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REVUE DES PARTICULARITES DES INTOXICATIONS AIGUES A LA
QUETIAPINE

Véronique Bédard, M. Sc.
Pharmacienne, Institut national de santé publique du Québec

Pierre-André Dubé, M. Sc.
Pharmacien, Institut national de santé publique du Québec

Résumé

La quétiapine est un antipsychotique atypique de seconde génération dont I'utilisation au Canada
est en hausse. Cet article présente un cas d’intoxication aigué a la quétiapine, puis revoit les
particularités de cette intoxication. En cas de surdosage, la pharmacocinétique est modifiée et
il y a peu de corrélation entre la dose ingérée, la concentration sérique et la symptomatologie.
La présentation clinique usuelle inclut principalement la dépression du systeme nerveux central,
la dépression respiratoire, la tachycardie et 'hypotension légére. La cardiotoxicité, les convulsions,
le délirium, le syndrome neuroleptique malin et la rhabdomyolyse sont rares. Cette intoxication
peut étre létale. La prise en charge consiste principalement en un traitement de support adéquat.
Le charbon de bois activé peut étre utilisé comme méthode de décontamination gastro-intestinale
et certains antidotes peuvent également étre utiles.

Introduction

La quétiapine est un antipsychotique atypique de seconde génération de la classe des
dibenzothiazépines disponible au Canada et aux Etats-Unis depuis 1997.""® Elle est utilisée
principalement dans le traitement des psychoses aigués et chroniques, de la schizophrénie,
de la maladie affective bipolaire, de la manie aigué€, de la dépression bipolaire et de la dépression
majeure.(” Au niveau pharmacologique, elle a un effet antagoniste sur les récepteurs
dopaminergiques D4, D, et D3, histaminergiques H;, muscariniques M,, adrénergiques alpha;,
et alpha; et sérotoninergiques 5-HT 14 et 5-HT,, expliquant la diversité des effets pharmacologiques
et indésirables induits par ce médicament."*® Au Canada, elle est offerte en comprimés
oraux a libération immédiate et en comprimés oraux a libération prolongée sur 24 heures.®

Entre octobre 2010 et octobre 2011, 6 160 000 prescriptions de quétiapine auraient été
dispensées par les pharmacies d’officine canadiennes.® i s’agit d'une augmentation de 14,1% par
rapport a l'année précédente.©

Le rapport annuel de 2010 de I’American Association of Poison Control Centers’ National Poison
Data System rapporte 42 814 cas d’intoxications aux antipsychotiques atypiques, dont 18 331 pour
lesquels il s’agissait d’une ingestion unique. De plus, la quétiapine était en cause dans 31 cas
de décés secondaires & une intoxication.!”
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Un article publié dans le Bulletin d’information toxicologique d’octobre 2011 recensait des cas
d’'abus de quétiapine par voie orale, intranasale ou intraveineuse et soulevait la nécessité
pour les cliniciens de demeurer alertes face a cette problématique.®

L’objectif de cet article est de présenter un cas de surdosage a la quétiapine, puis de revoir
certaines particularités propres aux intoxications aigués par ce médicament.

Cas clinique

Une adolescente de 16 ans pesant 59 kg se présente a lI'urgence d’'un centre hospitalier
2 heures 15 minutes aprés une ingestion volontaire mixte de 262,5 mg de venlafaxine longue
action (4,4 mg/kg) et de 12 g de quétiapine longue action (203 mg/kg). Il s’agit de sa médication
personnelle et a 'histoire, elle ne consomme aucun autre médicament prescrit. Aucune autre
substance n’aurait été ingérée.

A I'admission, I'état de conscience de la patiente n’est pas altéré, sa saturation en oxygéne
est de 100 % a lair libre, sa tension artérielle (TA) est a 126/75 mmHg et son pouls varie entre
135 et 145 battements par minute (bpm). Sa TA aurait chuté pendant le transport en ambulance.

Le Centre antipoison du Québec est consulté et recommande 'administration d’'une dose unique
de charbon de bois activé si la patiente est parfaitement éveillée. Elle n’en recevra pas, car
elle sera transférée dans un autre centre hospitalier afin d’étre admise a l'unité de soins intensifs.

La patiente est intubée 7 heures 30 minutes postingestion, car elle présente une diminution
de I'état de conscience et ne protége plus ses voies respiratoires. Elle recoit 1 mg de lorazépam
pour traiter un épisode de convulsions. Onze heures postingestion, sa TA systolique est a environ
90 mmHg, son pouls varie entre 120 et 140 bpm, son péristaltisme est trés ralenti, elle est
dans un coma profond et ne réagit pas aux stimuli douloureux. A I'électrocardiographie
(ECG), son intervalle QRS est normal a 88 millisecondes et son intervalle QT corrigé (QTc)
est allongé a 586 millisecondes. Elle ne présente pas de rigidité musculaire ni d’hyperthermie.

Vingt-trois heures trente minutes postingestion, la patiente est extubée, elle respire spontanément
et est somnolente par moments, mais bien orientée. Elle présente encore une tachycardie
sinusale a 105 bpm, sa TA est a 130/70 mmHg et sa saturation en oxygéne est a 99 % sous
oxygénothérapie a un débit de 2 litres par minute. Elle n’a pas présenté d’autres convulsions.
Sa température corporelle et sa glycémie sont normales, sa concentration de créatinine
kinase (CK) est a 102 UI/L, celle d’aspartate aminotransférase (AST) a 15 UI/L et celle d’alanine
transaminase (ALT) a 13 UI/L. A 'ECG, le complexe QRS est & 94 millisecondes et l'intervalle
QTc est a 468 millisecondes. Ce dernier a augmenté jusqu’a 647 millisecondes entre
11 heures et 23 heures 30 minutes postingestion. Elle n'a présenté aucun symptéme cardiaque ou
arythmie, sauf la tachycardie sinusale. Elle n’a pas présenté de rétention urinaire non plus.

Les électrolytes sanguins et la fonction rénale sont demeurés normaux. De méme, les dosages
d’acétaminophéne et de salicylates n’étaient pas en concentration toxique.
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Méthode

Une recherche a été effectuée sur la base de données Medline a partir de combinaisons des
termes « quetiapine », « overdose », « acute intoxication », « pharmacokinetics », « extracorporeal
life support », « activated charcoal », « dialysis », « neuroleptic malignant syndrome », « delirium »,
« seizures » et « bezoars ». Les références des articles ainsi retenus ont été consultées afin d’en
extraire les articles pertinents.

Toxicocinétique

Dans les études a doses thérapeutiques, la quétiapine sous forme de comprimés a libération
immédiate est rapidement absorbée et la concentration sérique maximale est atteinte en
1 a 2 heures, alors que le pic survient 6 heures aprés l'ingestion de comprimés a libération
prolongée.®' La demi-vie d’élimination usuelle de la quétiapine est de 6 a 7 heures." "
La quétiapine est liée aux protéines plasmatiques a plus de 80 % et posséde un volume de
distribution d’environ 5 a 14 litres par kg."*'” Sa voie d’élimination principale est le
métabolisme hépatique par l'isoenzyme 3A4 du cytochrome P450 (CYP3A4), produisant
principalement des métabolites inactifs qui sont éliminés dans lurine.® ™ Son principal
métabolite actif est la N-désalkylquétiapine (NDQ), également nommée norquétiapine.® " '?
La concentration sérique maximale a I'équilibre de la NDQ est de 35 % de celle de la quétiapine.‘s)
La NDQ est principalement métabolisée par le CYP3A4 et sa demi-vie d’élimination est d’environ
12 heures.®

La NDQ posséde une affinité semblable a celle de la quétiapine pour les récepteurs dopami-
nergiques D4 et D,, histaminergiques H4, adrénergiques alpha, et alpha, et sérotoninergiques
5-HTa et 5-HT,.® Elle présente une affinité élevée pour le transporteur de la norépinéphrine,
alors que la quétiapine n'a aucun effet a ce niveau et son affinité pour les récepteurs muscariniques
M, est nettement supérieure a celle de la quétiapine.®

Les médicaments inhibiteurs du CYP3A4 consommés en surdosage ou a dose thérapeutique
semblent diminuer I'élimination de la quétiapine lors d’une intoxication, alors que les inducteurs du
CYP3A4 en augmentent I'élimination.® Il faut donc tenir compte de la présence d’inhibiteurs
ou d’inducteurs du CYP 3A4 lors d’une intoxication mixte impliquant la quétiapine.®

Le premier passage hépatique est possiblement saturé lors d’'un surdosage de quétiapine, ce
qui expliquerait le manque de corrélation entre la dose ingérée et la concentration plasmatique.

A des doses allant jusqu'a 24 g de quétiapine, une étude a démontré que la pharmacocinétique
demeurait linéaire.® Cependant, trois autres études ont conclu & une pharmacocinétique non
linéaire en cas de surdosage.'® "™ Dans une étude, les concentrations plasmatiques diminuent
d’abord rapidement, possiblement & la suite d'une distribution tissulaire rapide.® Ensuite,
une deuxiéme phase d’élimination plus lente s’expliquerait par une redistribution des tissus vers
la circulation suivie de I'élimination hépatique."* Des pics de concentration sérique retardés sont
rapportés, et ce, autant chez les patients recevant une formulation réguliere qu’'une formulation
longue action."” Une réaugmentation de la concentration sérique de quétiapine est alors
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observée aprés une diminution initiale."® Une réaugmentation de la concentration plasmatique a
également été observée 30 heures aprés lingestion." Les auteurs proposent différentes
explications a ces seconds pics de concentration : redistribution de la quétiapine, formation de
bézoards, absorption intestinale retardée en raison des effets anticholinergiques du médicament
ou utilisation concomitante de charbon de bois activé.'> ' Les effets toxiques peuvent donc
étre reta[%?s et une surveillance clinique prolongée est conseillée dans les cas d’intoxications
séveres.

Lund et collab. (2011) rapportent un cas ou les pics de concentration sérique de quétiapine et
de NDQ étaient retardés a 12 et 63 heures respectivement.? Ces pics retardés seraient
expliqués par la dose élevée ingérée (non rapportée) ou un retard d’absorption intestinale.'?
Les complications étaient chronologiquement associées a la pharmacocinétique; les auteurs
suggérent qu'une décontamination plus agressive aurait pu étre bénéfique.“z) Rhyee et collab.
(2010) rapportent un autre cas ou un pic sérique a été retardé jusqu’a 5 jours aprés l'ingestion
de quétiapine chez une adolescente de 15 ans.!"® L’apparition d’'un délirium a coincidé avec
ce pic retardé."® Cependant, la concentration de NDQ n’a pas été mesurée chez cette patiente.

Une étude a montré une concentration sérique médiane au pic de 3 074 ng/ml (8 023 nmol/l)
lors d’intoxications.'” Le pic le plus élevé était a 20 010 ng/ml (52 226 nmol/l), ce qui en fait
Fun des plus élevés rapportés dans la littérature scientifique.“o) A titre de comparaison, les pics
sériques moyens a dose thérapeutique dans une étude étaient de 734 ng/ml (1 916 nmol/l).!"

La demi-vie de la quétiapine en cas d’intoxication était prolongée jusqu'a 41 heures et
22 heures, respectivement, dans deux études, alors que d’autres auteurs ont rapporté des
demi-vies normales.® 101319

Effets de la dose et de la concentration sérique

Les concentrations sériques de quétiapine sont peu reliées a la dose ingérée.” %9 | es
effets anticholinergiques de la quétiapine, qui entrainent une diminution de 'absorption intestinale,
pourraient expliquer les pics de concentration sérique plus faibles que ceux prévus observés
par certains auteurs.”) Le premier passage hépatique possiblement saturé lors d’'un surdosage
expliquerait les pics de concentration sérique plus élevés que ceux prévus observés dans une
autre étude.™

Il y a peu de corrélation établie entre la dose ingérée, la concentration sérique et la sévérité
de la symptomatologie.® '>'*'® On rapporte un cas de décés aprés lingestion de 6 g
et un cas de survie a 'ingestion de 30 g.'""”’ Des cas de décés sont rapportés a des doses
thérapeutiques ainsi qu’a la suite d’ingestions massives."® Capuano et collab. (2011) rapportent
un cas de survie aprés lingestion de 36 g de quétiapine a libération prolongée ayant induit un
coma.™® Muller et collab. (2009) décrivent un cas de survie a l'ingestion de 36 g de quétiapine
a libération immédiate ayant également induit un coma.®”

Selon une étude, la probabilité d’avoir recours a l'intubation était de 10 % a la suite de l'ingestion
de 2 g de quétiapine, 22 % aprés 5 g, 37 % aprés 10 g et 55 % aprés 20 g."® Selon les
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auteurs, la dose ingérée peut servir a guider la décision d’admettre le patient a 'unité de soins
intensifs et de l'intuber."® Toutefois, en pratique, I'histoire est souvent inexacte et la dose ingérée
est difficilement établie.

Présentation clinique

De facon générale, les mono-intoxications par antipsychotique sont rarement mortelles.®” La
symptomatologie présente lors d'une intoxication est habituellement une amplification des effets
pharmacologiques des antipsychotiques et est reliée a I'affinité pour les différents récepteurs.“? i
a eté déemontré dans une étude de cohorte rétrospective que les antipsychotiques atypiques
(APA) ne sont pas plus sécuritaires que les antipsychotiques de premiére génération (APG)
lors d’une intoxication aigué.?" En effet, les effets majeurs et létaux étaient significativement
plus élevés chez les utilisateurs d’APA, principalement la dépression respiratoire, le coma et
Ihypotension, alors que les utilisateurs ’APG présentaient davantage de dystonie ou de rigidité.*"

La dépression respiratoire et celle du systéme nerveux central (SNC) sont dues a un antagonisme
des récepteurs histaminergiques H;.!"® 2?2 Elles sont plus fréquentes avec les APA quavec
les APG.?"?? |’hypotension est induite par le blocage des récepteurs alpha; adrénergiques.®"?
Elle est plus fréquente avec les APA qu'avec les APG.?" Le blocage des récepteurs alpha;
adrénergiques peut aussi causer de I'agitation et un myosis.®? La tachycardie lors d’intoxications
aux APA (dont la quétiapine) est secondaire a un effet antimuscarinique et a une réponse réflexe a
Ieffet hypotenseur.®>?®) En surdosage, les APA perdent leur caractére atypique et on peut
voir 'apparition de signes extrapyramidaux (SEP).#)

Le délirium anticholinergique se manifeste principalement par de I'agitation, une altération de
I'état mental, une désorientation, un manque d’attention et de concentration, des hallucinations
visuelles et un coma.®?® || fait partie du toxidrome anticholinergique, dont la symptomatologie
inclut également la mydriase, la tachycardie sans arythmie, la sécheresse des muqueuses, la
diminution de la sudation, les bouffées vasomotrices, '’hyperthermie, la rétention urinaire, la
diminution de la motilité gastro-intestinale allant jusqu’a liléus et les convulsions."® %) Peu de
cas de délirium secondaires au surdosage de quétiapine sont rapportés.®?*2% | e cas d’une
adolescente de 15 ans ayant présenté un délirium accompagné de tachycardie d’'une durée
de 6 jours est décrit par Rhyee et collab. (2010).("®

Quelques mécanismes ont été envisagés pour expliquer 'hyperglycémie lors d’une intoxication
a la quétiapine. Le blocage des récepteurs sérotoninergiques serait en partie responsable de
cet effet. ' ’antagonisme des récepteurs 5-HT,4 diminuerait I'absorption de glucose par les
cellules musculaires squelettiques, alors que le blocage des récepteurs 5-HT,c induirait une
résistance a linsuline.”” L’antagonisme des récepteurs muscariniques M; aménerait par ailleurs
une diminution de la sécrétion pancréatique d’insuline modulée par 'acétylcholine.”

Plus spécifiquement, la symptomatologie la plus fréquemment associée aux surdosages de
quétiapine inclut la dépression du SNC (causant principalement la sédation et le coma), la
dépression respiratoire, 'hypotension légére et la tachycardie, alors que I'hypotension sévere,
les anomalies a 'TECG dont la prolongation de lintervalle QTc, les arythmies et les convulsions
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sont peu communes.'% 13 16.:19.21.22.26) comparativement aux intoxications par 'ensemble des
autres antipsychotiques, la quétiapine semble causer davantage d’hypotension, de coma et
de dépression respiratoire selon une revue de 945 cas.®

La quétiapine ne cause habituellement pas de symptomes cardiovasculaires séveres.'® La
prolongation de lintervalle QT par inhibition de I'efflux potassique dans les myocytes cardiaques
est possible.'® Parmi 945 cas d’intoxications & la quétiapine, deux patients ont présenté de la
tachycardie ventriculaire, mais aucune torsade de pointes.(zz) Un élargissement du complexe
QRS a I'ECG résultant du blocage des canaux sodiques, ou en d’autres termes de I'effet
stabilisateur de membrane, est rare lors d’intoxications a la quétiapine, mais a été rapporté
dans quelques cas.®

Les complications médicales et la mort ont été plus fréquentes avec la quétiapine qu’avec
lensemble des autres antipsychotiques dans la revue de 945 cas d’intoxications a la quétiapine
mentionnée plus haut.*? Dans une autre étude, environ un cas de surdosage a la quétiapine
sur six a entrainé une toxicité sévere.('?)

Eyer et collab. (2011) ont évalué rétrospectivement 20 surdosages aigus modérés a séveres a la
quétiapine ayant nécessité une admission a l'unité de soins intensifs.'” Les manifestations
cliniques observées incluaient la sédation, le coma, la tachycardie, 'hypotension, des convulsions,
la dépression respiratoire, 'hypokaliémie, 'lhyperglycémie, la prolongation de l'intervalle QTc (mais
un intervalle QT normal chez la plupart des patients, probablement en raison de la tachycardie),
un élargissement de l'intervalle QRS (rare) et un délirium anticholinergique présumé chez huit
patients."” Quatre patients ont présenté une arythmie : extrasystoles ventriculaires, tachycardie
par réentrée au nceud auriculo-ventriculaire, tachycardie supraventriculaire et tachycardie
ventriculaire.""” Quatorze patients ont di étre intubés et ventilés mécaniquement et quinze
patients ont développé une pneumonie.'? Les auteurs concluent a une toxicité significative
de la quétiapine en surdosage, accompagnée de nombreuses complications.'”

Les trois décés d’'une étude comparant la toxicité des APA a celle des APG sont survenus
chez des patients recevant de la quétiapine. Deux des trois décés ont été causés par une
pneumonie d’aspiration secondaire a la dépression du SNC, ce qui est la cause la plus fréquente
de déces lors d’intoxication aux APA.?" Dans la revue de 945 cas d'intoxications & la quétiapine,
trois patients sont décédés et avaient comme symptomatologie commune le coma, la tachycardie
et la dépression respiratoire ayant nécessité une ventilation assistée.®

La durée habituelle de la symptomatologie est de 12 a 24 heures, mais peut étre prolongée a
plusieurs jours.®)

Syndrome neuroleptique malin

Le syndrome neuroleptique malin (SNM) est un effet indésirable rare, mais sérieux secondaire
a un médicament antipsychotique.*”) Il a été rapporté a des doses thérapeutiques ou toxiques
d’APG et d’APA.?" ") || est idiosyncrasique et potentiellement 1étal.?® |l se présente usuellement
tét aprés le début du traitement ou rapidement aprés une modification de la dose, mais peut
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survenir a tout moment durant la thérapie.®? La probabilité de développer un SNM est influencée
par des augmentations rapides de doses et la fréquence d’administration d’injections
intramusculaires.®”) |l est caractérisé par le développement d’une rigidité musculaire sévére
et une augmentation de la température corporelle, accompagnés de deux ou plus des
symptémes suivants: diaphorése, tremblements, dysphagie, incontinence, altération de
I’état de conscience, mutisme, tachycardie ou modification de la TA, leucocytose et évidence
d’une atteinte musculaire.®”

Puisque les APA ont un effet antagoniste plus important sur les récepteurs sérotoninergiques
que sur les récepteurs dopaminergiques, la probabilité de développer des SEP est plus grande
avec les APG qu'avec les APA.?"?") Par ailleurs, le mécanisme suspecté du développement
d'un SNM serait un blocage des récepteurs dopaminergiques D,.%" Pour ces raisons, certains
croient que le SNM serait davantage associé a 'usage des APG et que les SNM induits par
les APA manifesteraient moins de SEP.?” Une fréquence semblable de SNM entre les APA
et les APG a toutefois été démontrée.®" Plus spécifiquement, des cas de SNM secondaires a
la quétiapine sont rapportés dans la littérature.?”% Bien que cette réaction soit idiosyncrasique, il
faut également la suspecter lors d’une intoxication aigué a la quétiapine.(3°)

Dans un article décrivant quelques cas de SNM reliés a la quétiapine, la majorité des patients
a présenté des SEP, infirmant ainsi la croyance selon laquelle les SNM secondaires aux APA
ne sont pas associés a des SEP.®" Dans un cas, la symptomatologie est survenue a des doses
de quétiapine stables depuis plus d’'un mois, alors qu’usuellement le SNM survient dans les
30 jours suivant le début de traitement avec un APA.@) g majorité des autres cas présentés
impliquait une augmentation récente de la dose ou un début de traitement récent, allant de
2 jours a 2 mois.?” Les doses de quétiapine utilisées étaient de 50 & 1000 mg par jour.*” La
symptomatologie s’est résolue en 2 a 14 jours.?”

Certaines données suggérent une présentation atypique du SNM secondaire aux APA.#"2®)

Le SNM atypique serait moins sévere que la forme typique et la symptomatologie inclurait
moins de SEP, une élévation moindre de la CK, moins de rigidité musculaire et une fiévre
moins importante ou absente.?”?® Dans un cas publié, les deux éléments clés du SNM,
soient la rigidité musculaire et 'hyperthermie, étaient absents lors d'un SNM a la quétiapine.(zs)
Il n’est pas clair si cette présentation atypique est une entité diagnostique en soi ou plutét le
résultat du diagnostic et du traitement hatifs d’'un SNM classique.?®

La sérotonine contribuerait au SNM en inhibant la libération de dopamine, ce qui accentue
I'état hypodopaminergique induit par les antipsychotiques.®® Vingt-neuf cas ont été publiés de
SNM avec la combinaison d’un ISRS et d’un APA, dont 3 cas avec la quétiapine.®®

Les facteurs de risque reconnus du SNM sont le sexe masculin, 'adge entre 20 et 50 ans,
la déficience intellectuelle, un antécédent de SNM, la déshydratation, I'agitation, la voie
d’administration, les troubles cérébraux organiques, les troubles de I'humeur et l'utilisation
concomitante de lithium.?" 2% En présence de facteurs de risque, il est recommandé de titrer
graduellement la dose et d’éviter les combinaisons d’antipsychotiques.®
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Rhabdomyolyse

Les antipsychotiques peuvent induire une rhabdomyolyse (RM) dans le contexte d’'un SNM ou
par un effet direct sur les myocytes"'” Cet effet a été peu rapporté avec la quétiapine."”” Un
cas de RM avec une augmentation de la CK a 47 663 UI/L a la suite de l'ingestion de 12 g de
quétiapine a été décrit.®" Une toxicité directe sur les myocytes a été suspectée. Il s’agit d’'un
rare cas de RM sévére avec insuffisance rénale aigué traitée par hémodialyse a la suite d’un
surdosage de quétiapine.®"

Dickmann et collab. (2010) présentent un cas de RM sans SNM chez un patient demeuré
immobile pendant 17 heures aprés I'ingestion de 9 g de quétiapine.'” La concentration de CK
a augmenté jusqu’a 30 660 UI/L et une réexposition a la quétiapine 3 mois plus tard n’a pas
induit de RM. Les auteurs ont donc conclu qu’il ne s’agissait pas d’'un effet toxique direct,
mais bien d’une conséquence de I'immobilisation.'”

Il est donc important de mesurer la concentration de CK lors d’une intoxication a la quétiapine,
méme si un SNM n’est pas suspecté.'”

Décontamination gastro-intestinale

Le lavage gastrique, 'émése forcée, I'utilisation de cathartiques et l'irrigation intestinale totale
ne sont pas recommandés.®®

Charbon de bois activé

De fagon générale, 'administration de charbon de bois activé (CBA) est recommandée
dans les 2 heures suivant I'ingestion de quétiapine s’il n’'y a aucune contre-indication, mais
son efficacité est supérieure dans la premiére heure.""?® ’administration d’'une dose unique
de 1 g/kg de CBA par voie orale ou tube nasogastrique est la méthode de décontamination
gastro-intestinale de choix.® Toutefois, 'administration de doses répétées de CBA n’a pas
démontré apporter de bénéfices supplémentaires. % 2%

Il a été démontré que I'administration d’'une dose unique de CBA 0,5 a 6 heures aprés un
surdosage réduit 'absorption de la quétiapine de 35 %, sans effet sur Iélimination.® Toutefois,
cette étude n’apportait pas de précision sur la présence d’'un bénéfice clinique du CBA.('®
Dans l'étude d’Isbister et collab. (2009), le recours a une dose unique de CBA dans les 2 heures
suivant 'ingestion d’'une dose médiane de 2 g de quétiapine a amené une réduction de 7 %
de la probabilité d’avoir recours a lintubation.!"® Cette réduction semblait méme étre plus
importante pour les doses plus élevées de quétiapine. La durée de la ventilation mécanique
n'a pas été modifiée par 'usage de CBA. Bien que le CBA semble n’avoir que des effets
modestes sur I'évolution clinique, les auteurs recommandent tout de méme d’envisager son
administration dans les deux heures suivant I'ingestion d’'une dose importante. lls soulignent
toutefois que I'administration de CBA chez un patient déja intubé aurait peu d’intérét, puisque
le bénéfice clinique consiste en une réduction de la probabilité d’intubation et que les effets
cliniques graves tels les convulsions et les arythmies cardiaques sont rares.
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Mesures générales de traitement

Le traitement standard consiste en une surveillance et un traitement de support adéquats.® %

Une surveillance de 6 heures postingestion est recommandée avant de libérer un patient
asymptomatique.®® Il est recommandé de surveiller étroitement les voies respiratoires et de
procéder a l'intubation lorsque nécessaire lors d’une intoxication aux APA, en raison du risque
élevé de pneumonie d’aspiration.®? Le recours a lintubation et & la ventilation mécanique
sont plus fréquents avec les APA (dont la quétiapine) qu’'avec les APG, car les dépressions
respiratoires et du SNC sont plus fréquentes.'®?" %) a majorité des patients intubés a la suite
d’'une intoxication a la quétiapine dans une étude l'ont été dans les 4 heures suivant 'ingestion,
suggérant une durée d’observation courte pour les patients asymptomatiques.’® L’age, le
sexe et les co-ingestions ne semblent pas influencer la probabilité d’intubation lors d’'un surdosage
a la quétiapine.!"?

Le traitement standard de I'hypotension induite par une intoxication a la quétiapine, quant a lui,
consiste en des solutés intraveineux et des vasopresseurs.(23) Le recours aux solutés intraveineux
est plus fréquent avec les APA (dont la quétiapine) que les APG, car I'hypotension est plus
fréquente.®" Les solutés intraveineux permettront également de traiter la tachycardie sinusale.®

Une surveillance étroite de 'ECG et une correction des anomalies électrolytiques sont usuellement
recommandées lors d’intoxications aux APA.*®) Certains auteurs soutiennent cependant que
le suivi de 'ECG serait inutile lors de surdosages a la quétiapine, car il y a peu d’anomalies a
'ECG ou d’arythmies."?

La diurése forcée n’est pas recommandée lors d’une intoxication a la quétiapine.

SNM

Le traitement du SNM consiste d’abord a retirer I'antipsychotique et les autres médicaments
potentialisant le SNM.?* 2" Presque tous les patients se rétabliraient dans les 30 jours suivant
le retrait, dont 63 % dans la premiére semaine.®” Un traitement de support adéquat constitue
la premiére ligne de traitement.®® ?”) Ce dernier comprend lintubation, la ventilation mécanique et
I'oxygénothérapie, la réhydratation intraveineuse, la diminution agressive de la température, le
support nutritionnel, la thromboprophylaxie, un traitement antibiotique empirique et le traitement
des complications (acidose métabolique, hypoxie, insuffisance rénale, coagulopathie, etc.).?* 2"

La récurrence peut étre prévenue en titrant lentement des doses faibles d’antipsychotiques de
faible puissance.?”) Les autres mesures préventives incluent d’éviter la déshydratation, la
malnutrition et infection.®”

Traitements antidotiques

Il n’existe aucun antidote spécifique aux APA.%?
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Benzodiazépines

Le traitement de choix en cas de convulsions est une benzodiazépine.?®?® L’agitation,
incluant celle associée a un SNM, peut également étre traitée avec celles-ci.?>?") En cas de
dystonie aigué, elles sont préférables aux médicaments anticholinergiques en raison de la
toxicité anticholinergique déja associée a la quétiapine.®® Elles permettent également de maitriser
la rigidité musculaire et I'hyperthermie dans le cas d’'un SNM.*

Physostigmine

La physostigmine est un inhibiteur de la cholinestérase pouvant renverser la toxicité
antimuscarinique centrale, incluant I'altération de I'’état mental, le délirium, I'agitation, les
hallucinations et le coma."® 2% Son utilisation dans les cas de toxicité a la quétiapine est
peu documentée, mais elle semble efficace dans le traitement du délirium anticholinergique
induit par ce médicament.'% '* 24 Une diminution du niveau de soins, dont 'admission & l'unité
de soins intensifs, et de la nécessité d’intuber sont rapportés.** Son efficacité semble supérieure
a celle des benzodiazépines dans cette indication."” Dans un rapport de cas ou la majorité
des patients en délirium présentaient également de la tachycardie, celle-ci a été contrdlée par
I'administration de physostigmine.“o) Cette derniére peut également permettre de préciser le
diagnostic de délirium.® La dose usuelle est de 0,5 & 2 mg en bolus intraveineux lent répété
aux 15 & 40 minutes si nécessaire.?” La durée d’action usuelle est de 30 a 90 minutes.®” Les
doses répétées sont rarement nécessaires et rarement plus de 4 heures apres la dose initiale.®”
Une dose cumulative médiane de 18 mg est rapportée par certains auteurs."? En raison de la
courte demi-vie de la physostigmine, il peut étre nécessaire d’administrer une perfusion conti-
nue pour maintenir les effets cIiniques.“O) Une surveillance du patient pendant 4 heures aprés
I'administration de physostigmine est recommandée.®?

Son utilisation serait contre-indiquée dans un contexte de convulsions, de retard de conduction
ventriculaire ou de suspicion d’ingestion d’antidépresseurs tricycliques.'® ' La contre-
indication lors d’un allongement de lintervalle QRS est toutefois controversée.

Bromocriptine

L’agoniste dopaminergique bromocriptine permet de réduire la rigidité musculaire associée au
SNM.®) || est usuellement administré par voie orale ou par tube nasogastrique 3 fois par jour
a des doses de 2,5 & 10 mg par dose.”? Le traitement doit étre cessé graduellement.® Il a
été utilisé avec succés dans quelques cas de SNM secondaires & la quétiapine.?”?% || a été
démontreé que la résolution des symptémes est plus rapide lors de l'utilisation de bromocriptine
ou de dantroléne qu’avec le traitement de support seul.?”

Dantrolene

Le dantroléne est un dérivé de I'hydantoine qui cause une relaxation musculaire en inhibant la
libération du calcium ionisé du reticulum sarcoplasmique des muscles squelettiques.®” Il est
utilisé pour contréler la rigidité musculaire et 'hyperthermie secondaire a cette derniére lors
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d’un SNM.?% 227 || peut étre administré par voie orale ou intraveineuse a des doses usuelles
de 1 a 10 mg/kg/jour divisées aux 6 heures et devrait étre poursuivi jusqu’a la résolution de la
symptomatologie.?> ?® Le traitement doit &tre cessé graduellement.?® La voie intraveineuse
est intéressante dans les cas ou la voie orale est impossible en raison d’'une rigidité musculaire
importante.®® I a été utilisé avec succés dans quelques cas de SNM secondaires a la
quétiapine.?”?® La combinaison de la bromocriptine avec le dantroléne n’a pas démontré de
bénéfice additionnel.®

Emulsion lipidique

Les émulsions lipidiques intraveineuses sont un traitement efficace du collapsus cardiovasculaire
induit par la toxicité aux anesthésiques locaux.® Elles agiraient par modulation cellulaire et
en liant les substances lipophiles intravasculaires, ce qui en fait un traitement potentiel dans
les cas d’intoxications a des substances Iipophiles.(32) Finn et collab. (2009) présentent un cas
ou une émulsion lipidique a été utilisée avec succes lors d’'une intoxication mixte a la quétiapine
(4,3 g) et a la sertraline (3,1 g) chez un homme de 61 ans. Quatre heures aprés l'ingestion, le
patient a recu un bolus intraveineux de 1,5 mi/kg (100 ml) d’'une émulsion lipidique a 20 %
suivi d’'une perfusion de 6 mi/kg (400 ml) sur 1 heure. Quinze minutes plus tard, une amélioration
notable de I'état de conscience était notée et le patient a pu étre extubé. Il n’a présenté aucune
instabilité cardiovasculaire ou métabolique. Les auteurs croient cependant que I'effet bénéfique
serait principalement attribuable a une prévention de la cardiotoxicité de la sertraline.®?

Autres

Les agonistes alpha-adrénergiques tels la norépinéphrine et la phényléphrine sont les
vasopresseurs de choix pour traiter 'hypotension réfractaire, alors que les catécholamines
possédant un effet béta-agoniste important sont a éviter.?>#)Les arythmies ventriculaires
et supraventriculaires sont traitées selon les lignes de traitement usuelles.®® Le sulfate de
magnésium peut étre utilisé en cas de torsade de pointes et le bicarbonate de sodium en
cas d’élargissement de l'intervalle QRS.®?% 2%

La paralysie neuromusculaire a I'aide de pancuronium est efficace dans le contréle rapide de
la rigidité et de la fievre afin de prévenir les complications chez les patients présentant
un SNM sévere.® Elle permet d’obtenir un effet plus rapidement qu'avec le dantroléne ou la
bromocriptine.(zo) Il semblerait également que la carbidopa/levodopa soit efficace pour diminuer
I'hyperthermie associée au SNM.?”) L’amantadine, la nifédipine, le nitroprussiate de sodium et
la thérapie électroconvulsive (ECT) ont également été utilisés dans le traitement du SNM.® 1|
faut cependant éviter d’administrer des médicaments anticholinergiques pour traiter la rigidité
induite par un SNM, car ils peuvent augmenter la figvre.*

Techniques d’épuration extrarénale

Aucune méthode d’élimination forcée (hémodialyse, hémoperfusion, hémofiltration) n’est
recommandée en raison du grand volume de distribution et de la forte liaison aux protéines
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plasmatiques de la quétiapine.®>?? Linefficacité de la thérapie d’épuration extrarénale continue
comme traitement d’élimination a été objectivée par certains auteurs.!"®

Circulation extracorporelle

La circulation extracorporelle (CEC) a été utilisée dans plusieurs cas d’insuffisance cardiaque
induite par une intoxication et elle semble étre efficace, relativement sécuritaire, et avoir le
potentiel de sauver des vies lors de cardiotoxicité sévére induite par les médicaments.®

Lannemyr et collab. (2012) décrivent un cas presque fatal d’'intoxication a la quétiapine ayant
causé un élargissement de lintervalle QRS et un collapsus cardiovasculaire ou la CEC a été
utilisée avec succes.'® La patiente de 40 ans s’est présentée avec une diminution de I'état de
conscience, une TA trés basse, une bradycardie irréguliére, de I'hypothermie et un score de
Glasgow de 8. L'ECG montrait un rythme sinusal irrégulier lent avec complexes QRS élargis
et une fréquence cardiaque a environ 30 bpm. L’échographie cardiaque montrait une anomalie de
la contractilité myocardique avec asynchronie ventriculaire compléte. La patiente a été intubée,
ventilée et sédationnée. Malgré des solutés intraveineux, un traitement vasopresseur intensif
avec épinéphrine et norépinéphrine et une thérapie d’épuration extrarénale continue, sa
condition s’est détériorée. Elle a présenté un épisode de tachycardie ventriculaire. La CEC a
été commencée apres que la patiente eut été défibrillée a deux reprises. Durant la CEC, I'état
circulatoire s’est amélioré et le besoin de vasopresseurs a diminué. Le traitement a duré
48 heures, I'état circulatoire est demeuré stable, et la patiente a été extubée peu apres. Elle a
quitté 'unité de soins intensifs au jour 4 avec un rythme sinusal et un ECG normal. L’échographie
cardiaque montrait des contractions ventriculaires synchrones avec une fraction d’éjection de
plus de 50 %.

Les traitements pharmacologiques, de méme que la thérapie d’épuration extrarénale continue, ont
été inefficaces dans ce cas et selon les auteurs, la CEC a stabilisé la patiente et lui a sauvé la
vie. |l s’agit du seul cas publié d’utilisation de la CEC dans le traitement de l'insuffisance circulatoire
induite par une intoxication a la quétiapine.'®

Conclusion

Bien que les intoxications aigués a la quétiapine soient rarement Iétales, leurs effets peuvent
tout de méme étre séveres. Une connaissance de la toxicocinétique permet de prévoir certains
effets cliniques retardés. La sévérité clinique est peu corrélée avec la dose ingérée et la
concentration sérique. La symptomatologie la plus fréquente inclut la dépression du SNC, la
dépression respiratoire, 'hypotension légére et la tachycardie. Une prise en charge incluant
une surveillance et un traitement de support adéquats est primordiale. L’administration de
charbon de bois activé et de certains antidotes peut également étre bénéfique.
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