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Résumé

Objectif : Nous décrivons un cas d’intoxication volontaire par la colchicine ayant conduit a la
réalisation d’une analyse toxicocinétique. Le patient est traité pour une polyarthrite microcristalline
par allopurinol et colchicine. Dans un contexte de conjugopathie, il aurait absorbé alcool (3 verres de
whisky) et médicaments : paracétamol (8 a 16g), ibuprofene (8g), kétoprofene (2g) et 50 a 60 mg de
colchicine, correspondant a une dose de 0,5 a 0,6 mg/kg chez notre patient. Le patient est transféré en
réanimation a H8 dans un état clinique stable. A J1, il présente des diarrhées abondantes, des
vomissements et une cytolyse hépatique évoluant vers l’insuffisance hépatique a J2. Des J3,
apparaissent des complications hématologiques (thrombopénie, leucopénie, anémie). Le patient se
dégrade sur les plans hémodynamique, neurologique et respiratoire vers J5. Il bénéficie d’une
épuration extrarénale quotidienne a partir de J9 et présente une alopécie a J15. Au final, le patient est

hospitalisé 22 jours en réanimation puis transféré en médecine pour la suite de la prise en charge.

Méthodes : Les dosages successifs de la colchicine réalisés par UHPLC couplé a un TSQ Quantum
Access Max™ triple quadrupole (Thermo Fisher Scientific™) ont permis de calculer les parametres

toxico-cinétiques.

Résultats : Le dosage initial de colchicine a H§ confirme une intoxication massive (60 ug/L) en lien
avec la dose supposée ingérée. L’ensemble des parametres toxicocinétiques ont été mesurés et
montrent une épuration extrémement lente (T1/2 = 132h), un volume de distribution augmenté

(14,9L/kg), et la persistance d’une concentration détectable pendant 26 jours.

Conclusion : Les intoxications a la colchicine sont rares mais graves avec une mortalité élevée malgré

la prise en charge rapide des patients. Dans ce cas a l'issue favorable, seuls les traitements

symptomatiques réalisés en réanimation ont permis de corriger les défaillances d’organes successives.

Mots-clés : colchicine, intoxication, parametres toxico-cinétiques.



Summary

Aim: We describe a case of colchicine self-poisoning with a complete toxicokinetic analysis. The
patient was treated for a microcrystalline polyarthritis with allopurinol and colchicine. After a conflict,
he would have consumed colchicine (50 to 60 mg), paracetamol (8 to 16g), ibuprofen (8g) and
ketoprofen (2g) with whiskey (3 glasses). The patient was transferred to the intensive care unit (ICU).
His clinical condition was stable, without loss of consciousness. In the first 24 hours, he had abundant
diarrhea, vomiting and abnormal liver function progressing to acute liver failure at day 2. From day 3,
haematological complications appeared (thrombocytopenia, leukopenia and anaemia). At day 5, the
patient clinical condition has deteriorated hemodynamically, neurologically and respiratory requiring
intubation. Renal function gradually alters from day 5, requiring daily dialysis from day 9. The patient
presented alopecia at day 15. After 22 days in ICU he was transferred to nephrology unit for 21 days

before leaving the hospital.

Materials and methods: Colchicine assay was performed by UHPLC coupled to a triple quadrupole
TSQ Quantum Access Max® (Thermo Fisher Scientific™). Successive assays were performed in order

to follow the kinetics parameters, especially elimination of colchicine.

Results/Discussion: The first assay (H8) showed a massive poisoning (60 ug/L) related to the
supposed ingested dose. Toxicokinetic parameters were performed and revealed a very slow
elimination (T1/2 = 132h) relative to the elimination half-life reported in the literature, a majored

distribution volume (14.9 L/kg), and colchicine detection in plasma for 26 days.

Conclusion: Colchicine poisoning is rare but serious with high mortality despite the prompt
management of patients. In this case with favorable outcome, only symptomatic treatments performed

in intensive care have corrected the successive failures.

Key words: colchicine, poisoning, toxicokinetic parameters



Introduction

La colchicine est un alcaloide tricyclique extrait de Colchicum autumnale, plante de la famille des
Colchicacées. Les feuilles et les fruits sont les parties de la plante qui contiennent le plus d’alcaloides
mais ’ensemble de la plante est toxique. La colchicine est utilisée en France pour le traitement et la
prévention des crises aigués de goutte et pour celui d’autres maladies inflammatoires, notamment la
fievre méditerranéenne familiale ou la maladie de Behget. La posologie maximale est de 1
milligramme par prise et la posologie quotidienne ne doit jamais dépasser 3 milligrammes, cette dose
étant réservée a la prise en charge tardive d’un acces aigu de goutte uniquement le premier jour de
traitement [1]. La colchicine est un médicament & marge thérapeutique étroite, ce qui en fait également
sa dangerosité. C’est un poison du fuseau qui bloque la division cellulaire en inhibant la
polymérisation des microtubules, bloquant ainsi les cellules en métaphase [2]. Ce mécanisme d’action
est a lorigine de sa toxicité sur de nombreux organes : toxicité digestive, hématologique,
cardiovasculaire... L apparition d’une diarrhée correspond au signe le plus précoce de toxicité et doit
donner I’alerte. Ce signal d’alerte peut toutefois étre absent du tableau clinique initial dans les cas
d’intoxication impliquant la spécialité Colchimax® associant de la colchicine au tiémonium, une
molécule ayant des effets atropiniques [1]. Les cas d’intoxication massive sont rares a ce jour mais
souvent de mauvais pronostic. A ce jour, il n’existe toujours pas d’antidote de la colchicine disponible

en France.

Nous rapportons le cas d’'un homme de 48 ans, traité pour une polyarthrite microcristalline

massivement intoxiqué par colchicine apres une tentative de suicide.



Description du cas

Le sujet est un homme de 48 ans obeése modéré (poids = 98 kg, taille = 172 cm, IMC = 33 kg/m?). 1
est traité par allopurinol (200 mg/jour) pour une polyarthrite microcristalline et par colchicine en cas
d’acces aigu. Il souffre également de dyslipidémie prise en charge par régime alimentaire et d'une
hypertension artérielle non traitée. Aprés un conflit conjugal, il absorbe massivement plusieurs
médicaments de son traitement habituel : 50 a 60 mg de colchicine, 8 & 16 g de paracétamol, 8 g
d'ibuprofene, 2 g de kétoprofene LP et 3 verres de whisky. Le patient quitte ensuite volontairement son
domicile, ce qui retardera I’appel des secours et sa prise en charge médicale. Le traitement épurateur
par lavage gastrique ne pourra pas étre réalisé, le délai suivant 1'ingestion dépassant les 1 a 2 heures
requises. Le traitement évacuateur par charbon activé ne sera pas non plus mis en ceuvre.

Il est adressé au service d'urgence du CHU d’Amiens 6 heures apres cette intoxication puis est
transféré dans I'unité de Réanimation. A 1’admission, son état clinique est stable, sans altération de son
état de conscience. Au cours des 24 premicres heures d’hospitalisation, il présente une diarrhée
abondante, des vomissements et une cytolyse hépatique qui évolue vers une insuffisance hépatique a
J2 (facteur V = 24%, ASAT =490 UI/L ; ALAT = 180 UI/L et PAL = 516 UI/L, TP = 27%) et une
acidose métabolique (pH = 7,25, CO2 total = 18,0 mmol/L. A partir de J3, apparaissent des
complications hématologiques avec une thrombopénie (Plaquettes = 24 G/L; nadir a J5), une
leucopénie (Leucocytes = 1 G/L ; nadir a J4) et une anémie (Hémoglobine = 7,7 g/dL ; nadir a J20).
Au cinquieme jour, le patient se dégrade sur les plans hémodynamique, neurologique et respiratoire,
entrainant son intubation. Sa fonction rénale s’altére aussi progressivement a partir de J5 avec une
augmentation de la créatininémie et une oligurie nécessitant une surveillance dans un premier temps
puis une épuration extra-rénale par hémodialyse intermittente toutes les 24 a 48h qui débutera a J9
(Créatininémie = 979 umol/L et kaliémie = 4,8 mmol/L), selon les recommandations des sociétés
savantes [3]. Monsieur G. ne reprendra pas diurese durant le séjour en réanimation malgré 7 séances
d’hémodialyse.

Le patient présente une alopécie a J15. Apres 24 jours de soins dans l'unité de réanimation, il est
transféré en néphrologie pour la suite de la prise en charge de son atteinte rénale. Il y restera 21 jours

avant d’étre orienté vers un service de soins de suite (créatininémie = 82 umol/L a la sortie). Apres



plusieurs mois, son évolution est favorable et sans séquelles. La figure 1 retrace chronologiquement

les données clinico-biologiques.



Matériels et méthodes

Sur les prélevements réalisés a 1’accueil, a 8 heures de la prise supposée, nous avons réalisé les
analyses toxicologiques de routine : éthanolémie, paracétamolémie et dépistages des drogues dans le
plasma (benzodiazépines et antidépresseurs tricycliques) et les urines (benzodiazépines, opiacés,
cocainiques, amphétamines, méthadone, cannabinoides) sur les analyseurs Vista 500-Siemens™ et
Indiko- Thermo Fisher Scientific™ pour le parametre buprénorphine.

Un double criblage toxicologique a été effectué par HPLC/MS-MS 3200 QTRAP-Sciex™ et
HPLC/DAD Alliance-Waters™ sur le plasma et les urines prélevés a ’entrée.

Nous avons également dosé la colchicine dans le plasma a différents moments de la prise en charge
par UHPLC couplée a un TSQ Quantum Access Max triple quadripdle Thermo Fisher Scientific™ en
utilisant la colchicine-d3 comme étalon interne et apres extraction liquide-liquide. La linéarité de la
méthode est comprise entre 0,5 et 50 ug/L. avec une LOQ a 0,5 pg/L. La méthode a été entierement

validée conformément aux recommandations de 'EMEA [4].

Parallelement, a partir des résultats des mesures de concentrations entre HS et J22, nous avons calculé
des parametres de cinétique grace au logiciel Pk Solver 2.0™ en retenant une méthode linéaire mono-

compartimentale trapézoidale.



Résultats

Les résultats des analyses de routine indiquent une éthanolémie inférieure a notre seuil de
quantification (<0,05 g/L), des dépistages plasmatiques des benzodiazépines et des antidépresseurs
tricycliques négatifs, une paracétamolémie a 2 mg/L. Tous les dépistages urinaires (benzodiazépines,
opiacés, cocainiques, amphétamines, méthadone, cannabinoides, buprénorphine) sont négatifs. Le
criblage toxicologique a permis de mettre en évidence uniquement du paracétamol et du kétoprofene
méme si les autres médicaments supposés avoir été consommés sont recherchés dans notre méthode.
La colchicinémie mesurée sur le prélevement le plus précoce soit 8 heures apres la prise supposée, est
tres élevée de 60 pg/L. D’aprés les informations transmises, Monsieur G. n’aurait pas pris de
colchicine dans la semaine précédant l’intoxication. Les résultats des mesures répétées de la
colchicinémie sont rapportés de facon synthétique dans le Tableau 1 et dans la Figure 2. La colchicine
a été dosée pendant 26 jours, a 13 reprises, afin de modéliser la cinétique d’élimination. Les
paramétres retrouvés sont les suivants : constante d’élimination : 0,0052 h™!, concentration maximale :
85 ug/L, aire sous la courbe: 6227ug.L'.h!, volume de distribution: 1462 L soit 14,9 L/kg et
clairance : 128 mL/min. La demi-vie globale a été estimée a 132 heures. Nous avons également
calculé les temps de demi-vie correspondant a 3 périodes distinctes, en tenant compte de la gravité de
I’atteinte rénale (Figure 3). Il en ressort des temps de demi-vie tres variables (17, 172 et 26 heures

selon I’état de la fonction rénale).



Discussion

Dans un contexte de conjugopathie, monsieur G., aurait absorbé massivement de 1’alcool et des
médicaments : paracétamol, ibuprofene, kétoprofene et 50 a 60 comprimés de colchicine. D’un point
de vue analytique, I’alcool et I’ibuprofene n’ont pas été retrouvés a partir du prélevement réalisé 8
heures apres la prise supposée, ces molécules ayant soit été épurées pendant ce délai (ce qui est
envisageable avec ’alcool), soit non absorbées (cas de I’'ibuproféne, médicament a la demi-vie de 1,8
a 3,5 heures et non retrouvé au criblage) ou absorbées a moindre dose (possiblement le cas du
paracétamol car la concentration mesurée a H8 n’est pas en adéquation avec les concentrations
attendues).

Le traitement épurateur par lavage gastrique n’a pas été réalisé, le délai suivant l'ingestion dépassant
les 1 a 2 heures requises. Le traitement évacuateur par charbon activé n’a pas été mis en ceuvre. Il
aurait pu néanmoins faciliter I’épuration. Des auteurs rapportent I’utilisation de la rifampicine. Cet
inducteur du CYP3A4 pourrait favoriser la métabolisation de la colchicine et en assurer 1’épuration
[5]. Par ailleurs, monsieur G. a présenté un tableau classique d’intoxication a la colchicine, avec des
défaillances successives de ses organes vitaux. Les trois phases distinctes habituellement décrites dans
la littérature ont été relevées [6]. La premiére phase qui se produit dans les 24 premieres heures apres
l'ingestion est marquée par des symptdmes gastro-intestinaux Monsieur G. a rapidement présenté des
diarrhées abondantes et des vomissements. D’apres la littérature, la deuxieme phase, la plus critique,
se déroule entre 24 h et 72 h apres la prise et correspond 2 une défaillance de plusieurs organes. A ce
stade, le risque de mort subite par défaillance cardiaque et troubles du rythme est possible. Des
troubles neurologiques (confusion, coma, convulsions), hématologiques (pancytopénie), insuffisance
rénale, insuffisance hépatique, septicémie, 1é€sion pulmonaire aigué, déséquilibres électrolytiques et
rhabdomyolyse sont également décrits [1-6]. Monsieur G. a présenté successivement ces défaillances
multi-viscérales (acidose métabolique avec pH a 7,25 et atteinte hépatique des H48 ; complications
hématologiques graves des J3 ; complications neurologiques, hémodynamiques et respiratoires a J5
puis atteinte rénale. L’absence d’AINS (ibuproféene, kétoprofene) a concentrations toxiques a H8

écarte I'imputabilité de ces molécules a I’apparition de 1’insuffisance rénale.



La troisieme phase est caractérisée par une récupération des organes associée a une alopécie,
myopathie, neuropathie, myoneuropathie et une leucocytose de rebond. Cette derniere phase a pu étre

observée également (alopécie a J15).

Sur le plan analytique, la premiere concentration de colchicine (60 pg/L) a été mesurée sur un
prélevement a HS. Cette premiere mesure ne reflete pas le pic car le T max n’a pas pu étre déterminé
du fait d’une prise en charge médicale retardée En effet, la colchicine étant absorbée rapidement a
travers la muqueuse gastro-intestinale, le pic plasmatique est habituellement mesuré entre 0,5 et 3
heures apres la prise orale [7-8]. L’utilisation du logiciel PK Solver™ a permis 1’évaluation de la
concentration maximale a environ 85 ug/L. Cette concentration maximale est trés supérieure aux
concentrations maximales habituellement mesurées (4 a 7,3 ug/L) et correspond aux concentrations
habituellement jugées gravissimes ou fatales [6, 9, 10]. Cette prise unique de 50 a 60 mg de colchicine
a été détectée dans le sang pendant 26 jours. Il est important de souligner que la concentration

plasmatique de colchicine est restée supérieure a la zone thérapeutique (0,3-2,5 ug/L) jusqu’a 19 jours

apres I’intoxication et que la colchicine a été quantifiée dans le sang du patient jusqu’a J22 [11].

La colchicine se distribue ensuite de facon rapide et massive dans tous les tissus principalement la
mugqueuse intestinale, les leucocytes, le foie, les reins et la rate Les concentrations sont faibles dans le
myocarde, les muscles squelettiques et les poumons Cela se traduit au niveau pharmacocinétique par
un volume de distribution (Vd) élevé, compris entre 5 et 8,5 L/kg [1-12]. Le volume de distribution
calculé chez Mr G. est lui aussi trées majoré (14,9 L/kg), L’élévation du volume de distribution traduit
une distribution tissulaire encore plus importante que celle décrite lors de prises thérapeutiques [7]. Ce
Vd augmenté rend peu efficace 1’épuration par hémofiltration du fait d’une importante répartition du
médicament dans les différents compartiments de 1’organisme. La colchicine subit ensuite un
métabolisme hépatique via le CYP3A4. Dans le cas présent, il n’a pas été retrouvé de médicaments
métabolisés via le CYP3A. Cela écarte le risque de majoration des effets indésirables de la colchicine,
par augmentation de ses concentrations plasmatiques par un inhibiteur du CYP3A4 associé. La

colchicine et ses métabolites primaires : 2-O-demethylcolchicine et la 3-O-demethylcolchicine (2-



DMC et 3-DMC) sont principalement excrétés dans la bile via la glycoprotéine P (P-gp) et donnent
lieu a un cycle entéro-hépatique [13]. Les concentrations plasmatiques de ces 2 métabolites
représentent moins de 5% des concentrations de la molécule mere. L’altération de la fonction
hépatique des J2 a tres possiblement altéré le métabolisme de la colchicine et favorisé son
accumulation. Malheureusement, I’absence de dosage des métabolites n’a pas permis de vérifier cette
hypothese. Dix a 30 % sont également éliminés par voie rénale sous forme inchangée dans les
premieres 24h. L’élimination rénale dépend de la filtration glomérulaire et de la sécrétion tubulaire.
[1]. La demi-vie d’élimination chez les patients volontaires sains a été estimée entre 14 et 30 heures
apres administration orale [14]. Le temps de demi-vie mesuré chez monsieur G. a 131,6 heures est tres
supérieur au temps de demi-vie habituellement mesuré en thérapeutique, ce qui souligne une
accumulation massive du fait d’une absorption importante de 50 & 60 comprimés et d’un défaut
d’épuration du fait de I’insuffisance rénale. Un temps de demi-vie augmenté a 165h a également été
décrit aprés intoxication massive par Scoccimarro en 2018, et ce, malgré une épuration par

plasmaphérese mise en ceuvre a H36 de I’intoxication [15].

Ce retard a I’épuration a été également mis en évidence par le calcul de 3 temps de demi-vie
successifs, parallelement aux fluctuations du débit de filtration glomérulaire (Figure 4). Cela
permettrait de confirmer que lorsque la clairance rénale est normale (DFG supérieur a 70 mL/min),
c’est-a-dire sur les 36 premieres heures, la demi-vie calculée a partir de 3 points est de 1’ordre de celle
décrite dans la littérature pour cette molécule (17 heures). L'élimination devient tres lente en présence
d'une clairance rénale tres altérée (DFG entre 70 et 15 mL/min) entre H36 et H480, la demi-vie
calculée passant a 172 heures. La troisieme période, correspondant a la période de dialyse montre une
épuration peu améliorée et un temps de demi-vie 1égerement supérieur a celui décrit dans la littérature
(26 heures).Néanmoins, le nombre réduit de points sur cette derniere période permettant la cinétique

rend délicate I’interprétation.

L’hémodialyse, tout comme la plasmaphérese ne permet pas 1’élimination de la colchicine en raison de
son grand volume de distribution et de sa forte liaison protéique. Elle est bien entendu utile en cas

d'insuffisance rénale aigué [15]. La littérature rapporte une épuration par dialyse inférieure a 5% [16-



17]. Au final, I’accumulation est a la fois la conséquence de la gravité de l'insuffisance rénale, mais
également d’une distribution tissulaire étendue et de ’existence d’un cycle entéro-hépatique majeur
pour cette molécule.

Le pronostic de I’intoxication a la colchicine et en particulier le taux de mortalité semblent étre plus
étroitement corrélés a la dose supposée ingérée (DSI) qu'a la concentration plasmatique mesurée.
Lorsque la DSI est inférieure a 0,5 mg/kg, le tableau clinique est dominé par des troubles digestifs
avec une issue favorable en 4 & 5 jours [6]. Une DSI comprise entre 0,5 et 0,8 mg/kg est associée a un
taux de mortalité supérieur a 10%. Les patients présentent alors des effets indésirables plus graves, y
compris une myélosuppression. Un risque majeur de déces a été observé lorsque la DSI est supérieure
a 0,8 mg/kg (mortalité de 100%). Des déces ont été signalés avec des ingestions uniques de 7 mg.
Dans le cas présent, la prise de 50 a 60 mg correspond a une dose rapportée au poids du patient
comprise entre 0,51 et 0,61 mg/kg, avec une issue possiblement défavorable d’apres les données de la
littérature [6]. Malgré un tableau clinique trés lourd de complications et une hospitalisation qui a duré
24 jours en réanimation suivis de 21 jours en hospitalisation classique, I’issue a été favorable sans
séquelles a 4 mois, délai nécessaire pour que monsieur G. retrouve une fonction rénale normale. Seuls
des traitements symptomatiques (médicaments vasopresseurs, antibiothérapie, rééquilibrage
hydroélectrique, assistance respiratoire, dialyse...) Iui ont été administrés en Réanimation, permettant
de corriger les défaillances et les complications successives des organes. Les traitements évacuateurs
préconisés (lavage gastrique suivi d’un passage de charbon activé) n’ont pas été effectués dans le cas
précis du fait d’un retard a la prise en charge. L’administration de charbon activé aurait pu toutefois

étre réalisée a I’entrée pour limiter le cycle entéro-hépatique [18].

L’immunothérapie par anticorps Fab spécifiques anti-colchicine n’a pas été utilisée dans le cas
présenté. A ce jour, cette thérapeutique n’est disponible qu’a titre expérimental malgré des résultats
encourageants issus de données expérimentales chez 1’animal ou chez I’homme [19-20]. Cette
thérapeutique encourageante aurait probablement permis de diminuer la durée de I’hospitalisation du

cas présenté ici, et pourrait améliorer le pronostic vital dans les intoxications graves, trés souvent

fatales.



6 Conclusion
Les intoxications a la colchicine sont rares de nos jours, souvent la conséquence d’intoxications
médicamenteuses accidentelles ou volontaires. Elles sont le plus souvent graves voire mortelles, en
I’absence d’antidote disponible a ce jour. Dans ce cas a I’issue favorable, seuls les traitements
symptomatiques réalisés en réanimation ont permis de corriger les défaillances viscérales successives.
Le cas présenté a permis un suivi régulier des concentrations et une analyse des données de
toxicocinétique. L’accumulation de la molécule a été mise en évidence par des parametres cinétiques
modifiés : notamment un volume de distribution tres élevé, calculé a 14,9 L/kg et une Y2 vie tres

augmentée. C’est la conséquence d’une absorption massive de 50 a 60 mg et d’un défaut d’épuration

rénale ayant nécessité une hémodialyse pendant plusieurs semaines.
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Tableau 1 : Colchicinémies mesurées sur la période d’hospitalisation

Délai depuis la derniere

Délai depuis la derniere

Colchicinémie (en pg/L)
prise (en h) prise (en jours)

8 1 60,0
26 1 27,6
34 2 21,1
108 4,5 16,0
203 8 11,0
274 11 9,2
346 14 6,8
394 16 4,7
466 19 3,7
494 20 1,5
539 22 1,4
599 25 <0,5
637 26 <05




Figure 1 : Chronologie des données clinico-biologiques
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Figure 2 : Représentation semi-logarithmique des concentrations de colchicine mesurées au
cours de I’hospitalisation et dialyses réalisées
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Figure 3 : Analyse de I’épuration de la colchicine en tenant compte du débit de filtration
glomérulaire (DFG)
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