Traitement adjuvant par émulsion lipidique lors d’une intoxication par lamotrigine
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Introduction: La lamotrigine est un antiépileptique relativement récent qui a également été approuvé dans le traitement des désordres bipolaires. Les données concernant les manifestations toxiques en cas d’intoxication aiguë volontaire sont relativement limitées. Certaines descriptions cliniques ont cependant fait état de manifestations cardiocirculatoires potentiellement sérieuses.

Observation: Une patiente de 50 ans connue pour des troubles bipolaires a été retrouvée stuporeuse après l’ingestion volontaire d’une dose maximale de 3.5 grammes de lamotrigine. Elle a été admise avec un score de Glasgow de 7/15 deux heures après l’intoxication. En raison d’une désaturation importante, une intubation orotrachéale a été décidée. Sa situation hémodynamique était initialement stable avec une pression artérielle de 125/57 mm Hg et une fréquence cardiaque de 108/min. La température corporelle était de 35.2°C. La radiographie du thorax était sans particularité. L’électrocardiogramme (ECG) d’admission montrait un rythme sinusal avec une morphologie normale du QRS et un espace QT non allongé. Les investigations de laboratoire de routine n’étaient pas perturbées. La concentration sérique de lamotrigine obtenue deux heures après le moment présumé de l’intoxication était de 27.1 µg/ml (norme 2-16). La patient recevait du charbon de bois activé et était admise dans le service de réanimation. Six heures après le début de l’intoxication, un élargissement du QRS était noté avec un aspect de bloc de branche gauche atypique, la fréquence cardiaque avait cependant diminué à 88/min. La patiente était traitée par l’administration de sulfate de magnésium et de bicarbonate de sodium (200 mmol en bolus suivi d’une perfusion continue au débit de 10 mmol/h). La concentration sérique de lamotrigine à la 6ème heure était de 29.7 µg/ml. En l’absence de toute modification significative de l’ECG après 2 heures de traitement (le pH artériel à ce moment était de 7.54), une émulsion lipidique à 20% a été administrée par voie intraveineuse (1.5 ml/kg en bolus suivi d’une dose plus faible en perfusion continue pour une durée de 10 heures). En l’espace de quelques minutes, on observait une normalisation de la morphologie et durée des complexes QRS. L’état de conscience s’améliorait également et la patient pouvait être rapidement sevrée de la ventilation artificielle.

Discussion: La lamotrigine n’entraîne habituellement que des effets mineurs en cas de surdosage. Il existe cependant quelques descriptions de modifications de la contraction intraventriculaire. Ces changements sont vraisemblablement liés aux propriétés de blocage des canaux sodiques par la lamotrigine. Au contraire de précédentes observations, aucune amélioration immédiate de la morphologie des complexes QRS n’a pu être obtenue par l’administration de bicarbonate de sodium. En raison des propriétés lipophiliques de la lamotrigine, un traitement par émulsion lipidique a été considéré. Les émulsions lipidiques ont été essentiellement utilisées avec succès dans le traitement des intoxications par les anesthésiques locaux. Leur mécanisme d’action exacte demeure cependant mal identifié. Les émulsions lipidiques ont cependant aussi été utilisées dans d’autres cas d’exposition toxique (bupropion,..)

Conclusions: Des troubles de la conduction cardiaque intraventriculaire peuvent survenir dans certains cas d’intoxication aiguë par la lamotrigine en accord avec les propriétés pharmacologiques de la substance. L’alcalinisation par des sels alcalins de bicarbonate reste la première recommandation thérapeutique. Lorsque la réponse tarde à se manifester, le recours à une émulsion lipidique pourrait se justifier pour les substances lipophiles qui ont des propriétés toxiques se rapprochant des agents qui interfèrent avec les canaux sodiques. 
