Décès par défaillance multisystémique après une ingestion d’une dose de colchicine inférieure à 0.4 mg/kg : rôle des co-ingestants et des médicaments en réanimation
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Introduction: La colchicine demeure un médicament extrêmement toxique lorsqu’il est pris dans un but suicidaire. L’ingestion d’une dose de colchicine de 0.5 à 0.8 mg/kg entraîne une toxicité sévère et des doses supérieures à 0.8-1.0 mg/kg sont pratiquement toujours fatales. Nous rapportons un décès survenu pour une ingestion d’une dose assez modérée, soit 0.33 mg/kg. Nous suspectons chez cette patiente des interactions médicamenteuses ayant aggravé le tableau toxique. 

Observation: Une femme de 33 ans (60 kg), sans antécédents particuliers, était admise 6 heures après l’ingestion volontaire de colchicine 20 mg, ibuprofen 8 g, diclofenac 1 g, atorvastatin 100 mg et furosémide 400 mg. Elle présentait un tableau diarrhéique majeur dans les premières 24 heures. Malgré un remplissage vasculaire, une hypotension était notée et la patiente recevait transitoirement de la dobutamine. La radiographie du thorax montrait des infiltrats bilatéraux associés à une hypoxémie sévère justifiant une ventilation artificielle. La patiente était transférée à J3 avec la biologie suivante: créatinine 2.15 mg/dL, globules blancs 10120/µL, plaquettes 69,000/µL, INR 1.79, D-dimères > 35,000, CK 1209 IU/L, ASAT 200 IU/L, ALAT 68 IU/L, facteur V 19%. La colchicine était retrouvée dans le sang (<5 ng/ml) et les urines (115 ng/ml). La patiente présentait d’emblée un iléus intestinal sévère. Suite à la progression de l’insuffisance rénale, une hémofiltration continue était débutée. La pancytopénie était sévère à J5 (490 GB, 13,000 plaquettes) ; une septicémie à E.Coli survenait rapidement. L’atteinte hépatique cytolytique s’améliorait à J5, avec une normalisation de l’INR. Par contre, les signes de rhabdomyolyse s’aggravaient (CK 26990) et une hypertriglycéridémie majeure était notée. La sédation par propofol était interrompue. La réintroduction de lipides à J13 était accompagnée d’une hypertriglycéridémie et d’une hyperammoniémie. A J14, la patiente présentait des convulsions généralisées, avec une image d’œdème cérébral à l’examen tomodensitométrique. L’ammoniémie était de 1264 µg/ml et la bilirubine totale de 17.2 mg/dl. La patiente décédait d’encéphalopathie, d’hypoxémie réfractaire sur hémorragies intra-alvéolaires et d’arythmies. A l’autopsie, on notait des lésions de nécrose étendue hépatique, rénale, intestinale et musculaire. 

Discussion: Une ingestion de 0.33 mg/kg de colchicine est en principe incompatible avec un tableau clinique gravissime. Nous suspectons que la toxicité de la colchicine a été majorée par les médicaments qui ont été co-ingérés ou éventuellement administrés en réanimation. La colchicine est métabolisée par le cytochrome P450 3A4. L’excrétion biliaire est sous la dépendance de la P-glycoprotéine (P-gp). De nombreuses substances peuvent interférer avec ces 2 mécanismes. Chez notre patiente, à la fois le diclofénac et l’atorvastatine sont métabolisés par le CYP3A4. L’atorvastatine a de plus une activité inhibitrice CYP3A4 et P-gp. L’atteinte hépatique cytolytique a été rapidement suivie d’une atteinte cholestatique avec hyperammoniémie. L’intensité de la rhabdomyolyse a pu être aggravée par l’atorvastatine, mais également par le propofol dans le contexte d’un “propofol infusion syndrome”, car on notait une hypertriglycéridémie majeure. 

Conclusion: Un décès n’est pas attendu pour une ingestion d’une dose de colchicine de 0.33 mg/kg. De nombreux médicaments peuvent aggraver la toxicité de la colchicine en interférant avec la métabolisation par le CYP3A4 ou avec l’excrétion dépendant de la P-gp.

