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EDITORIAL

LA PETITE HISTOIRE DU LITHIUM

Le lithium représente une étape capitale
dans I'histoire de la pharmacothérapie psy-
chiatrique. On attribue sa découverte en
1817 a un étudiant suédois du nom de Johan
Arvedson. Pourtant, il semble que l'utilisation
des eaux alcalines dans le traitement de la
manie, rapportée pour la premiére fois dans
les écrits de Soranus d’Ephése (llesiécle av.
J.-C.), remonterait au Ve siecle av. J.-C.

Le lithium fut utilisé en thérapeutique deés
1850 pour le traitement de la goutte et des
rhumatismes aprés que Lipowitz elt dé-
montré la solubilité dans I'eau de l'urate de
lithium. La dose de 3 a 26 mmol par jour,
recommandée en 1857 par Garrod, devint
dés lors un standard et apparut relativement
sécuritaire puisque les intoxications au

maintien par jour. Cette dose de 60 grains,
équivalant a 3,69 de bromure de lithium ou
97,2 mmol de lithium, répétée 2 a 3 fois par
jour, s'avéra trés élevée et suffisante pour
entrainer une intoxication tant par le lithium
que par le bromure.

Par la suite, de 1880 jusquau début du
XXe siecle, l'usage du lithium sous forme
d’eau minérale se répandit dans le public
pour traiter de nombreux malaises.

En 1907, 43 produits médicinaux contenant
du lithium étaient répertoriés dans le Merck
Index et on commengait a faire état d'effets
secondaires tels faiblesse généralisée, trem-
blements, diarrhée, vomissements, ataxie,
dysarthrie.

lithium n’étaient pas cliniquement signi-
EDITORIAL ficatives et ce, en dépit de l'usage répandu  Par la suite, les sels de lithium furent peu
La petite histoire du lithium.......... 1 du lithium en prophylaxie antirhumatismale. utilisés jusque vers la fin des années 40. En
1949, John Cade, un psychiatre australien,
A la méme époque, le bromure de lithium mit en évidence les effets bénéfiques du
était utilisé comme sédatif. Dés 1871, carbonate de lithium dans la phase manie de
L?;f('iga?itgfm CILllr'\tllLQUE , | Hammond recommandait le bromure de la psychose maniaco-dépressive. La dose
Parie M v lithium & titre de traitement le plus efficace recommandée de 50 mmol de Li* par jour
des épisodes aigus de manie et de mélan- s'avéra efficace contre la manie mais suffi-
TOXICOLOGIE CLINIQUE colie. I] utilisait des qo§e§ initiales glevees de samment élevée et admlnls.tree _ assez
Risques toxicologiques liés au sur- 60 grains ou plus, répetées aux 2 a 3 heures  longtemps pour causer des intoxications
dosage par des substituts nicotini- le premier jour (6 doses) ou jusqu’a induction  graves. En effet, ces doses élevées devaient
QUES.eevrrersessseeeeeessseesssssss e 9 du sommeil, suivies de 3 a 4 doses de étre administrées pendant plusieurs jours,
Hiver 2004 Volume 20 Numéro 1 Page 1




Bulletin d’Information Toxicologique

voire plusieurs semaines, jusqua ce que des signes de
rémission de la manie se manifestent.

A partir de 1948, les citoyens américains ayant besoin d’une
diéte pauvre en sodium eurent la possibilité de substituer le sel
de table par une solution contenant 25% de chlorure de
lithium. L'usage des sels de lithium comme suppléments
alimentaires était illimité. En 1949, aprés que plusieurs décés
eurent été rapportés chez des individus soumis a des diétes
pauvres en sodium, la FDA interdit tout usage des sels de
lithium, tant comme médicament que comme supplément
alimentaire.

En raison du potentiel toxique du lithium, cette thérapeutique
fut, a toute fin pratique, ignorée jusqu’au milieu des années 50.
Les travaux de Mogens Schou au Danemark hatérent l'ac-
ceptation de ce traitement aux Etats-Unis. En 1971, aprés une
décennie d'études cliniques portant tant sur I'efficacité que sur
la toxicité du lithium, la Food and Drug Administration (FDA)
autorisa son utilisation dans le traitement de la maladie
bipolaire.

Les propriétés prophylactiques du lithium, mises en évidence
en 1967 par Schou, furent démontrées par des études con-
trolées en 1970. Quatre ans plus tard, la FDA approuva
I'usage du lithium dans la prévention des épisodes récurrents
de manie.

Dés 1954, Schou tentait de doser le lithium dans le sang des
sujets traités afin d'établir le seuil a partir duquel le lithium
exercait ces effets psychotropes et le niveau a partir duquel il
exercait ses effets toxiques. Ce n’est pourtant qu’en 1967, que
lintervalle thérapeutique de 0,6 & 1,3 mmol/L fut proposé.

Les intoxications par le lithium peuvent étre le fait de
l'ingestion volontaire d'une surdose du médicament, mais, en
raison de lindex thérapeutique étroit du lithium, plusieurs
intoxications surviennent a la suite d'un traitement mal contrélé
ou d’'une diminution de son élimination rénale (néphropathie,
hyponatrémie, déshydratation, usage de diurétiques).

En 2003, 172 intoxications par le lithium ont été rapportées au
Centre anti-poisons du Québec (CAPQ). Ces intoxications
sont survenues presque essentiellement chez des adultes.

Seuls 5 cas concernaient des enfants agés de moins de
15 ans, dont 2 de moins de 5 ans.

Les intoxications par le lithium rapportées au CAPQ étaient le
plus souvent volontaires (112/172 - 65%). On a attribué
29 intoxications (17%) & une ingestion involontaire et 24 (14%)
a une erreur thérapeutique. Ces intoxications ont nécessité
d'étre observées ou traitées en milieu hospitalier dans 75%
des cas.

Il est donc important pour le clinicien de savoir reconnaitre les
symptdmes de lintoxication au lithium tant aigué que chro-
nique et de connaitre le traitement adéquat dans chaque
situation.

L'article du Dr Sophie Gosselin, que nous vous présentons
dans ce Bulletin, vous renseigne sur les différentes formes
d’intoxication par le lithium : aigué chez un individu ne prenant
pas de lithium, chronique et aigué sur fond chronique chez les
patients sous traitement au lithium.
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TOXICOLOGIE CLINIQUE

INTOXICATIONS PAR LE LITHIUM

INTRODUCTION

Le lithium est un cation utilisé de fagon médicinale depuis plus
de 150 ans. Employé au début contre les affections arthri-
tiques, puis comme énergisant dans la populaire boisson
« Seven Up », le lithium a trouvé une place de choix dans le
traitement des maladies psychiatriques depuis le début des
années 1960 lors de la découverte de ses effets dans le
traitement des états maniaques. On postule que la stabilisation
membranaire serait a l'origine de ses vertus thérapeutiques,
mais en réalit¢, son mécanisme d'action neurologique
demeure mal connu.

Etant donné sa valence similaire & celle du sodium et du
potassium, le lithium exerce ses effets dans I'organisme de
maniére semblable a ces cations, ce qui, on le verra plus tard,
explique certaines des propriétés pharmacologiques et toxi-
cologiques du lithium. Les derniéres recherches ont postulé
que le lithium affecterait les mécanismes de second messager
de 'AMP cyclique en diminuant l'inositol libre. La molécule
d’inositol ne traversant pas la barriere hémato-encéphalique,
la concentration centrale est dépendante du mécanisme de
régénération local. Le lithium semble aussi agir sur I'activité de
certaines catécholamines, dont la norépinéphrine, et d'autres
neurotransmetteurs, telle la sérotonine, dont il augmenterait la
synthése.

CARACTERISTIQUES PHARMACOLOGIQUES

Aprés lingestion d'une dose thérapeutique, le lithium est
absorbé en moins de 2 heures. Par la suite, la concentration
plasmatique maximale est habituellement atteinte environ
4 heures post-ingestion. Le volume de distribution du lithium,
0,8 L/kg, est Iégerement supérieur a celui de I'eau, mais il
s'apparente a celui du sodium. Le cation ne se lie pas aux
protéines plasmatiques.

Aprés son absorption, le lithium est distribué lentement vers
les tissus périphériques dont le systéme nerveux central, site
d’action thérapeutique souhaité. Le temps d'équilibration
cellulaire au travers de la barriere hémato-encéphalique serait
d’environ 12 heures, ce qui se traduit en thérapeutique par une

habitude de doser les lithémies 12 heures apres la derniere
dose. Il est donc important de souligner que les concentrations
sériques du lithium obtenues lors du suivi thérapeutique
reflétent I'état d'équilibre plasma-cellulaire, mais que la
concentration du lithium dans le SNC ne serait que la moitié
de sa concentration plasmatique. Des études ont par ailleurs
démontré une accumulation du lithium dans le SNC sans que
sa concentration plasmatique n’en soit grandement modifiée.

On peut ainsi dire quen thérapie chronique, le systéme
nerveux central est progressivement imbibé de lithium; le
mouvement d'imprégnation (ou de distribution) aprés une dose
ingérée étant lent, le processus de « désimprégnation cel-
lulaire » suit la méme voie transmembranaire.

La majeure partie du lithium, soit environ 95%, est excrétée
par le rein. Environ 80% du lithium est filtré et réabsorbé par
les glomérules, probablement de la méme maniére que le
sodium, et 20% est excrété inchangé dans l'urine. Le 5%
restant est excrété par des voies extra-rénales telles les féces,
la sueur, la salive et le lait maternel.

La demi-vie du lithium est d’environ 20 heures en situation
physiologique normale, mais elle est souvent prolongée dans
les états de déshydratation modérée ou sévére alors que
I'organisme réabsorbe activement le sodium pour retenir I'eau
et, de fait, une quantité accrue de lithium est réabsorbée. On
peut aussi constater une augmentation de la demi-vie dans les
situations d'insuffisance rénale aigué ou chronique étant
donné la dépendance du mécanisme d’excrétion du taux de
filtration glomérulaire.

Il est important de noter que dans le cas de préparations a
libération lente ou prolongée, de méme qu'en situation de
surdosage, les propriétés pharmacologiques sont altérées et
habituellement retardées de plus de la moitié¢, autant pour
I'absorption que pour la distribution.

TOXICOLOGIE

Les symptomes d'intoxication au lithium different selon le type
de prise, la quantité de lithium présente dans l'organisme au
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moment de l'ingestion, le niveau d’hydratation et la fonction
rénale de l'individu. On distingue un type d'intoxication aigué,
lorsqu’'une dose importante est prise d'un coup, du type
chronique ou la prise est répartie sur une période de temps
beaucoup plus longue, généralement de maniére théra-
peutique. La plupart des intoxications aigués sont des
ingestions volontaires (suicidaires), chez des patients a faible
taux de lithium préingestion. Les intoxications chroniques
surviennent habituellement chez des patients en thérapie chez
qui un élément vient déstabiliser I'équilibre précaire du lithium,
tels un mauvais dosage, une déshydratation aprés une gastro-
entérite ou un traitement diurétique, par exemple, ou encore
I'apparition d’une insuffisance rénale comme avec le diabete.

Une controverse existe concernant un autre type
d’intoxication, appelée «aigué sur chronique». On peut
imaginer le scénario suivant : un patient traité avec du lithium
prend une surdose. Il y a donc intoxication aigué chez un
patient « imprégné » de lithium. On peut aussi se demander si
la fidélité au traitement de ce méme patient était exemplaire,
c'est-a-dire, quelle était sa lithémie avant la surdose? Ainsi, un
patient non fidéle a son traitement se retrouve dans une
situation semblable du point de vue toxicologique, a celle d'un
patient qui n'est pas sous traitement au lithium, soit en
intoxication aigué plut6t qu'aigué sur chronique.

Dans la plupart des situations réelles, il est pratiquement im-
possible de déterminer I'imprégnation corporelle précise en
lithium du patient. Doit-on alors considérer les intoxications
aigués sur chroniques davantage comme des intoxications
aigués ou chroniques? Dans de tels cas, il faudra se guider
sur la symptomatologie du patient plutdt que sur sa concen-
tration sérique de lithium.

La symptomatologie, plutdt que la concentration sérique, doit
déterminer les modalités de traitement dans tout genre
d'intoxication au lithium. En effet, la toxicité du lithium étant
proportionnelle & sa quantité totale dans l'organisme, par-
ticulierement au niveau du SNC, il est peu surprenant de
constater que les patients en intoxication chronique sont ceux
qui ont les manifestations toxicologiques les plus prononcées,
leur SNC contenant déja une quantité de lithium importante.
Par contre, les patients exempts de lithium en quantité
significative verront leurs symptdmes se développer plus
lentement, malgré une concentration plasmatique élevée
traduisant la lenteur du processus de distribution au niveau du
SNC.

Le tableau 1 résume les principales manifestations toxico-

logiques du lithium, a distinguer des effets secondaires bénins
survenant en cours de traitement. Un indice non négligeable
pouvant orienter le diagnostic et surtout le pronostic est la
mesure de la créatinine sérique. Comme les patients traités
chroniquement par lithium se présentent de fagon presque
universelle avec un certain degré d'insuffisance rénale, une
créatinine sérique anormale lors des premiers bilans peut nous
indiquer un type d'intoxication plus chronique. De méme, avec
une créatinine normale, il est raisonnable de penser que le
mécanisme d’excrétion du lithium n’est pas perturbé et il est
alors possible d’augmenter I'élimination rénale par la simple
réhydratation du patient.

La corrélation de la toxicité avec la lithémie n’est pas fiable
dans les intoxications aigués. La plupart de celles-ci étant des
gestes suicidaires, il arrive frequemment que les symptdmes
soient dus a I'ingestion concomitante de substances agissant
aussi sur le SNC comme I'alcool ou les benzodiazépines. Par
contre, certaines échelles ont été développées dans le cas
d'intoxications chroniques ou le lithium est le seul responsable
de I'état du patient. La plus courante de ces échelles est
illustrée au tableau 2. On ne saurait rappeler trop souvent que
le niveau sérique peut orienter le type de traitement mais ne
doit jamais étre considéré comme le seul facteur important
dans la prise de décision.

LE TRAITEMENT DES
LITHIUM

INTOXICATIONS AU

La premiére modalité thérapeutique des intoxications est la
décontamination. Dans le cas particulier du lithium, les études
ont démontré linefficacité du charbon de bois activé a ad-
sorber ce cation.

Le lavage gastrique pour retirer des comprimés de lithium
encore présents dans I'estomac est une avenue possible si le
patient se présente tot, soit dans I'heure qui suit I'ingestion.
Son efficacité n'a jamais été démontrée et les différents con-
sensus estiment que si le patient a déja vomi, le lavage
gastrique présenterait peu ou pas d'utilité.

Quelque treize études ont tenté de démontrer I'efficacité du
sulfonate de polystyréne de sodium (SPS) en se basant sur la
capacité de cette molécule de lier le potassium présent dans
lintestin et le sang. Comme le lithium exerce son effet
toxicologique sur le SNC, et que la pénétration du SNC prend
un certain temps, il est difficile d'imaginer théoriquement le
bénéfice d'un agent chélateur intestinal dans le cas des
intoxications chroniques ou, au moment de la présentation, la

Hiver 2004

Volume 20 Numéro 1

Page 4




Bulletin d’Information Toxicologique

TABLEAU 1- Effets secondaires et toxicologiques du lithium

Systéme Effets secondaires Intoxications aigués Intoxications chroniques
Gastro-intestinal Nausées Nausées importantes Anorexie
Vomissements Vomissements Nausées et vomissements moins im-
Diarrhée Diarrhée possible portants.
Crampes intestinales
Neurologique Tremblements fins Souvent absents initialement Symptdmes habituels présents rapide-
Faiblesse ment
Fatigue Tremblements, rigidité, [éthar-
gie, pouvant aller jusqu’aux Tremblements, ataxie, dysarthrie, 1é-
convulsions et coma selon sévé- | thargie, pouvant aller jusqu’aux convul-
rité. sions et au coma.
Parkinsonisme, trouble de mémoire,
pseudotumor cerebri.
Cardiovasculaire Changements non spécifiques | Anomalies de I'onde T Myocardite, dysrythmies
delonde T Prolongation du QT
Rarement arythmies malignes
Rénal Polyurie Parfois probléme de concentra- | Diabéte insipide néphrogénique, insuffi-
Soif tion de l'urine sance rénale, néphrite interstitielle.
Acidose tubulaire aigué
Endocrinien Goitre Absent Hypothyroidie, hyperthyroidie, hyper-
Hypothyroidie calcémie, hyperglycémie, gain pondéral
Hématologique Leucocytose Absent Leucocytoses, anémie aplasique
Cutané Psoriasis, acné Absent Psoriasis, angio-oedéme, acné

TABLEAU 2-Corrélation de la symptomatologie
avec la concentration plasmatique

majeure partie du lithium est déja absorbée et distribuée. I
est possible que le SPS ait une utilité dans les cas d'intoxica-
tions aigués, mais celle-ci n'a pas été démontrée. Il n'y a au-
cune information disponible sur le délai d’administration entre
lingestion de lithium et le traitement avec le SPS. Par contre,
d'importantes perturbations électrolytiques ont été rapportées
avec ce genre de traitement.

D'autres avenues dans la décontamination gastro-intestinale
ont été envisagées, particulierement lors d'intoxications ai-
gués séveres. Le polyéthyléne glycol, utilisé pour lirrigation
intestinale totale, a fait 'objet d’'une étude et s'est avéré effi-
cace dans la mesure ou cette approche a été poursuivie dans
son intégralité, c'est-a-dire jusqu'a I'obtention d'un effluent
rectal clair. Des considérations théoriques concernant la solu-
bilisation du lithium et, conséquemment, la possibilité d'une
absorption plus rapide, si l'irrigation intestinale totale est inter-

mmol/L Effets
05 Aucun
1.0 Tremblements fins
1.5 Tremblements grossiers
2.0 Hyperréflexie, dysarthrie
25 Myoclonies, ataxie, confusion
3.0 et plus Delirium, coma, convulsions
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rompue prématurément, ont été soulevées. Ceci n'a pas en-
core été vérifié en pratique clinique.

Dans la majorité des cas, la réhydratation est suffisante pour
rétablir le processus normal d’élimination rénale. Il n'est pas
suggéré de forcer la diurése puisque ceci n‘augmentera pas
I'excrétion du lithium. Dans les cas d'intoxications aigués, les
pertes liquidiennes occasionnées par les vomissements et la
diarrhée doivent étre remplacées agressivement. Lors d'intoxi-
cations chroniques, méme si les pertes liquidiennes ne sont
pas présentes cliniquement, il est important de se rappeler que
des pertes liquidiennes antérieures a lintoxication peuvent
avoir été a l'origine de 'augmentation des concentrations plas-
matiques de lithium.

L'alcalinisation urinaire n’est pas recommandée puisque I'utili-
sation de bicarbonate de sodium ne ferait qu'accentuer les
anomalies électrolytiques présentes. L'étude de la physiologie
rénale peut nous éclairer sur les modalités disponibles favori-

TABLEAU 3- Elimination rénale du lithium

sant I'élimination du lithium. Tel qu'illustré sur l'image suivante
(tableau 3), on pourrait supposer que I'utilisation d'agents os-
motiques tel le mannitol ou I'anhydrase carbonique puisse
augmenter I'élimination du lithium au niveau tubule proximal.
Ceci n'a jamais été démontré en pratique; par contre, il semble
que le lithium éliminé soit par la suite réabsorbé a I'anse de
Henle; ainsi I'élimination accentuée par ces agents ne se tra-
duirait pas par une augmentation de la quantité totale de li-
thium dans l'urine qui atteint le calice rénal. De la méme fagon,
I'utilisation de diurétiques tel le furosémide peut initialement
bloquer la réabsorption de lithium au niveau de l'anse de
Henle; par contre, I'état hypovolémique résultant conduira
l'organisme a réabsorber davantage de sodium et donc de
lithium, entrainant de ce fait une augmentation de la toxicité.
L'usage de diurétiques est donc déconseillé dans le traitement
des intoxications au lithium. Il est plus prudent d'utiliser uni-
quement la réhydratation hydrosodée afin de favoriser les
mécanismes normaux d'élimination.
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Il arrive parfois que ces mécanismes ne soient pas fonction-
nels, comme dans les cas d'insuffisance rénale. A ce moment,
I'hémodialyse s’avere une modalité thérapeutique envisagea-
ble afin de remplacer la fonction rénale de l'individu. Une re-
cherche de la littérature sur PubMed a retrouvé 84 articles
traitant du sujet de 'hémodialyse dans les intoxications au
lithium. Excluant les rapports de cas unique, seulement quel-
ques études font état de la toxicocinétique lors du traitement
par hémodialyse. Le consensus général de ces articles est
que I'hémodialyse est efficace, qu'elle peut augmenter la clai-
rance rénale jusqu'a 100 mL/min, c'est-a-dire de 2 a 4 fois la
normale, et ainsi éliminer le lithium jusqu’a 4 fois plus rapide-
ment que ne le ferait un rein normal. Par contre, il a été rap-
porté un rebond dans les concentrations sériques aprés la
dialyse, phénomene dont les répercussions cliniques sont
difficiles a évaluer. La plupart des cas rapportés ont fait I'objet
d’hémodialyses répétées dans des situations d'intoxications
chroniques ou, en diminuant la concentration sérique de li-
thium, I'équilibre entre les concentrations au SNC se refait par
la suite et explique la hausse du niveau sérique de lithium
aprés les épisodes d’hémodialyse.

D'autres auteurs ont argumenté l'utilité de 'hémodialyse dans
les cas d'intoxications aigués en absence d'insuffisance rénale
par le fait que la dialyse précoce pouvait empécher la pénétra-
tion d’'une quantité de lithium au niveau du SNC, quantité qui
selon la dose ingérée se traduirait par des symptdmes graves
tel que convulsions ou coma. Il n'existe actuellement aucune
étude portant sur cette situation clinique spécifique.

A qui doit-on réserver 'némodialyse? Celle-ci n'étant pas dis-
ponible dans tous les centres hospitaliers, la sélection des cas
doit se faire relativement t6t si I'on veut transférer rapidement
les patients qui en bénéficieront vers les centres appropriés. Il
n'y a pas de consensus clair dans la littérature; cependant, les
différents auteurs s’entendent pour considérer la dialyse dans
les cas suivants : intoxications aigués ou chroniques sévéres
avec présence d'atteinte du SNC ou cardiovasculaire impor-
tantes (confusion, convulsions, coma, hypotension, arythmies),
insuffisance rénale (aucune spécification du niveau de clai-
rance de la créatinine), détérioration de I'état général du pa-
tient malgré un traitement de réhydratation adéquat, pouvant
se traduire par une augmentation progressive de la lithémie. Il
apparait donc que les indications de dialyse établies dans les
manuels selon la lithémie (4 mmol/lL en intoxication aigué,
2,5 mmol/l en chronique) ne sont que des chiffres arbitraires et
ce, surtout en ce qui concerne les intoxications aigués, puis-
que la corrélation entre le niveau sérique et la toxicité n'est
pas fiable.

Avec le développement de la technologie et 'avénement de
I'hémodialyse véno-veineuse continue (HVVC), certains se
sont penchés sur la possibilité d'utiliser cette technique pour
les intoxications au lithium. Effectuée au chevet du patient par
un appareil portable et ne nécessitant pas la présence d'un
néphrologue ou d’un technicien en hémodialyse, 'HVVC offre
aussi l'avantage théorique de minimiser les répercussions
hémodynamiques, donc de pouvoir étre utilisée dans le traite-
ment de patients plus instables que ne le permet 'hémodialyse
conventionnelle. Dans PubMed, cinq articles traitent spécifi-
quement de l'utilisation de 'HVVC dans le traitement des in-
toxications au lithium. Tous démontrent son efficacité. La clai-
rance moyenne du lithium est d’environ 35 mL/min, ce qui est
significativement moindre qu'avec 'hémodialyse et s'appa-
rente a la clairance d’un rein normal. Toutefois, celle-ci semble
étre mieux tolérée du point de vue hémodynamique. Il apparait
donc que 'HVVC devra maintenant étre considérée comme
une solution valable lorsque I'hémodialyse sera contre-
indiquée ou non disponible. Il est possible aussi d’envisager
un premier épisode d’hémodialyse pour éliminer rapidement
une quantité importante de lithium de I'organisme et de pour-
suivre avec 'HVVC pour minimiser ou atténuer les rebonds
dans la lithémie décrits avec 'lhémodialyse.

Cependant, la réponse a la question «Quel patient bénéficiera
de I'hémodialyse? » reste en suspens. Pour y répondre, il faut
se poser les questions suivantes : quelle mortalité ou morbidité
cherchons-nous a éviter? Quels sont les répercussions, les
effets chroniques causés par lintoxication au lithium? Une
étude australienne a effectué une analyse rétrospective de
97 cas d'intoxications au lithium. L'étude cherchait a détermi-
ner quels facteurs pouvaient prédire la neurotoxicité en fonc-
tion du mode de présentation (aigu versus chronique). L’hypo-
thése était qu'en I'absence de données fiables sur la morbidité
causée par le lithium, la littérature semblait indiquer que la
neurotoxicité était responsable de la majorité du fardeau de la
maladie, particuliérement en termes de durée de séjour et de
probabilité de complications chroniques. Vingt-huit cas ont été
classés en neurotoxicité sévére, dont 26 en mode de présen-
tation chronique et 2 en mode aigu sur chronique. Aucune
séquelle ou neurotoxicité sévére n'a été observée aprés des
intoxications aigués. La définition « sévére » était basée sur la
classification de Hansen et Amdisen (tableau 4). Les grades 2
et 3 étaient considérés sévéres. Par régression logistique,
cette étude a trouvé 4 facteurs indépendants prédisant la neu-
rotoxicité : présence de diabéte insipide néphrogénique, age
de plus de 50 ans, dysfonction thyroidienne et fonction rénale
anormale. Ces auteurs concluaient que la morbidité du lithium
se produisait presque uniquement dans les cas d'intoxications
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chroniques, ces derniéres étant beaucoup plus souvent le fait
d’'un probléme de suivi thérapeutique ou iatrogéne que d'un
probléme d'ordre psychiatrique par ingestion volontaire.

TABLEAU 4- Sévérité des symptomes selon
Hansen et Amdisen

Grade Effets
Zero Aucun
1 Tremblements fins
1 Tremblements grossiers
1 Hyperréflexie, dysarthrie
2 Myoclonies, ataxie, confusion
3 Delirium, coma, convulsions

CONCLUSION

L'intoxication au lithium peut se présenter de fagon variable. ||
y a l'intoxication aigué, accidentelle ou non, souvent avec in-
gestion concomitante d'autres substances toxiques qui ren-
dent non fiable I'évaluation de I'ensemble de la situation par la
lithémie. La modalité thérapeutique de cette situation doit d’a-
bord et avant tout étre la réhydratation et la préservation d’'une
fonction rénale normale, 'hémodialyse étant réservée pour les
cas trés séveres ou qui se détériorent en cours de route.

Le traitement des intoxications chroniques est plus complexe.
Outre la lithémie, qui peut aider & déterminer la gravité de la
situation, il faut rechercher la présence d'un facteur précipitant
potentiellement corrigeable, le plus souvent une insuffisance
rénale induite par des médicaments comme les diurétiques.
Puisque ce type d'intoxication occasionne habituellement une
neurotoxicité sévere qui est responsable de la majeure partie
de la morbidité associée au lithium, il est important de considé-
rer 'hémodialyse et 'HVVC afin d’éviter une surcharge de
lithium au SNC. Ceci permettra de favoriser I'élimination du
lithium par cette voie si la fonction rénale est anormale, ou si la
sévérité des symptdbmes commande une élimination rapide du
fardeau corporel total en lithium.

Sophie Gosselin,M.D., FRCPQ, CSPQ
Urgentologue

Centre universitaire de santé McGill
Consultant junior CAPQ
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TOXICOLOGIE CLINIQUE

RISQUES TOXICOLOGIQUES LIES AU SURDOSAGE
PAR DES SUBSTITUTS NICOTINIQUES

INTRODUCTION

Depuis l'introduction, au tournant des années 90, des substi-
tuts nicotiniques, plusieurs cas de surdosages par ces médica-
ments ont été rapportés aux divers centres anti-poisons et
dans la littérature.

Ces substituts nicotiniques se présentent en général sous
forme de timbres transdermiques ou de gomme a mécher, qui
sont les principales formes vendues en pharmacie, au Qué-
bec. D’autres aides pour cesser de fumer sont disponibles aux
Etats-Unis et via I'Internet, qu'il s'agisse de nicotine en solution
dans I'eau ("Nicotine Water”) ou de préparations de nicotine
sous forme de comprimés sublinguaux, d'inhalateurs, de pas-
tilles a sucer, etc.

CIRCONSTANCES D’INTOXICATION

Plusieurs circonstances réalisent les conditions d’un surdo-
sage en nicotine lors de I'utilisation de substituts nicotiniques.
Il peut s’agir d'intoxications accidentelles découlant de l'utilisa-
tion d’'un substitut nicotinique, alors que le patient continue
d’absorber de la nicotine sous une autre forme, par exemple
en fumant ou suite a ['utilisation de plusieurs substituts nicotini-
ques simultanément. L'ingestion de ces médicaments est a
I'origine d'intoxications accidentelles, notamment chez I'enfant.

Pour sa part, lintoxication volontaire fait suite a I'utilisation

multiple de timbres transdermiques ou a l'ingestion de ces
différents médicaments, dans un but suicidaire.

SIGNES ET SYMPTOMES DE L’INTOXICATION

Toutes ces circonstances d’intoxication peuvent entrainer une
intoxication aigué par la nicotine.

La symptomatologie découlant de I'absorption de nicotine se
manifeste d’abord par une sensation de brllure dans la bou-
che et dans la gorge, particulierement avec la nicotine concen-
trée, et par des signes généraux non spécifiques : nausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhée parfois, saliva-
tion excessive, tachycardie et céphalée. Peuvent survenir,
dans les cas sévéres, un état de nervosité, confusion, agita-
tion, suivis de léthargie, de tremblements ou de fasciculations
ainsi que de convulsions et d'un coma. On pourra méme noter
la présence d'une flaccidité s'apparentant a la curarisation.

Dans les cas séveres, on peut observer de I'hypertension et
de la tachypnée, suivis d’hypotension, de bradycardie et de
bradypnée, phase pouvant amener au choc et au déces.

La durée des symptoémes, dans les intoxications 1égeres, est
d’'une a deux heures, alors que lors d'intoxications sévéres, les
symptdémes peuvent persister de 18 a 24 heures (Ellenhorn,
1997; Poisindex ®).
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STATISTIQUES D’ INTOXICATIONS AU QUEBEC
(1988-2002)

Les principales données d’intoxication par les substituts nicoti-
niques, rapportées au Centre anti-poison du Québec, pour la
période 1988-2002, sont les suivantes :

e 266 cas ont été rapportés pour cette période, essentielle-
ment par le public : 260 cas (97%), se répartissant ainsi :
159 cas (60%) pour le sexe féminin et 101 cas (38%) pour
le sexe masculin.

e Les voies de pénétration sont essentiellement le fait de la
voie cutanée : 126 cas (47%) et de la voie orale : 108 cas
(41%).

e 91 cas (72%) sont le fait d'intoxications involontaires,
23 cas (9%) d'intoxications volontaires, le reste se répar-
tissant entre effets secondaires et erreurs thérapeutiques.

e La majorité des cas, soit 215 (81%), ont été traités a la
maison tandis que 43 cas (16%) ont été référés a I'hopi-
tal.

e 78 cas (29%) n'ont nécessité aucune intervention, alors
que des conseils ont été donnés dans 150 cas (56%);
seuls 38 cas (14%) ont nécessité un traitement.

CAS RAPPORTES DANS LA LITTERATURE

Quelques articles de la littérature illustrent les risques toxicolo-
giques inhérents & I'absorption de substituts nicotiniques.

Intoxications par substituts nicotiniques sous forme de gomme

Smolinske (1988) rapporte, dans une série de 51 cas d'intoxi-
cation par la nicotine, 5 cas survenus chez des enfants ayant
absorbé des substituts nicotiniques sous forme de gomme.
Les enfants étaient agés de 20 mois a 9 ans. Des effets toxi-
ques sont apparus chez 4 des 5 enfants. Deux ont présenté un
état de léthargie alors que deux autres ont présenté un état
d’agitation. Seul un enfant, qui avait avalé 4 morceaux de
gomme, a présenté des vomissements spontanés. Au bout de
4 heures, tous les enfants étaient redevenus asymptomati-
ques.

Un autre cas décrit dans la littérature (Mensch, 1984)
concerne une femme &gée de 23 ans, fumant habituellement
deux paquets de cigarettes par jour. Un matin, apres avoir

fumé une cigarette, elle a maché une gomme pendant au plus
une minute, étant donné la réaction (godt, sensation de picote-
ment) présentée. Au cours de la demi-heure suivante, elle a
été prise de légéres nausées et de tremblements dans les
mains. Par la suite, la symptomatologie s'est aggravée et elle
a présenté nausées, congestion, sensation de sécheresse de
la bouche, palpitations, sensations de picotements et de brQ-
lure sur tout le corps; puis encore sudation abondante, prurit,
vomissements et diarrhée, désorientation. Transportée a I'ur-
gence, elle a souffert de violentes et intolérables douleurs
abdominales. Aprés un traitement symptomatique, les sympto-
mes se sont amendés et au bout de plusieurs heures, toute la
symptomatologie avait disparu.

Intoxications par substituts nicotiniques sous forme de timbres
transdermiques

Woolf (1997) rapporte une série de 36 cas d'intoxication réper-
toriés pendant deux années par 34 centres anti-poisons améri-
cains (33 cas) et par des compagnies pharmaceutiques (3
cas), chez des enfants agés de 7 semaines a 13,5 ans
(moyenne d'age de 3 ans). Dix-huit enfants ont eu un contact
cutané avec les timbres transdermiques, la durée de ce
contact allant d'une minute jusqu'a 12 heures. Les 16 autres
ont seulement méché ou sucé ces timbres. Deux d’entre eux
ont été soupgonnés d’en avoir ingéré un morceau. La plupart
des enfants (78%) ont été exposés a des timbres qui avaient
déja été utilisés. Quatorze enfants(39%) ont présenté des
symptémes incluant nausées, vomissements, diarrhée, dou-
leur abdominale, faiblesse, étourdissements ou éruptions cuta-
nées. Tous ont récupéré sans séquelles aprés décontamina-
tion cutanée et traitement de support.

Ryan (1999) rapporte le cas d'un enfant de 11 mois ayant
présenté des vomissements et des convulsions. A l'arrivée du
personnel ambulancier, I'enfant était 1éthargique, état qui a
duré pendant la premiére heure d'observation a 'h6pital. Lors
du changement de couche de I'enfant, il est apparu que I'en-
fant avait, collé a la peau, un timbre de nicotine. Une fois le
timbre enlevé, I'état Iéthargique a commencé a s’estomper et
tous les symptdmes ont disparu au bout de 4 heures.

FACTEURS DONT IL FAUT TENIR COMPTE
DANS L’EVALUATION DU RISQUE

o Formulation sous laquelle se présente la nicotine : sous
forme de gomme ou de liquide, la survenue des sympto-
mes peut étre plus rapide que lors d'ingestion de tabac,
soit de 15 a 30 minutes aprés ingestion, au lieu de 30 a
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90 minutes pour la nicotine se présentant sous d'autres
formes (Poisindex ®).

o Age: les symptdmes peuvent apparaitre rapidement chez
les enfants qui sont particulierement susceptibles a la
toxicité de la nicotine.

e Mécanisme d'absorption : il faut savoir qu'une fois les
timbres nicotiniques enlevés, la nicotine continue a diffu-
ser a partir du site d'application; en conséquence il faut
penser a garder les patients en observation assez long-
temps pour prévenir toute détérioration de I'état général.

o Quantité absorbée : La nicotine est reconnue comme une
substance tres toxique, pouvant entrainer des symptémes
(nausées) a partir de I'ingestion de 2 mg a 5 mg, ou moins
(1 mg) chez un petit enfant. La dose létale orale chez
l'adulte est habituellement estimée a 40mg & 60 mg
(Ellenhorn, 1997; Poisindex ®).

TRAITEMENT

Le traitement de l'intoxication par les substituts nicotiniques
est en général symptomatique. Le traitement éliminateur est
fonction de la voie de pénétration et de la quantité absorbée.

Lors d’une intoxication par voie orale, s'il y a eu simplement
contact avec un substitut nicotinique, le traitement a domicile
se limite a rincer la bouche pour diminuer I'absorption , puis a
diluer avec de I'eau. Il n'est pas recommandé d'utiliser des
préparations antiacides, dont l'alcalinité favorise I'absorption
de la nicotine.

Si les vomissements surviennent habituellement spontané-
ment dans le cas d'ingestion de produits du tabac, ils semblent
survenir moins fréquemment dans le cas d'absorption de nico-
tine sous forme de timbres ou de gommes. Un traitement éli-
minateur (par lavage gastrique plutt que par des vomisse-
ments provoqués, contre-indiqués a cause de la survenue
possible de convulsions) est rarement indiqué. En cas d'inges-
tion massive récente, il est recommandé d’administrer du char-
bon activé.

En présence de convulsions, d’hypotension ou d'atteinte car-
diovasculaire, il faut assurer un traitement symptomatique.

Dans le cas d'une intoxication par voie cutanée, il est suggéré
d’enlever les timbres appliqués sur la peau et d'effectuer un
lavage minutieux et prolongé de la peau. Il n’est pas recom-

mandé d'utiliser de savon, qui pourrait entrainer une absorp-
tion plus importante de nicotine.

En cas de contact oculaire direct ou indirect (mains souillées),
laver abondamment avec de l'eau tiede, pendant au moins
15 minutes. Devant une irritation ou une symptomatologie per-
sistante, faire évaluer par un médecin.

DOSAGES BIOLOGIQUES

Dans plusieurs cas publiés (Wolf 96), il semble y avoir peu de
corrélation entre les niveaux biologiques retrouvés (nicotine,
cotinine) et la symptomatologie, ceci étant probablement di
aux délais entre l'intoxication et le prélévement, du moins dans
cette série de cas. Cependant, le dosage de la nicotine et de
ses métabolites peut étre utile pour évaluer I'élimination de la
nicotine absorbée.

MESURES DE PREVENTION

Il faut considérer les substituts nicotiniques comme des médi-
caments a risque potentiel tant pour l'usager que pour son
entourage, qui inclut notamment les enfants et les animaux. A
cet effet, il est important de se conformer aux recommanda-
tions des fabricants pour I'entreposage sécuritaire des substi-
tuts nicotiniques et pour se départir des substituts nicotiniques
utilisés.

Jean-Louis Benedetti

Direction de la toxicologie humaine/INSPQ

Collaboration : Lyse Lefebvre, pour les statistiques d’empoi-
sonnement.
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