Toxicité aigué de la colchicine
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Introduction

La colchicine est un alcaloide tricyclique trés toxique,
extrait du colchique d’automne (fig. 1 EX). Les effets se-
condaires de la colchicine peuvent parfois étre graves.
Il ne semble pas y avoir de séparation claire entre les
doses toxiques, non toxiques et létales de la colchicine.
Des patients ont survécu apres I'ingestion d’'une dose
de plus de 60 mg alors que d’autres sont décédés apres
avoir ingérés seulement 7 mg pendant une période pro-
longée [1]. La toxicité de la colchicine est caractérisée
par des diarrhées, des nausées, des vomissements, des
douleurs abdominales, une paralysie neuromusculaire,
une leucopénie progressive, une thrombocytopénie,
une agranulocytose, des convulsions, un choc septique
et finalement une détresse respiratoire [1-3].

Les effets secondaires les plus communs de la colchi-
cine sont hématologiques [4], mais la toxicité rénale est
moins connue.

Nous discutons le cas d’une insuffisance rénale sévere
associée a un traitement de colchicine.

Rapport de cas

Un homme de 63 ans est admis dans le service des ur-
gences en raison de gonalgies droites associées a un
épanchement articulaire depuis trois semaines. Le li-
quide provenant de la ponction du genou réalisée par le
médecin traitant montre la présence de microcristaux
sans germe. Le diagnostic de goutte est posé et un traite-
ment de diclofenac 75 mg 3x/j est introduit pendant dix
jours. En raison de la persistance de symptomes, un
traitement de colchicine est introduit (1 mg 2x/jour
pendant 5 jours).

Quelques jours plus tard, le patient présente des diar-
rhées aigués non fébriles accompagnées de deux épi-
sodes de vomissement, des douleurs abdominales et
des myalgies diffuses.

Les antécédents du patient sont une cardiomyopathie
bilatérale avec une dysfonction ventriculaire gauche
modérée (FEVG 45%) avec des coronaires saines, un
diabéte de type 2 non insulino-requérant, une HTA, une
obésité de stade 1, une hypercholestérolémie et une in-
suffisance rénale de stade 2 sur probable néphropathie
hypertensive et diabétique (clairance a la créatinine se-
lon MDRD a 48 ml/min/1,73 m? en octobre 2009). Le
patient signale une consommation d’alcool occasion-
nelle et une absence d’antécédents de goutte.
Traitement: Metformine 1000 mg 1-0-1; gliclazide
30 mg 2-0-0; carvedilol 12,5 mg 1-0-1; maléate d’éna-
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lapril 5 mg 1-0-1; torasemide 5 mg 1-0-0; simvastatine
20 mg 0-0-1; acide acétylsalicylique 100 mg 1-0-0.
L'examen clinique montre un patient déshydraté et oli-
gurique.

La TA est mesurée a 92/62 mm Hg, la FC a 70 BPM ré-
guliere, la température a 36,5 °C, la saturation d’oxy-
gene a I’air ambiant se situe a 96%.

Le murmure vésiculaire est symétrique, sans bruits sur-
ajoutés. La fréquence cardiaque est réguliere sans
souffle cardiaque. ’abdomen est souple et indolore. Le
genou droit est chaud, tuméfié mais pas érythémateux.
Le bilan du laboratoire montre une hémoglobine a
127 g/I; une leucocytose a 9,3 g/l; CRP a 206 mg/l, TP
a 86%; PTT a 39 s; K* 5,5 mmol/l; Na* 136 mmol/];
créatinine a 744 pmol/l (clearance de la créatinine
calculée selon MDRD a 6,9 ml/min/1,73 m?) ; glucose a
5,1 mmol/l ; lactate veineux a 0,7 mmol/l.

L’analyse d’urine révele une densité a 1,025; pH a 5;
leucocytes a 500/ul; une hématurie a 50/pl; protéinurie
a 0,75 g/l; pas de glucose détecté dans les urines. Nous
observons des cylindres granulaires pigmentés, des
amas de cellules épithéliales tubulaires.

Le nombre d’érythrocytes par champs se situe entre
0-1, la morphologie est normale. On note 'absence
d’éosinophile dans les urines. Le statut urinaire met en
évidence: Na* a 99 mmol/l; K+ a 15 mmol/l; créatinine
a 5724 pmol/L

La radiographie du thorax est normale. L'ultrason ab-
dominal montre un rein droit mesurant 10 cm avec un
parenchyme épaissi mais préservé, un rein gauche me-
surant 11 cm avec un parenchyme normal. Absence de
dilatation pyélocalicielle.

Evolution clinique

Dans ce contexte d’insuffisance rénale oligurique avec
hyperkaliémie, les traitements d’AINS, de colchicine, de
torasemide, de carvedilol et d’antidiabétiques oraux
sont arrétés. Une insulinothérapie, un traitement de
sorbisterit de calcium et une hydratation de 2,5 1 de
NaCl 0,9% sont initiés.

L’évolution rénale est défavorable. Malgré une réhydra-
tation et un traitement de furosémide intraveineux,
le patient reste oligurique avec une taux de créatinine
plasmatique atteignant 1043 pmol/l en 48 heures.
Une hémodialyse est débutée avec une évolution favo-
rable apres 3 jours avec reprise de la diurése et récu-
pération de la fonction rénale (créatinine plasmatique
a 115 pmol/l; clearance selon MDRD a 59,29 ml/
min/1,73 m?).
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Discussion

La colchicine est utilisée pour le traitement de la goutte,
de la cirrhose biliaire primitive, de I'amyloidose et la
prévention de certaines attaques de fievre méditerrané-

Figure 1
La colchique d'automne ou le tue-chien (avec la permission de Jackie Fourmies).

Table 1. Phases de la toxicité de la colchicine.
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enne familiale. Plusieurs articles décrivent des patients
développant une insuffisance rénale aigué aprés un
traitement de colchicine [2, 3]. La toxicité est révélée
par une diarrhée, une rhabdomyolyse et des signes
d’insuffisance rénale aigué. Il n’existe aucune preuve
de I'effet toxique direct de la colchicine sur le rein. L'in-
suffisance rénale est attribuée a une myoglobinurie,
une hypovolémie, une hypotension et une hypoxie mé-
dullaire. L'oligo-anurie est la forme la plus fréquente de
Iinsuffisance rénale [3]. La symptomatologie peut étre
séparée en trois phases (tab. 1 &). La phase précoce est
caractérisée par des symptomes gastro-intestinaux (ob-
servés chez 80% des patients traités a des doses théra-
peutiques) et des déséquilibres électrolytiques tels
qu’'une acidose-métabolique, une hyponatrémie, une
hypocalcémie, une hypokaliémie, une hypophosphaté-
mie et une hypomagnésémie [3]. La deuxieme phase est
atteinte apres 24-72 heures, avec une hypoplasie mé-
dullaire, une insuffisance rénale oligurique, une aryth-
mie et une détresse respiratoire. La phase tardive
consiste en une alopécie transitoire et une leucocytose
rebond.

Dans plusieurs études, des lésions des muscles squelet-
tiques en raison d’une intoxication a la colchicine sont
signalées avec ou sans traitement hypolipémiant [5]. Le
patient signale des myalgies sous statine, malheureuse-
ment les CK sériques n’ont pas été mesurés.

Dans notre cas: une prise d’anti-inflammatoire est as-
sociée au traitement de colchicine. Les anti-inflamma-
toires non-stéroidiens peuvent entralner des syn-
dromes néphrotiques ou des néphrites interstitielles,
absents dans notre cas [6]. Les symptomes gastro-intes-
tinaux, 'anurie et les myalgies pourraient suggérer une
intoxication a la colchicine associée a une nécrose tubu-
laire aigué dans le cadre d’'une déshydratation. L’aci-
dose métabolique constatée est secondaire a I'insuffi-
sance rénale avec une probable accumulation de la
metformine. Nous n’avons pas d’argument pour une
acidose lactique qui aurait également pu expliquer les
symptomes abdominaux (pas d’élévation du taux
d’acide lactique a la gazométrie veineuse).

Il est possible que la présence d’une dysfonction rénale
préalable dans le cadre d’'un diabéte de type 2 et d’'une
HTA prédispose a une fragilité accrue des cellules tubu-
laires & une nécrose. La combinaison de plusieurs mé-

Phases Symptomes

l: 0-24 h Nausées, vomissement, diarrhées, douleurs abdominales et anorexie
Déséquilibre électrolytique et hypovolémie
Leucocytose

Il: 2-7 jours Hypoplasie de la moelle osseuse

Leucopénie et thrombocytopénie

Arythmie cardiaque et collapsus cardiovasculaire
Détresse respiratoire, hypoxie, cedeéme pulmonaire et SDRA

Insuffisance rénale oligurique

Rhabdomyolyse
Déseéquilibre électrolytique
Acidose métabolique

Altération de I'état mental, convulsions, neuropathie périphérique et paralyse ascendante

lll: 7¢ jour et suivants

Leucocytose rebond, alopécie transitoire
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dicaments néphrotoxiques AINS, colchicine avec une
déshydratation a probablement amplifiée le degré d’in-
suffisance rénale jusqu’a la nécessité d’un traitement
d’hémodialyse.

Conclusion

La colchicine doit étre utilisée avec précaution chez des
patients souffrant d’'une néphropathie préexistante
comme la néphropathie diabétique avec un traitement
potentiellement néphrotoxique.
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