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Introduction

La colchicine est un alcaloide d’origine végétale présentant des propriétés
anti-inflammatoires et antimitotiques. Elle est utilisée dans le traitement ou
la prophylaxie de nombreuses affections telles que I’arthrite goutteuse
aigué, les crises de goutte récidivantes et la fievre méditerranéenne
familiale®. Des chercheurs ont démontré, dans plusieurs publications
récentes, son efficacité dans le traitement de la péricardite aigué afin d’en
réduire le risque de récidive et de chronicité®9.

Depuis quelques années, le Centre antipoison du Québec (CAPQ) a
constaté une hausse du nombre d’appels relativement a des intoxications
probables par la colchicine. L’hypothése soulevée ici est que 'augmentation
de ces appels (figure 1) serait attribuable a un plus grand usage de ce
médicament depuis la publication des études mentionnées ci-dessus.

Bien que les intoxications par la colchicine soient relativement rares, elles
peuvent étre fatales®. Malheureusement, il n’existe actuellement aucun
antidote pour les traiter. Dans ce contexte, il est important de sensibiliser les
professionnels de la santé au risque que représentent les intoxications par
cette substance.

PuBLIC CIBLE

+ Ce communiqué de toxicovigilance a pour principal but d’informer les
médecins et les pharmaciens ainsi que les organismes suivants :
ministére de la Santé et des Services sociaux (MSSS), Institut national
d’excellence en santé et en services sociaux (INESSS), Santé Canada,
directions régionales de santé publique (DRSP), Centre antipoison du
Québec (CAPQ), Info-Santé et Bureau du coroner.
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Au Québec, pour la période du 1° juin 2006 au

30 septembre 2016, le CAPQ a dénombré 111 appels en
lien avec la colchicine (voir la figure 1). Dans la majorité
des cas, ce sont des adultes ayant en moyenne 53 ans.
Plus de la moitié des personnes possiblement
intoxiquées (66/111) ont di se rendre dans un centre
hospitalier pour une prise en charge médicale. En
revanche, peu de cas d’intoxication par la colchicine ont
été rapportés au CAPQ chez les enfants &gés de 0 a

5 ans (6/111). Les erreurs thérapeutiques représentent a
elles seules prés de la moitié des cas (54/111), alors que
les intoxications involontaires représentent 19 cas. Pour
ce qui est des intoxications volontaires, le CAPQ en

Figure 1

recense 30, les hommes représentant les deux tiers des
personnes s’étant possiblement intoxiquées (20/30). Par
ailleurs, 3 déceés suivant un surdosage volontaire sont
survenus durant la période étudiée. De méme, tous les
cas symptomatiques graves et la majorité des cas
modérés (15/21) sont dus a des intoxications volontaires.
Enfin, deux cas ou il y avait présence d’effets
secondaires a des doses thérapeutiques ainsi qu’un cas
d’intoxication professionnelle ont également été
rapportés.

Nombre annuel d’appels au Centre antipoison du Québec concernant des intoxications probables

par la colchicine, du 1°" juin 2006 au 30 septembre 2016
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Des coroners ont étudié 2 des 3 déceés signalés par le
CAPQ. Tout d’abord, en 2014, un homme de 54 ans a
volontairement ingéré de fagon excessive ses
médicaments (métoprolol, amlodipine et colchicine) en
concomitance avec de I'éthanol®. Malgré toutes les
manceuvres médicales entreprises, son état s’est
rapidement détérioré en un syndrome de défaillance
multiviscérale. La famille opte pour des soins de confort,
et ’'homme décéde 4 jours apres I'ingestion du cocktail
de médicaments. Suivant le déces de ce patient, il a été
impossible de faire doser la colchicine sérique ou
sanguine. Le coroner a néanmoins conclu que, malgré la

2011 2012 2013 2014 2015 2016

gravité de ses antécédents médicaux, I’homme ne serait
pas décédé n’elt été la prise volontaire de colchicine.
Ensuite, un jeune homme de 20 ans ingere, en 2015, ses
60 comprimeés de colchicine de 0,6 mg (total de

0,5 mg/kg) dans un geste suicidaire. Il est hospitalisé
pendant 10 jours, puis il décéde d’un syndrome de
défaillance multiviscérale. Les analyses toxicologiques
effectuées a posteriori sur le sang prélevé a son arrivée
aux urgences font état d’'une concentration sanguine de
17 ng/ml de colchicine, concentration étant compatible
avec un surdosage. Le coroner ayant étudié ce cas a
recommandé a I’Ordre des pharmaciens du Québec de
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sensibiliser ses membres a la toxicité de la colchicine
afin d’éviter de remettre une dose létale a des patients
atteints de problémes de sante mentale®.

Aux Etats-Unis, les adultes sont également les plus
susceptibles de s’intoxiquer avec de la colchicine. Bien
que le nombre total de cas soit relativement stable, une
tendance a la hausse des cas d’intoxication volontaire
semble se dégager-19,

En France, le Comité de Coordination de Toxicovigilance
(CCTV) a rapporté, a partir des données des Centres
antipoison et de Toxicovigilance (CapTv) de janvier 2000
a juin 2011, une augmentation réguliere des cas
d’intoxication par la colchicine®. Parmi ces cas, 56 %
étaient symptomatiques : un ratio de cas
symptomatiques contre cas asymptomatiques
significativement différent (p < 0,001) du ratio pour tous
les médicaments confondus (35 %). Le ratio de déces
est également 10 fois plus élevé en ce qui concerne les
intoxications par la colchicine. Les erreurs
thérapeutiques sont la cause la plus fréquente
d’intoxication, cependant les cas symptomatiques
graves et les décés sont plus fréquents lors
d’intoxications volontaires (représentant 33 % des cas).
Environ 40 % (26/64) des personnes considérées
comme des cas graves utilisaient en concomitance avec
la colchicine un inhibiteur du CYP3A4 ou de la
glycoprotéine P (P-gp).

Qu'est-ce que la colchicine?

La colchicine est extraite de deux plantes (colchiques) de
la famille des Liliaceae (Colchicum autumnale et Gloriosa
superba), et son usage remonte a I'antiquité*'”. Son
utilisation est devenue populaire au 19¢ siecle, en
particulier pour le traitement de la goutte. Par la suite, la
colchicine a été employée pour traiter de multiples
troubles dont la fievre méditerranéenne familiale ainsi
que la péricardite chronique®'”. Plusieurs études
récentes ont également démontré I'efficacité de cette
molécule dans le traitement de la péricardite aigué afin
d’en diminuer le risque de récidive et de chronicité®39),

La colchicine est un alcaloide lipophile neutre ayant une
activité anti-inflammatoire modérée et un effet
antimitotique important®. Elle perturbe le fonctionnement
du cytosquelette en inhibant la formation de
microtubules, conséquence de sa liaison majoritairement

irréversible avec la tubuline. A faible concentration, la
colchicine stoppe la formation des microtubules, alors
gu’a forte concentration, elle engendre une
dépolymérisation. Ainsi, cette substance interfére avec
plusieurs fonctions cellulaires telles que la mitose, le
transport intracellulaire, le maintien de la structure
cellulaire et les processus inflammatoires'”. Son
potentiel toxique est non négligeable, puisque les
microtubules sont présents dans tout I'organisme,
particulierement dans les tissus et les organes ayant un
taux élevé de renouvellement cellulaire. La colchicine a
aussi un effet direct sur les cellules du myocarde en
interférant avec leur potentiel de conduction et de
contractilité®. Elle serait également reconnue pour
diminuer I'adhésivité des leucocytes et des cellules
endothéliales de méme que la production de cytokines,
et elle agirait comme antagoniste des récepteurs
GABA(,

La colchicine est rapidement absorbée par I'intestin gréle
et présente une biodisponibilité variant de 25 a 50 % a la
suite d’un premier passage hépatique”. Cette
substance est grandement liposoluble et se lie
principalement aux protéines plasmatiques,
spécialement a I'albumine’”. Elle se distribue rapidement
dans tous les tissus, particulierement dans la moelle, les
testicules, la rate, les reins, les poumons, le cerveau et le
cceur. Aprés l'ingestion, la concentration dans le sérum
prend de 30 minutes a 3 heures pour atteindre son
maximum. En cas de surdosage, la colchicine
s’accumule dans les globules blancs et rouges de 5 a

10 fois la concentration sérique!”. L’absorption n’est pas
ralentie en cas de surdosage.

Le métabolisme de la colchicine se fait majoritairement
par le cytochrome hépatique CYP3A4, ou elle subit une
acétylation suivie d’une déméthylation avant d’étre
excrétée dans la bile. La littérature scientifique
mentionne des demi-vies sériques pour cette molécule
de 9 a 108 minutes, cependant I’élimination finale de la
colchicine semble ralentir et peut s’étendre jusqu’a

30 heures. Des traces de colchicine peuvent étre
détectées dans les globules blancs et dans I'urine
jusgu’a 10 jours aprés I'exposition”, La liaison de la
colchicine avec la P-gp favorise son excrétion rénale et
biliaire (contribuant de 10 a 20 % de I’excrétion). Ainsi,
les personnes atteintes d’insuffisance rénale ou
hépatique sont beaucoup plus susceptibles de présenter
un surdosage®. De plus, la coadministration de la
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colchicine avec de forts inhibiteurs du CYP3A4 (ex. :
clarithromycine, kétoconazole) ou de la P-gp (ex. :
amiodarone, clarithromycine, cyclosporine, propafénone,
vérapamil) peut mener a une intoxication par
accumulation de colchicine, méme si cette derniére est
administrée a des doses thérapeutiques®1719,

Diagnostic de l'intoxication

L’analyse d’échantillons de fluides corporels n’est
généralement pas suffisamment rapide dans le contexte
d’une intoxication par la colchicine, et la concentration
sérique reflete mal la gravité de I'intoxication720, Le
diagnostic d’intoxication est donc basé principalement
sur la dose soupgonnée ingérée (DSI) ainsi que sur la
présentation clinique du patient. Etant donné des
concentrations sériques a I’état d’équilibre de 0,5 a
3,0 ng/ml lors d’un traitement thérapeutique a la
colchicine, une concentration supérieure a 3,0 ng/mi
pourrait étre associée a une toxicité, alors qu’une
concentration supérieure a 24 ng/ml I'est
systématiquement.

La colchicine est un médicament avec un index
thérapeutique étroit. La dose quotidienne varie de 0,3 a
2,4 mg selon I'age, la fonction rénale et I'indication
médicale®™. Il n’existe pas de seuil précis quant aux
doses toxiques et |étales, cependant une DSI de plus de
0,8 mg/kg méne généralement au décés de la personne
intoxiquée, alors qu’elle peut survivre avec des soins
intensifs adéquats a une dose de 0,5 a 0,8 mg/kg — taux
de mortalité > 10 %®". Des patients ont cependant
survécu a des intoxications au-dela du seuil de

0,8 mg/kg“'722, Une DS inférieure a 0,5 mg/kg
s’accompagne nhormalement de troubles gastro-
intestinaux avec une évolution favorable en 4 a 5 jours®?,
mais elle peut mener a des complications lors
d’interactions avec d’autres substances ou chez des
patients vulnérables.

La symptomatologie d’une intoxication par cette
substance se présente généralement en trois phases
indiquées dans le tableau 1 et va du trouble gastro-
intestinal au syndrome de défaillance multiviscérale, et
possiblement a la mort. L’issue de I'intoxication est
connue dans un laps de temps s’étendant sur une a
deux semaines, la derniére phase consistant en un
rétablissement du patient, et ce, jusqu’a 21 jours suivant
ingestion®'. S’il y a décés du patient, il survient

généralement a la suite d’un collapsus hémodynamique
ou d’une arythmie cardiaque dans les premiers jours de
la deuxiéme phase®.

Outre les symptémes indiqués dans le tableau 1, le cas
d’une jeune fille de 14 ans ayant ingéré 24 mg

(0,6 mg/kg) de colchicine et ayant développé une
paralysie progressive des membres supérieurs et
inférieurs en I’'absence d’hypokaliémie et de
rhabdomyolyse requérant I'utilisation de la respiration
mécanique, a été rapporté par El Koraichi et collab.®®
Par ailleurs, les enfants intoxiqués par la colchicine
peuvent souffrir d’hypotension, d’une bradycardie, d’'une
jaunisse et de convulsions®¥. Un déces par bloc
auriculo-ventriculaire a aussi été rapporté®.

Finalement, il a été indiqué qu’une leucocytose a plus de
18 000/mm? et un temps de prothrombine inférieur a

20 % au 2° jour apres I'ingestion seraient des indicateurs
de mauvais pronostic®®.

Traitement de l'intoxication

A ce jour, il n’existe pas d’antidote pour le traitement des
intoxications par la colchicine. Par conséquent, la
gestion du traitement peut s’avérer difficile lors d’'un
syndrome de défaillance multiviscérale®. Les soins
actuellement administrés aux patients lorsqu’il y a
intoxication sont relatifs aux symptémes manifestés et
sont résumés dans le tableau 1. Ces soins comprennent
le remplacement liquidien et électrolytique par voie
intraveineuse, I'administration de vasopresseurs et
d’antibiotiques, I'administration d’un facteur de
croissance granulocytaire (G-CSF) de méme que le
recours a une assistance respiratoire ou cardiague”.
Quant aux traitements de soutien, ils devraient étre
entamés le plus rapidement possible. Par ailleurs,
I'utilisation d’un systéme d’assistance respiratoire
extracorporelle (ECMO) peut s’avérer utile pour gérer la
phase de choc de I'intoxication, cependant la quantité
limitée de données probantes ne permet pas de
recommander |'utilisation routiniere de cette
technique®,

L’administration de charbon de bois activé est
envisageable si le patient se présente a un centre
médical dans un délai de quelques heures suivant
I'ingestion et que les vomissements n’ont pas
commencé. Cependant, les délais d’admission des
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patients dans un centre hospitalier et les vomissements
réduisent souvent le potentiel d’utilisation de charbon de
bois activé a des doses répétées'”. Malgré tout, certains
recommandent I'usage répété de charbon de bois activé
aqueux pour prévenir la recirculation entéro-hépatique
de la molécule®®??, En cas de leucopénie,
I’administration d’un facteur de croissance
granulocytaire (G-CSF) est recommandée('”.

Tableau 1

Les patients suspectés d’étre intoxiqués devraient étre
placés en observation durant une période de 24 a

48 heures, étant donné le risque de collapsus
cardiovasculaire®”. Un bilan sanguin complet devrait étre
réalisé a intervalles réguliers, au minimum toutes les

12 heures, ainsi qu’un électrocardiogramme et une
radiographie thoracique(™. La troponine cardiaque,
quant a elle, devrait étre évaluée toutes les 6 a 12 heures
durant cette période. Si aucun symptédme gastro-
intestinal n’apparait dans les 8 a 12 heures suivant
I’ingestion, une intoxication est peu probable(”.

Phases, symptomatologie et traitement de I'intoxication par la colchicine

Phases Période Signes et symptomes Traitement/suivi

| 0-24 heures Douleurs abdominales, nausées, Administration d’antiémétiques
vomissements, diarrhée Décontamination
Perte eIe:ctlonythue et liquidienne, Hydratation intraveineuse
hypovolémie ) L .

Surveillance étroite de la leucopénie

Leucocytose
Activité fibrinolytique excessive, coagulation
intravasculaire disséminée

Il 1-7 jours Risque d’asystolie (24-48 heures) Admission dans les unités de soins intensifs
Pancytopénie Administration de filgrastim (G-CSF*) au
Insuffisance rénale aigué besoin
Sepsie Traitements de soutien au besoin :
Syndrome de détresse respiratoire de I'adulte * hémodialyse;
Déséquilibre électrolytique = administration d’antibiotiques;
Rhabdomyolyse = ventilation mécanique et oxygéne;
Hypoplasie médullaire, leucopénie et = correction liquidienne et électrolytique;
thrombocytopénie L . . .

] . ® hydratation intraveineuse et hemodialyse

Syndrome confusionnel, délire
Coma
Mort

1 > 7 jours Alopécie (peut prendre jusqu’a 2-3 semaines Suivi 1-2 mois
avant de se manifester) Au besoin, électromyographie, biopsie et suivi
Myopathie, neuropathie, myoneuropathie neurologique
Parfois un syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH)

* G-CSF : Granylocyte-Colony Stimulating Factor.
Tableau adapté de Dorval et Jacques-Gagnon®@,
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Mesures de prévention des
intoxications

Considérant le nombre croissant d’intoxications
volontaires par la colchicine, il ne faut pas oublier
d’évaluer le risque suicidaire et de diriger au besoin le
patient ou ses proches vers les ressources de prévention
du suicide. Le médecin traitant ou le pharmacien, selon
le jugement clinique en lien avec I'évaluation du risque
pour le patient (présence ou non de problemes cognitifs,
d’un risque d’idées suicidaires ou d’impulsivité, habileté
ou non a coopérer a la prise de médicaments, présence
ou non de soutien social), pourrait limiter le nombre de
comprimés remis au patient a chacune de ses visites a la
pharmacie, de fagon a ce que ce patient n’ait pas en sa
possession une dose létale®®. Le pharmacien pourrait
également informer le patient des risques de surdosage
et d’interactions médicamenteuses, et lui recommander
de conserver ses médicaments dans un lieu et un
contenant sécuritaires, de préférence sous clé. De
surcroit, le pharmacien pourrait demander régulierement
aux patients de retourner a la pharmacie tous les
médicaments non utilisés ou périmés®.

Conclusion

Les intoxications par la colchicine sont relativement
rares, mais potentiellement mortelles, et aucun antidote
n’est disponible a ce jour. La fréquence des appels au
CAPQ concernant des intoxications par la colchicine
augmente depuis quelques années et reflete
possiblement un regain d’intérét pour ce médicament
dans le traitement de la péricardite aigué. Dans ce
contexte, il est apparu important de sensibiliser les
professionnels et les intervenants du domaine de la
santé au risque que représente I'usage de cette
molécule.

L’équipe de toxicologie clinique de la Direction de la
santé environnementale et de la toxicologie de I'Institut
national de santé publique du Québec travaille en étroite
collaboration avec ses partenaires afin d’élaborer des
communiqués de toxicovigilance concernant des
menaces pour la santé publique d’origine chimique.

Pour déclarer un cas ou demander une assistance a la
suite d’une exposition volontaire ou involontaire a une
substance potentiellement toxique, contactez le Centre
antipoison du Québec au 1 800 463-5060. Ouvert

24 heures sur 24, 7 jours sur 7.
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