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RESUME

Une jeune fille de 15 ans est admise aux urgences pour
troubles du comportement, agitation et hallucinations, alté-
rations des fonctions cognitives, troubles neurologiques et
manifestations anticholinergiques importantes. L’examen
psychiatrique ayant éliminé une cause psychotique, les
médecins s’orientent vers une intoxication médicamenteuse,
d’autant que les signes biologiques font craindre une rhab-
domyolyse. Cette patiente a ingéré une pdte blanche qui sera
analysée au laboratoire. Un prélévement urinaire fera éga-
lement I’objet d’un examen toxicologique.

L’analyse par chromatographie liquide haute performance
couplée a un détecteur a barrette de diodes montre un pic
isolé retrouvé a la fois dans les urines et la solution de
poudre d’origine inconnue : temps de rétention et spectres
UV identiques, permettant de conclure a la présence de
doxylamine, médicament antihistaminique essentiellement
utilisé pour ses propriétés sédatives.

La patiente quitte I’hdpital aprés 6 jours de traitement symp-
tomatique sans complications ni séquelles neurologiques.
Cette intoxication médicamenteuse sévére liée a I’absorption
d’une quantité importante de Donormyl®, spécialité en
vente libre, doit éveiller I’attention des pharmaciens quant a
sa dispensation a des patients tentés par un éventuel usage
détourné.
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SUMMARY

A 15-year old girl is admitted to emergency unit for behavior
troubles, restlessness and hallucinations, cognitive, neurolo-
gical and anticholinergic disturbances. Psychiatric examina-
tion being discordant with psychosis, physicians turn toward
drug overdose. Patient’s mother brought to the hospital a
beaker, found in the girl’s bedroom, containing a humid
powder that looked as white paste. Part of this paste and a
urine sample were analyzed. Immunochemical tests for
drugs of abuse on urine sample and on an aqueous solution
made with the paste were both negative.

After hydrolysis and solid-liquid extraction, urine and
aqueous solution were analyzed by high performance liquid
chromatography with diode array detection. A high absor-
bance peak was founded in the urine as well in the aqueous
solution, with homologous UV spectrum. The comparison
with spectrum library allowed to conclude for presence of
doxylamine both in urine and in paste.

The young patient said she had bought several Donormyl™
boxes, without more explanations. This serious intoxication,
with a low price OTC drug, may prompt pharmacists to a
careful attention when delivering the drug to people at risk
of misuse.

KEY-WORDS
Doxylamine, @~ HPLC-DAD,
Rhabdomyolysis, Self-poisoning.

Anticholinergic  drugs,


http://www.ata-journal.org
http://dx.doi.org/10.1051/ata/2003029

Annales de Toxicologie Analytique, vol. XV, n° 1, 2003

Introduction

Certains médicaments, dont la toxicité est habituelle-
ment modeste, sont rarement utilisés dans les circons-
tances d’une intoxication volontaire. C’est la raison
pour laquelle leur identification peut poser divers pro-
blémes au moment de I’analyse toxicologique. Aprés
les premiers tests d’orientation diagnostique, il peut
étre utile d’utiliser une méthode chromatographique,
couplée a une identification précise au moyen d’un
détecteur a barrette de diodes (CLHP-BD) ou d’un
spectrometre de masse (CG-SM).

Une jeune fille 4gée de 15 ans, est admise au service
des urgences pour troubles du comportement, halluci-
nations, agitation et état confusionnel avec désorienta-
tion spatio-temporelle. Nous avons pu réaliser I’identi-
fication du toxique qu’elle a ingéré en utilisant une pro-
cédure de type HPLC-BD.

Lors de son admission, son état ne semble pas alar-
mant. Sa situation est considérée comme une «urgence
relative». L’interrogatoire se révele peu informatif car
les propos de 1a mere et de la fille ne concordent pas.

L’examen clinique révele :

1. Des troubles cognitifs : désorientation, discours
confus, troubles de mémoire et un syndrome hallucina-
toire progressif

2. Un syndrome anticholinergique : mydriase bilatérale
persistante

3. Des troubles neurologiques : réflexes ostéo-tendi-
neux diminués symétriquement et, peu apres 1’examen
une crise convulsive cédant sous clonazépam.

. Les examens neurologique et psychiatrique semblent
écarter un syndrome épileptiforme et un début de schi-
zophrénie. Une analyse toxicologique effectuée en
urgence sur les urines, comprend la recherche de
classes médicamenteuses (imipraminiques, benzodia-
zépines, et phénothiazines) et de stupéfiants (cannabis,
cocaine, opiacés et amphétamines).

Devant la persistance des signes cliniques anticholiner-
giques (mydriase, hallucinations) une recherche toxi-
cologique spécifique dans les urines, a ét€ demandée. ;
kétamine (Ketalar®), acide gamma-hydroxybutyrique,
(Gamma-OH®) et trihexyphenidyle (Artane®).

Quelques heures apres 1’hospitalisation de la jeune
fille, sa mére apporte un gobelet en plastique au fond
duquel est pris en masse une poudre blanche humide,
formant une pate. Ce gobelet a été retrouvé dans la
chambre de la jeune fille.

Les risques de rhabdomyolyse, li€s a I’intoxication par
la doxylamine conduisent a une surveillance étroite de
I’activité créatine-phosphokinase (CPK) qui atteint
3800 UI/L (normales entre 15 et 130 UI/L) 4 jours

aprés l’intoxication puis diminue. On observe égale-
ment une élévation de la troponine et une myoglobinu-
rie. On n’observe pas de signe d’insuffisance rénale. La
patiente sort de 1’hdpital, 6 jours apres son admission.

Matériel et méthodes

Une premiere série d’analyses immunochimiques est
réalis€ée a la fois sur les urines et sur une solution
aqueuse préparée par le laboratoire a partir de la poudre
de nature inconnue, au moyen d’un automate COBAS
MIRA PLUS®, mettant en ceuvre les réactifs Dade
Berhing®.

Une analyse chromatographique est mise en ceuvre par
CLHP couplée a une barrette de diodes (2). LLa métho-
dologie présente les caractéristiques suivantes.

Extraction

Les urines, ajustées a pH=5,0, sont hydrolysées par
environ 10 mg de B-glucuronidase Ilyophilisée
(Sigma®). L’hydrolyse est effectuée pendant 12 heures
a45° C. Apres centrifugation, I’hydrolysat est traité par
un tampon acétate d’ammonium 0,1M, a pH 8.

L’extraction solide-liquide se fait sur une colonne
Isolute® HCX (Bios Analytique®) avant élution dans le
systeme chromatographique.

La colonne est activée par 2 mL de méthanol (Carlo
Erba®), rincée par 1 mL d’eau versable stérile (VER-
SOL®), et équilibrée par 1 mL de tampon acétate d’am-
monium. L’échantillon urinaire, ajusté a pH = 8, est
passé sur la colonne. Les interférents sont élués par
1 mL d’eau, 1 mL d’acide chlorhydrique 0,01M puis
1 mL de méthanol.

Les analytes adsorbés sur la colonne sont élués par
2 mL d’un mélange de méthanol et d’ammoniaque
(9872 ; v/v). L’éluat est évaporé a sec sous azote et le
résidu est repris par 200 pL de phase aqueuse.

Appareillage et conditions chromatogra-
phiques

La chaine de chromatographie liquide est composée
d’une pompe W600® Waters®, d’un injecteur 717®
Waters®, d’un dégazeur et d’un détecteur 996®Waters®
a barrettes de diodes. On utilise une colonne C8
Symmetry® de 250 x 4.6 mm (5 um), et une pré-colon-
ne C8 20 x 4,6 mm (5 um) Waters®. Les données ana-
lytiques sont intégrées par un logiciel Millenium® 32
Waters®.

On utilise un gradient d’élution sur 25 min dont la com-
position initiale comprend 93 % de phase aqueuse et
7 % d’acétonitrile, et dont le débit est de 1 mL/min.

La phase aqueuse est un tampon phosphate 50 mM,
ajusté a pH 3,8 [phosphate disodique, Na,HPO,, H,0O

17



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XV, n° 1, 2003

(Merck®), eau stérile versable (VERSOL(®), acide

chlorhydrique 1N (Carlo Erba®)], filtrée (filtre 2 504
Millipore® type 0,45 um) et dégazée par ultrasons. q
Identification chromatographique 2007

Dans la bibliotheque TOXICOL® (3), qui référence
plus de 850 molécules ; la doxylamine a un temps de
rétention de 11,1 minutes. Son spectre d’absorption 1.00
U.V. présente deux maximums d’absorption a 200 nm
et 260 nm. La comparaison d’un spectre a analyser
avec un spectre de la bibliothéque permet d’obtenir un 0.00- o 1 N
«match-angle». Cette valeur est recalculée en pourcen- ' — T O

, . X : 0.00 5.00 10.00 15.00 20.00
tage d’homologie spectrale a partir duquel on peut Minutes
affirmer 1’identité d’un spectre (match angle <10 soit

une homologie spectrale de 89 %).

1.50

AU

0.50+

Figure 1 : Chromatogramme de la poudre.
L’analyse est effectuée a partir d’une solution aqueuse
préparée au laboratoire d’une part a partir de la poudre

blanche de nature inconnue, d’autre part sur les urines
de la patiente aprés extraction et enfin sur une solution
aqueuse de doxylamine de référence (succinate de 2501
doxylamine) préparée au laboratoire. 2,004 9
©
o
Résultats <
Les résultats de 1’analyse toxicologique de premicre 1.007
intention sont tous négatifs (cannabis, cocaine, opiacés, 0,501
benzodiazépines, barbituriques, imipraminiques et phé- '
nothiazines) aussi bien sur les urines que sur la solution 0.003 — \ ' —
-aqueuse réalisée avec la poudre. 0.00 5.00 10,00 1500 2000

. . . Minut
Les résultats de la recherche urinaire de kétamine inutes

(Kétalar®), de gamma-hydroxybutyrate (Gamma-OH®)

. ) . . .- Fi 2:Ch t d nes.
et de trihexyphénidyle (Artane®) sont tous négatifs. sure romatogramme ¢es urtnes

L’analyse chromatographique de la solution aqueuse
préparée a partir de la poudre blanche de nature incon-
nue montre un pic a 13,7 min de temps de rétention,
avec un maximum d’absorption a 2,8 unités d’absor-
bance (figure 1). Son spectre d’absorption dans I’ultra-
violet présente un maximum a deux longueurs d’ondes
(200 nm et 260 nm) (figure 3).

Par comparaison avec la bibliotheque spectrale, on
obtient : homologie spectrale de 95 % (match angle =
4,0) d’une part avec I’acide nicotinique dont le temps
de rétention est 3,5 min, et une homologie spectrale de
91 % (match angle = 8) avec la doxylamine, dont le
temps de rétention est de 13,7 min. La similitude spec-
trale observée entre le produit de nature inconnue et
I’acide nicotinique et la doxylamine provient de la pré-
sence d’un noyau pyridine commun a ces molécules. ———r T

T r ) I
1 analyse des urines de la patiente montre également un pic 20000 22000 24000 26000 280.00
a 13,7 min de temps de rétention, avec un spectre présentant
deux pics aux longueurs d’onde : 190 nm et 300 nm

(figure 2). Dans ce cas, I'homologie spectrale est fie 96 % Figure 3 : Spectres de la doxylamine (standard et échan-
(match angle = 3.5) avec le spectre de la doxylamine. tillon),

icinconnu  Tr (min) 13.690
tandard Tr(min)13.687

longueur d'onde (nm)
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Figure 4 : Structure chimique de la doxylamine.

Le résultat ainsi obtenu lors de I’identification toxico-
logique au moyen d’une technique chromatographique
(HPLC-BD), montre que la poudre analysée contient
une grande quantité de doxylamine. Cette substance est
€galement retrouvée en grande quantité dans les urines
émises lors de 1’admission.

Il n’a pas été réalisé de dosage sanguin.
La jeune fille avoue avoir acheté S boites de
Donormyl® sans en expliquer la raison, et le psychiatre

conclut & une intoxication médicamenteuse volontaire
dans le contexte des difficultés de 1’adolescence.

Discussion

La doxylamine est un médicament commercialisé sous
le nom de Donormyl®. 1l s’agit d’un dérivé du diphé-
nylméthane présentant des propriétés antihistaminiques
H1. Sa structure est caractérisée par une chaine éthano-
lamine. Elle posse¢de des effets atropiniques et sédatifs
qui sont mis a profit pour le traitement épisodique d’in-
somnies. On peut également utiliser la doxylamine en
association avec un antitussif pour le soulagement de
symptomes de type coryza ou sinusites inflammatoires.

Les intoxications a la doxylamine ont été décrites
depuis longtemps dans la littérature et sont le plus sou-
vent volontaires. Leur principale complication est la
rhabdomyolyse (4) qui peut atteindre des niveaux
extrémement élevés (5) ; mais pendant la phase initiale
de I’intoxication ce sont les signes anticholinergiques
et cardiaques qui prédominent (6).

La pharmacocinétique de la doxylamine est caractéri-
sée par un pic de concentration sanguine atteint au bout
de deux heures pour le comprimé pelliculé, et une
heure environ pour la forme effervescente. Dans le cas
décrit ici, il s’agit d’une intoxication réalisée au moyen
de la forme effervescente. La demi-vie plasmatique de
la doxylamine est de 1’ordre de 10 heures.

T Une analyse réalisée en parallele a 1’ hopital Fernand-
Widal par chromatographie en phase gazeuse couplée a
la spectrométrie de masse (CG/SM) indiquera la méme
résultat que celui qui a été déterminé a 1’Hotel-Dieu.

L’élimination, essentiellement rénale est réalisée, pour
60 %, sous forme inchangée. Il semble qu’en cas d’in-
gestion d’une dose élevée, voire en cas d’intoxication,
I’élimination de la doxylamine est ralentie. C’est du
moins ce qui a été démontré chez le singe (7).

L’élévation importante des CPK et la présence de myo-
globine dans I’urine est évocatrice d’une rhabdomyoly-
se, méme si celle-ci est restée discréte ou pauci-symp-
tomatique. Elle a déja été décrite lors d’intoxication par
diverses substances toxiques ou médicamenteuses (8) et
lors de comas prolongés fréquemment observés dans les
d’intoxications par les substances psychotropes (benzo-
diazépines, barbituriques, phénothiazines) et la cocaine.

L’identification et le dosage de la doxylamine dans les
milieux biologiques peuvent étre effectués par une
technique de chromatographie liquide (HPLC).
Toutefois, la quantification des métabolites déméthy-
1€s, nordoxylamine et dinordoxylamine, et leurs conju-
gués N-acétylés (9) ou glucuronés (10) est plus habi-
tuellement réalisée par chromatographie en phase
gazeuse couplée a la spectrométrie de masse
(CPG/SM) ou par chromatographie sur couche mince
(CCM) (11). Par ailleurs il a ét¢ démontré que le traite-
ment de I’échantillon au moyen d’une hydrolyse en
milieu acide, était susceptible de produire la formation
d’artefacts analytiques (12).

Conclusion

Cette observation a permis de mettre en évidence une
intoxication aigiie volontaire par la doxylamine
(Donormyl®). Ce médicament peut étre actuellement
dispensé en France en I’absence de prescription médi-
cale. Il est utilisé a des fins sédatives, et présente d’im-
portantes propriétés anticholinergiques. Son ingestion
massive peut conduire a un tableau clinique grave
nécessitant une hospitalisation de plusieurs jours.
Cependant, I’étiologie précise reste difficile a détermi-
ner et ’anamnese aupres du patient peut s’avérer
impossible. Seule I’analyse toxicologique de 2*™ inten-
tion, réalisée au moyen d’une méthode chromatogra-
phique couplée a un détecteur spécifique (HPLC-BD),
permet de poser le diagnostic de certitude.

Dans le contexte actuel, out les drogues hallucinogenes
a usage récréatif sont employées de fagon croissante, il
est donc important de rappeler le caractére potentielle-
ment toxique de tous les psychotropes, méme si le sta-
tut réglementaire peut ponctuellement leur conférer un
caractere anodin.

Enfin, ce cas doit permettre de sensibiliser les pharma-
ciens d’officine lors de la vente de Donormyl®, afin
d’éviter un éventuel usage détourné, et le cas €chéant
en refuser la dispensation.
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