise en place en urgence d’une 
assistance circulatoire extracorporelle (ECMO). 
La réanimation mécanique a été poursuivie 
jusqu’à l’arrivée de l’équipe d’ECMO à l’aide du 
système de réanimation LUCAS®. En raison 
d’un manque de capacité, la mise en place de 
l’ECMO a été retardée, mais a pu être effectuée 
avec succès sur place, de sorte que la patiente a 
été évacuée par avion vers 4 heures le lende­
main vers l’hôpital central situé à proximité. La 
diurèse était maintenue, sans diurétiques. Un 
contrôle de la coagulation avant le transfert a 
révélé un «International Normalised Ratio» 
(INR) de 2,7 et un taux de fibrinogène de 
1,3 g/l, correspondant à une coagulopathie de 
consommation débutante.

Une détermination du taux de venlafaxine 
a été effectuée en externe et le résultat n’était 
pas disponible à ce moment-là. La famille a 
corrigé la quantité de médicaments ingérée 
après avoir trouvé 160 blisters vides de venla­
faxine, correspondant à 24 g, ainsi que de l’oxy­
codone, du zolmitriptan et une préparation 
combinée à base de méclozine, pyridoxine et 
caféine (Itinerol®).

Diagnostic, traitement et 
évolution ultérieure 
La patiente a été traitée en soins intensifs à 
l’hôpital central pendant les dix jours suivants. 
En plus du choc cardiogénique, une défaillance 
multiorganique s’est produite. La détermina­

tion externe du taux de venlafaxine a révélé 
une valeur de 68,52 μmol/l, la plage normale 
étant de 0,36–1,44 μmol/l. Outre d’autres dé­
terminations (paracétamol et alcool négatifs) 
et la recherche de substances inconnues (chro­
matographie en phase liquide couplée à la 
spectrométrie de masse urinaire avec détec­
tion d’oxycodone, de tramadol, de venlafaxine 
et de substances administrées dans un cadre 
iatrogène), l’accent a été mis sur une détoxifica­
tion maximale en raison du volume élevé de 
comprimés. Le diagnostic était le suivant: syn­
drome sérotoninergique lié à une intoxication 
mixte principalement à la venlafaxine dans 
une intention suicidaire avec défaillance multi­
organique concomitante. Un lavage gastrique a 
été effectué avec extraction d’un «bézoard de 
comprimés». Du charbon actif (55 g) a été ad­
ministré et une hémoadsorption (système de 
filtration CytoSorb®) a été initiée en off-label 
pour améliorer l’élimination. Une assistance 
circulatoire complète par ECMO a été néces­
saire pendant plusieurs jours avant que la fonc­
tion de pompe ne se rétablisse lentement et que 
la patiente puisse être sevrée de l’ECMO après 
six jours. L’insuffisance hépatique, la coagula­
tion intravasculaire disséminée et une pancréa­
tite ont fait l’objet d’un traitement de soutien et 
se sont stabilisées par la suite. Une insuffisance 
rénale est apparue tardivement, au sixième 
jour, et a nécessité l’instauration d’un traite­
ment de suppléance rénale.

L’évolution a été réjouissante et la patiente a 
pu être retransférée dans notre hôpital. L’écho­
cardiographie a révélé une FE de 35%. La pa­
tiente nécessitait toujours une dialyse et a été 
réintubée entre-temps en raison d’un œdème 
pulmonaire (fig. 2).

La patiente a été extubée avec succès après 
douze jours. Un état confusionnel passager et 
une myopathie de réanimation ont été consta­
tés. La suppléance rénale a pu être stoppée lors 
de la deuxième tentative d’arrêt. Par la suite, les 
fonctions organiques se sont normalisées, avec 
des valeurs hépatiques et rénales normales. 
L’échocardiographie n’a révélé aucun résidu, la 
FE était >50%. Pour le traitement psychia­
trique ultérieur, la patiente a été évaluée dans 
l’USI, puis transférée dans le service de psy­
chiatrie de l’adolescence du fait d’une forte 
tendance suicidaire persistante.

Discussion 
La venlafaxine entraîne une inhibition pro­
noncée de la recapture de la sérotonine et de la 
noradrénaline et une faible inhibition de la re­
capture de la dopamine. Il existe une forme à 
libération immédiate et une forme à libération 
prolongée. La concentration maximale est 
atteinte après respectivement 2,4 heures et 

4,6 heures, et l’élimination se fait principale­
ment par voie rénale. L’allongement de l’inter­
valle QT et les convulsions font partie des 
risques les plus fréquents d’un surdosage de 
venlafaxine [1]. En cas de surdosages impor­
tants (>8 g), un effet cardiotoxique est sup­
posé, celui-ci étant linéairement corrélé à la 
quantité de médicament ingérée [2, 3]. Le mé­
canisme exact n’est pas clair; il est admis qu’une 
lésion myocardique est induite par les catécho­
lamines en lien avec une recapture inhibée de 
la noradrénaline (et de la dopamine) [4]. Tox 
Info Suisse a recommandé une durée de sur­
veillance de 6 heures, et de 18–24 heures pour 
les comprimés à libération prolongée. Notre 
patiente avait pris la forme à libération prolon­
gée. Aucun allongement de l’intervalle QT n’a 
été constaté pendant la période de surveillance 
mentionnée; il était de 422 ms et de 387 ms par 
la suite. Les convulsions ont débuté après neuf 
heures. Notre cas est un exemple impression­
nant d’activité cardiotoxique suite à la prise de 
24 g de venlafaxine. Jusqu’à présent, peu de cas 
de ce type avec indication d’une ECMO ont été 
décrits [5–7]. Sans ECMO, aucun cas de sur­
vivants n’est connu.

Dans notre cas, le lavage gastrique effectué 
après >24 heures a révélé un grand conglomé­
rat de médicaments. La question se pose de 
savoir s’il est judicieux de procéder à un lavage 
gastrique en cas d’ingestion d’une grande 
quantité de médicaments. Le lavage gastrique 
est controversé et n’est pas une mesure d’élimi­
nation standard en raison du risque de compli­
cations potentielles comme l’aspiration [8, 9]. 
Il est utilisé en cas d’intoxication mettant la vie 
en danger, d’ingestion dans les 60 dernières 
minutes ou chez les personnes déjà intubées 
[8]. En cas d’intoxication médicamenteuse par 
voie orale, la probabilité d’un nombre quanti­
tativement élevé de métabolites non absorbés 
et le risque d’une absorption prolongée sont 

Figure 2: Radiographie du thorax; incidence 
antéro-postérieure: œdème pulmonaire rapide-
ment progressif après la première extubation.
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considérablement accrus. Par conséquent, si 
l’évolution riche en complications laisse suppo­
ser une intoxication due à l’ingestion d’une 
grande quantité de médicaments, un lavage 
gastrique doit être considéré comme judicieux 
lorsque les voies respiratoires sont sécurisées, 
comme dans le cas présent.

Le filtre CytoSorb® a été utilisé en off-label 
pour l’hémoadsorption. Ce système de filtra­
tion a été conçu pour réduire les taux de 
cytokines/bilirubine/myoglobine et est utilisé 
dans différents types d’états hyperinflamma­
toires, ainsi que pour réduire les cytokines 
dans le cadre d’une ECMO. Des cas d’élimina­
tion réussie de différents principes actifs 
hydrophobes (entre autres digoxine, lamo­
trigine, venlafaxine) par une nette réduction 
des concentrations plasmatiques ont été dé­
crits [10–12]. Dans notre cas, une réduction 
substantielle de la concentration plasmatique a 
été observée après 72 heures. Le filtre semble 
être une option thérapeutique off-label en cas 
d’intoxication par des substances lipophiles 
[13–15]. En outre, l’utilisation d’émulsions lipi­
diques en cas d’intoxication par des substances 
lipophiles telles que les inhibiteurs sélectifs de 
la recapture de la sérotonine a été décrite 
comme une option thérapeutique [16, 17].

Une critique serait qu’en raison des indica­
tions peu claires de la patiente et de ses proches, 
nous avons supposé que la patiente a ingéré une 
plus faible quantité de venlafaxine et l’ampleur 
des complications a été sous-estimée. En pré­
sence d’une circulation stable, la survenue de 
crises convulsives ne laissait pas présager une 
dépression myocardique imminente. Il aurait 
été judicieux de faire vérifier la forme de médi­
cament ingérée. En outre, les 160 blisters vides 
auraient ainsi peut-être été détectés plus tôt, ce 
qui aurait permis d’anticiper l’ampleur du dan­
ger. Nous considérons que la surveillance aux 
urgences avec un monitoring ECG continu était 
adéquate et qu’un transfert précoce en USI ne 
présentait aucun avantage supplémentaire. 
Selon nous, les intoxications légères relèvent du 
service des urgences. Lorsque le choc cardio­
génique est devenu manifeste et a été reconnu, 
des mesures ont été prises immédiatement.

Un traitement de suppléance rénale a été 
initié après cinq jours. L’apparition retardée de 
l’insuffisance rénale pourrait être interprétée 
dans le cadre de la défaillance multiorganique, 
avec une composante hépatorénale éventuelle. 
La question de savoir si une suppléance rénale 
(hémodiafiltration) plus précoce, seule ou en 
association avec l’hémoadsorption, aurait 
accéléré l’élimination est à discuter. Aucune 
méthode d’élimination n’est recommandée de 
manière générale.

Un œdème pulmonaire s’est produit après 
la première extubation; celui-ci peut s’expli­

quer principalement par la perte de pression 
expiratoire positive (PEP) en présence d’une 
fonction cardiaque encore limitée et d’une sur­
charge volémique.

En conclusion, ce cas illustre de manière 
saisissante la capacité de régénération des per­
sonnes jeunes. La patiente s’est complètement 
rétablie sur le plan somatique – quant à la com­
posante psychique, il reste à voir comment elle 
évoluera.
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L’essentiel pour la pratique 

•	Lors d’intoxications, il est souvent difficile 
d’obtenir une anamnèse précise.

•	La prise de grandes quantités de venlafaxine 
(>8 g) est associée à une activité cardio-
toxique.

•	Lorsque la quantité de médicaments ingérée 
n’est pas claire et que les voies respiratoires 
sont sécurisées, une détoxication par lavage 
gastrique et charbon actif doit être envisa-
gée.

•	L’hémoadsorption peut être utilisée comme 
traitement off-label en cas d’intoxication.
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