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RESUME

SU.

Une femme de 49 ans est admise dans un service d’urgences
médicales pour tentative d’autolyse par ingestion supposée
d’une boite de viloxazine (Vivalan®) forme a libération pro-
longée (LP) associé & du citalopram (Seropram®) et
diverses benzodiazépines. Durant les heures suivant son
admission, elle présente un arrét cardio-respiratoire. Aprés
restitution de I'activité cardiaque et stabilisation de son état
général, elle est transférée dans le service de réanimation
médicale de I’hdpital Ambroise Paré. Une analyse toxicolo-
gique a alors é1é effectuée, mettant en évidence la présence
de benzodiazépines et l’absence d’antidépresseurs tricy-
cliques et de barbituriques. Une recherche approfondie par
technique Remedi® (CLHP couplée & un détecteur UV &
balayage) révéle la présence de concentrations toxiques de
viloxazine & 60 mg/L, ainsi que de citalopram a 1 mg/L et de
desméthyldiazepam a 11 mg/L. Des dosages plasmatiques de
viloxazine et de citalopram ont pu étre effectués pendant une
semaine permettant une analyse toxicocinétique. La demi-
vie d’élimination estimée est, respectivement pour la viloxa-
zine et le citalopram, de 29 et 59 heures. Des cas d’intoxica-
tion mortelle ont été observés pour des concentrations infé-
rieures de viloxazine.
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SUMMARY

A 49-year-old woman attempted suicide with about 4 g
viloxazine slow-release form (Vivalan®), citalopram
(Seropram®) and various benzodiazepines. Conscious, she
was admitted in urgency department and few hours later she
had a respiratory-heart attack. After restoration of the car-
diac activity and stabilization, she is transferred in an inten-
sive care unit to the Hospital Ambroise Paré. The patient was
in coma and respiratory insufficiency. With its admission, the
tfoxicological assessment points out the presence of benzo-
diazepines, the absences of tricyclic antidepressants and
barbiturates. A toxicological screening by Remedi® (an
automated HPLC system associated with a full scan UV
detector) highlights plasma concentrations of viloxazine at
60 mg/l, citalopram at 1 mg/l and desmethyldiazepam at
11 mg/l, considered as toxic concentration for the 3 drugs.
Plasma determination of viloxazine and citalopram could be
carry on during one week allowing a toxicokinetic analysis.
A 2 to 4 fold increase of the elimination half-life is observed
for citalopram and viloxazine, with 59 h and 29 h respecti-
vely. Some fatal intoxication is already reported for less
viloxazine-plasma-concentration and no one for the slow
release form.
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Introduction

La recherche des antidépresseurs tricycliques est deman-
dée de manitre systématique par les services des
urgences médicales et de réanimation lors de bilans toxi-
cologiques initiaux. Les méthodes immunologiques
rapides, FPIA (Fluorescence Polarization ImmunoAssay)
et EMIT (Enzyme Multiplied Immuno Technique), ne
permettent que la recherche des antidépresseurs de la
famille des tricycliques tels que les imipraminiques ou les
triptylines. Les antidépresseurs non tricycliques échap-
pent & cette recherche toxicologique de premiére inten-
tion. Seules des méthodes chromatographiques plus com-
plexes permettent la mise en évidence de I’ensemble des
antidépresseurs mais celles-ci ne sont jamais réalisées de
maniére systématique en urgence. La toxicité cardiaque
des antidépresseurs tricycliques a déja été largement
démontrée (1-4). La classe des nouveaux antidépresseurs
est, quant 2 elle de plus en plus utilisée pour sa moindre
toxicité cardiaque (5). Dans notre cas, la poly-intoxica-
tion médicamenteuse associe plusieurs médicaments : la
viloxazine forme a libération prolongée (LP), le citalo-
pram et des benzodiazépines, qui ont été prescrits a la
patiente pour traiter son syndrome dépressif, son anxiété
et ses troubles du sommeil. La viloxazine est un antidé-
presseur bicyclique non-imipraminique et non-IMAO ne
possédant aucune propriété sédative (Figure l1a). I pré-
sente une faible toxicité & dose thérapeutique et peu d’ef-
fet épileptogéne (6-9). Ce médicament est actif dans le
traitement des dépressions majeures et possede égale-
ment des propriétés psychoanaleptiques. Il présente une
activité bloquante de la recapture de la noradrénaline, de
la dopamine et de la sérotonine (10,11). Cependant, le
mécanisime de I’activité anti-dépressive n’est pas com-
pletement élucidé. Son action anti-dépressive est presque
totalement dépourvue de composantes anticholinergiques
et antihistaminiques. Il est commercialisé en France en
comprimés & 100 mg et 300 mg LP (Vivalan®, Aztra-
Zeneca, Rueil-Malmaison, France). La posologie recom-
mandée est de 100 a 300 mg/j avec une augmentation
progressive en fonction de la tolérance clinique (posolo-
gie maximale de 600 mg/j). Le citalopram (comprimés

10 et 20 mg, Seropram®, Lundbeck, Paris, France) est un
antidépresseur sérotoninergique de la classe des isoben-
zofuranes (figurelb) (6,7,12). Inhibiteur spécifique de la
recapture de la sérotonine, il ne posséde que peu ou pas
d’affinité pour les autres récepteurs habituels notamment
cholinergiques, histaminergiques ou adrénergiques. Cette
sélectivité pourrait expliquer la faible incidence de cer-
tains effets indésirables du citalopram comme les syn-
dromes sérotoninergiques (troubles neurologiques, neu-
rovégétatifs et respiratoires), des sédations et des syn-
dromes extrapyramidaux (dyskinésies, hyperthermie,
hypertonie, hyper-réflexie, tachycardie) (13). Il est indi-
qué dans les dépressions modérées a séveres, la phobie
sociale, les attaques de panique ne présentent pas de phé-

nomene de tolérance. La posologie recommandée est de

20 a 60 mg/j en fonction de la réponse clinique. A dose
unique, chez le sujet sain, les parametres pharmacociné-
tiques (14-17) de ces deux molécules présentent des dif-
férences importantes liées a leurs caractéristiques galé-
niques (Tablean I). La viloxazine et le citalopram sont
rapidement et complétement absorbés au niveau intesti-
nal avec une biodisponibilité de 0,6 a 0,95 pour la viloxa-
zine et de 0,72 pour le citalopram. Ces deux molécules
subissent un métabolisme hépatique important (hydroxy-
lation et glucuroconjugaison) mais la forme inchangée
reste prédominante. La concentration plasmatique maxi-
male est obtenue entre 3 et 9 h pour la viloxazine et 2 &
4 h pour le citalopram. La demi-vie d’élimination est de
5,5 h et d’environ 33 h respectivement pour la viloxazine
et le citalopram. L’élimination rénale est prédominante
pour la viloxazine a l'inverse du citalopram éliminé
majoritairement par voie hépatique (85%). Bien que
connue depuis plus d’une dizaine d’années, de rares cas
d’intoxications par la viloxazine seule ou en association
avec d’autres antidépresseurs ont été décrits. Cependant,
seules les concentrations plasmatiques de viloxazine a
I’admission ont été quantifiées et peu de données toxico-
cinétiques ont été décrites lors d’intoxications aigués
avec sa forme LP. Nous rapportons ici I’observation d’un
cas d’intoxication volontaire aigué non mortelle, pour
laquelle la toxicocinétique de la viloxazine LP et du cita-
lopram a été évaluée.

a. Viloxazine : chlorhydrate de 2-
[(2éthoxyphénoxy)methyl]morpholine
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Figure 1 : a. Structure chimique de la viloxazine, Vivalan® : chlorhydrate de 2-[(2éthoxyphénoxy)methyl Jmorphine.
b. Structure chimique du citalopram, Seropram® : 1-(3-(diméthylamino-propyl)-1-(parafluorophényl)-5-phtalane-carbonitrile.

278



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVIII, n° 4, 2006

Tableau I : Parametres pharmacocinétiques de la viloxazine forme a libération prolongée et du citalopram.

- Tmax Cmax B Vd/F Méltabqlisme‘ Demi-vie Référence
(h) (mgfl) (1/kg) hépatique (h)
Viloxazine LP 3-9 2,3 0,6-0,95 1,6 +++ 6-7 14,17
Citalopram 2-4 0,8 14 +++ 33 15,16

* F = biodisponibilité

Matériels et méthodes
Description du cas clinique

Une femme de 49 ans est admise aux urgences médi-
cales d’un hopital des Hauts-de-Seine pour une récidi-
ve de tentative d’autolyse. Au cours des mois précédant
sa tentative, elle y était suivie pour alcoolisme chro-
nique et syndrome dépressif. Au vu des conditionne-
ments retrouvés par les pompiers, elle aurait ingéré de
la viloxazine LP associé a du citalopram et des benzo-
diazépines. La patiente arrive agitée et consciente
(score de Glascow a 13) et ne présente pas de syndro-
me de choc. Elle a une tension artérielle normale
(120/90 mm/Hg), aucun trouble cardiaque (ECG nor-
mal) et un état hémodynamique satisfaisant.
L’auscultation cardio-respiratoire ne révéle pas d’ano-
malie et les réflexes ostéo-tendineux sont positifs.
Aucune recherche de toxiques ni aucun traitement épu-
rateur ou évacuateur n’est alors initié. Elle reste en
observation dans le service porte des urgences. Dans
les heures suivant son admission, la patiente présente
un arrét cardio-respiratoire avec perte de conscience,
arrét de la respiration et un pouls carotidien a peine per-
ceptible. Une réanimation cardio-pulmonaire est entre-
prise : I'activité cardiaque est restituée aprés un massa-
ge externe, I’administration d’adrénaline par voie intra-
veineuse (un bolus de 1 mg répété puis une perfusion
continue & 0,5 mg/h), une intubation et une ventilation
artificielle. Seul un bilan biologique classique est
demandé (enzymes cardiaques, ionogrammes, gaz du
sang, glycémie). Malgré la réanimation pratiquée, la
patiente reste dans un coma profond, n’a plus de réac-
tion a la douleur et présente une tachycardie transitoire
(tension diastolique a 19 mmHg). Elle est alors transfé-
rée, par le SAMU dans le service de réanimation médi-
cale de I"'hdpital Ambroise Paré (Boulogne-Billancourt,
France) toujours dans le coma et en insuffisance respi-
ratoire. Les analyses toxicologiques sanguines effec-
tuées a son admission en réanimation, soit plus de 24 h
apres I’ingestion des médicaments, sont positives pour
les benzodiazépines et négatives pour les barbituriques
et les antidépresseurs tricycliques par techniques
immunologiques (EMIT®, Dade Behring, France).
L’alcoolémie, recherchée par technique de chromato-
graphie en phase gazeuse couplée a un détecteur a ioni-

sation de flamme, s’avére inférieure 2 la limite de quan-
tification (0,1 mg/l). Une recherche toxicologique
approfondie est alors réalisée a 1’aide de la technique
Remedi® mettant en évidence la présence de viloxazi-
ne, de citalopram et de desméthyldiazépam. Une réani-
mation classique est débutée avec administration
d’adrénaline pendant 3 jours et une surveillance de la
fonction cardio-respiratoire ne présentant pas de
troubles apparents. Pour pallier son insuffisance respi-
ratoire aigué, la patiente reste intubée et ventilée. Six
jours plus tard, un anti-épileptique lui est administré
pour lutter contre [’apparition de myoclonies
(Phénobarbital, Gardénal®, posologie de 200 mg/j
avec des concentrations plasmatiques comprises entre
16,2 et 27,9 mg/l). L’évolution favorable de la patiente
permet une extubation et le retour a un état de
conscience aprés un mois passé dans le service de
réanimation médicale. Elle est transférée dans I’hopital
d’origine en service de soins intensifs ol elle présente
une encéphalopathie post-anoxique sévére avec des
myoclonies généralisées. Compte tenu du contexte cli-
nique, la viloxazine et le citalopram ont été dosés, sur
13 prélevements sanguins successifs, de la 1°* & la
168 heure d’hospitalisation en réanimation médicale
de I’hdpital Ambroise Paré.

Méthode de dosage

Les concentrations plasmatiques des trois molécules
ont été déterminées par chromatographie liquide haute
performance associée a un détecteur UV a balayage
(Remedi®, Biorad, France). Le pré-traitement des
échantillons (1 ml de sérum) consiste en une dilution
avec 200 pl de la solution d’étalons internes et une
simple filtration par centrifugation. Comme les molé-
cules amphoteres ou peu basiques sont éluées des
colonnes de séparation rapidement, et plus tardivement
pour les composés basiques, deux étalons internes sont
utilisés pour vérifier le bon comportement chromato-
graphiques des colonnes : le N-éthyl-diazépam et la
chlorpheniramine. Aprés centrifugation, les échan-
tillons sont déposés sur le carrousel d’injection. La pro-
grammation de I’analyse est immédiate. La préparation
de I’échantillon est suivie par une extraction automati-
sée en série sur colonne de purification hydrophobe qui
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retient les médicaments de différentes polarités et €li-
mine les protéines, les sels minéraux et les acides car-
boxyliques hydrophiles. Apres €lution, le solvant de la
phase mobile est alors introduit et entraine 1’éluat dans
une colonne échangeuse d’anions (colonne d’extrac-
tion) qui retient les acides organiques endogenes. Le
flux est alors dirigé en mode isocratique vers deux
colonnes séparatives de polarités différentes. Une
colonne CI18 polaire (colonne de séparation I) et une
colonne échangeuse de cations faibles (colonne de
séparation II) permettent de différencier les composés
basiques. L'identification des molécules est effectuée
par un détecteur UV a balayage couplé a un logiciel
d’algorithme. Le balayage des longueurs d’ondes s’ef-
fectue entre 205 et 235 nm. Les spectres des échan-
tillons sont alors automatiquement comparés a ceux
sauvegardés dans la librairie du logiciel. Le temps de
rétention, le spectre d’absorption moléculaire dans
I’UV et la comparaison a une banque de données per-
mettent, & ’aide d’algorithmes mathématiques d’iden-
tifier les principaux toxiques dont la viloxazine et le
citalopram. Un calcul de concentration est également
possible, et le facteur, reliant la hauteur du pic a la
concentration de la substance, a été calculé par Biorad
a partir des analyses de solutions pures. Ce facteur,
pouvant varier légerement en fonction des colonnes
analytiques utilisées, ne permet qu’un dosage dit semi-
quantitatif. Le bon fonctionnement de I’appareil est
testé chaque jour avec une solution témoin (diazépam,
morphine, imipramine, amphétamine et hydrocodone).
L’analyse chromatographique dure 16 min et I’experti-
se du tracé 3 a 4 min. Cette technique permet 1'identi-
fication de 900 molécules en une seule analyse.

Traitement des données et analyse phar-
macocinétique

L’analyse pharmacocinétique des concentrations plas-
matiques en fonction du temps de viloxazine LP et du
citalopram est réalisée a I’aide du logiciel siphar®
(Pharsight, France). Les parameétres pharmacociné-
tiques déterminés sont : (1) la concentration plasma-
tique maximale (Cmax) ; (2) le temps nécessaire pour
atteindre la concentration plasmatique maximale
(Tmax) ; (3) I’aire sous courbe du temps 0 a t, temps de
la derniére concentration quantifiable apres administra-
tion (AUC 0—t) ; (4) la clairance totale apparente CI/F
=dose/AUC (F = biodisponibilité absolue) ; (5) le volu-
me de distribution apparent Vd/F = dose/(kex AUC) (ke
= constante d’élimination) ; (6) la demi-vie apparente
d’élimination = 0,693/ke. L’ aire sous courbe est calcu-
lée en utilisant Ia méthode log- et linéaire des trapezes
dans la phase ascendante et descendante respective-
ment. Les données de la viloxazine LP ont été analy-
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sées a I'aide d’un modele & un compartiment utilisant
une équation bi-exponentielle du type : Cp = B.e¥*(-
ke*t) - A.e*(-ka*t) ol Cp est la concentration plasma-
tique de viloxazine au temps t, ke et ka sont les
constantes du premier ordre d’élimination et d’absorp-
tion. Il en est de méme pour la cinétique du citalopram
pour laquelle nous avons utilisé un modele a deux com-
partiments caractérisé par une équation a trois expo-
nentielles du type : Cp = B.e*(-kel*t) + C.e*(-ke2*t)
- A.e*(-ka*t)

Résultats

Les concentrations plasmatiques en fonction du temps
des trois molécules incriminées dans 1’intoxication de
la patiente depuis son admission en réanimation a I’h6-
pital Ambroise Paré jusqu’au temps t = 168 h sont
regroupées sur la Figure 2. Le délai entre 1’ingestion
des médicaments et le premier prélévement étant tres
important (environ trente h) seules, les cinétiques d’éli-
minations de la viloxazine et du citalopram peuvent
gtre déterminées.
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Figure 2 : a. Evolution des concentrations plasmatiques en
Jonction du temps de la viloxazine LP (#), du citalopram ()
et du desméthyldiazépam(a) entre le temps t = 30 h et le
temps t = 168 h.

b. Evolution des concentrations plasmatiques en fonction du
temps de la viloxazine LP (®), du citalopram (R) et du
desméthyldiazépam(A) entre le temps t = 30 h et le temps
t = 168 h en coordonnée semi-logarithmique.
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Les premieres concentrations plasmatiques quantifiées
sont de 60 mg/l pour la viloxazine, de 1 mg/l pour le
citalopram et de 11 mg/l pour le desméthyldiazépam.
Nous mettons donc en évidence des concentrations
plasmatiques €élevées puisque 5 & 10 fois supérieures
aux concentrations thérapeutiques. Elles sont de
0,5 mg/l a 5 mg/l pour la viloxazine et de 0,03 4 0,3
mg/l pour le citalopram et la concentration toxique de
viloxazine est de 45 mg/l (18,19). Il n’y a pas de réelle
concentration toxique définie pour le citalopram. Les
parameétres pharmacocinétiques ont été évalués en pre-
nant en compte un délai de trente heures entre I’inges-
tion et le premier prélévement effectué dans le service
de réanimation médicale (tableau 2). Le modele phar-
macocinétique de la viloxazine et du citalopram (figu-
re 3) permet de prédire la phase d’absorption de la
molécule et les parametres pharmacocinétiques la
caractérisant (Cmax et Tmax). La présence d’une
concentration nulle au temps t = 0, sur les figures 3a et
3 b, est nécessaire pour que le logiciel puisse converger
correctement vers le modéle pharmacocinétique. Nous
pouvons observer une bonne prédiction du modele pour
la phase d’élimination de chacune des 2 molécules.

Discussion

Parmi les cas d’intoxications aigués par les antidépres-
seurs tel que la viloxazine ou le citalopram décrits dans
la littérature (20-22), aucun n’implique la forme LP de
la viloxazine. Les signes cliniques les plus classiques
liés a un surdosage en viloxazine sont un coma, une
agitation, des myoclonies généralisées, une hypoten-
sion et une tachycardie sinusale. Le citalopram, pour
des doses supérieures a 1,5 g entraine des convulsions,
un allongement de 1’espace QT et QRS, des troubles du
rythme ventriculaire et un syndrome sérotoninergique.
Les signes cliniques que nous avons rencontrés sont
comparables a ceux décrits dans la littérature (20-24)

Figure 3a
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Figure 3 : a. Evolution des concentrations plasmatiques en
fonction du temps de la viloxazine LP correspondant
aux concentrations observées (®) et aux concentrations
prédites (—).

b. Evolution des concentrations plasmatiques en fonction du
temps du citalopram LP correspondant aux concentrations
observées (o) et aux concentrations prédites (—).

Tableau 11 : Parametres pharmacocinétiques de la viloxazine dans différentes études cliniques et toxicologiques en fonction de

la dose et de la forme.

Al e Tmax Cmax Demi-vie Vd/F CV/F s

N Dose ingérée | (h) (mg/l) (h) ) (ml/min) Référence
VILOXAZINE

1 48¢g 36 60 29 1,05 26 notre étude

12 300mg LP 4,5 1,49 74| 25

12 300mg LP (28)) 5,3 2,9 5,6 3 164 26

10 100mg 1,7 2,2 3,5 0,8 167 10

1 6g 47 20
CITALOPRAM

1 7? ) 1,1 59 notre €tude

281



Annales de Toxicologie Analytique, vol. XVIII, n° 4, 2006

associant des troubles cardiaques, une agitation, des
myoclonies tardives. L’absence de prélevements
concomitants de la prise médicamenteuse ne nous per-
met pas d’évaluer une éventuelle phase de distribution
du citalopram. Seule sa demi-vie terminale a pu étre
déterminée. Chez notre patiente, la cinétique du citalo-
pram est caractérisée par une élimination bi-exponen-
tielle avec une demi-vie terminale de 59 h, nettement
supérieure a sa valeur théorique de 33 h. La phase d’ab-
sorption est caractérisée par une concentration maxi-
male de I’ordre de 2,2 mg/l et un temps maximal aux
environs de 2 h. L’administration de phénobarbital
inducteur du métabolisme du citalopram (cytochrome
P450 2C19), n’entraine pas de diminution des concen-
trations plasmatiques de citalopram. En effet, le méca-
nisme d’induction enzymatique est un processus pro-
gressif dont I’effet maximal nécessite généralement un
traitement de 7 j par la molécule inductrice. Le carac-
tere inducteur enzymatique du phénobarbital n’a pas eu
le temps nécessaire a son expression. Pour la viloxazi-
ne LP, nous pouvons conclure a une élimination mono
exponentielle caractérisée par une demi-vie d’élimina-
tion apparente de 29 h au lieu de 5,5 h retrouvée dans
la littérature soit 6 fois plus longue. Cette augmentation
de la demi-vie, associée a la fois a la disparition des
concentrations efficaces anti-épileptogéne du desme-
thyldiazépam et & la diminution du seuil épileptogéne
par la viloxazine (mécanisme pharmacodynamique)
peut étre a I’origine des myoclonies tardives observées
chez cette patiente. Cette augmentation de la demi-vie
d’élimination peut s’expliquer soit par une altération de
la fonction rénale liée a l'arrét cardio-respiratoire
entralnant une rhabdomyolyse et par la suite une insuf-
fisance rénale aigué, soit par une diminution du méta-
bolisme hépatique. La concentration maximale estimée
a 95 mg/l et la premiere concentration observée de
60 mg/l ont permis de confirmer a posteriori le dia-
gnostic d’intoxication massive en viloxazine LP 'puis
de calculer la dose supposée ingérée a plus de 4 g.
Cette concentration maximale atteinte probablement
12 h apres I’ingestion pourrait &tre a 1’origine de 1"arrét
cardio-respiratoire. Ce taux sanguin mesurée de
60 mg/L est supérieur a ceux décrits dans les cas de
prise massive de la forme a libération immédiate (24-
26). Il est intéressant de noter la modification du profil
pharmacocinétique de la viloxazine LP liée & une prise
massive avec un allongement de la demi-vie d’élimina-
tion et une absorption ressemblant a celle de la forme a
libération immédiate (16,27,28). Selon la littérature, un
lavage gastrique doit étre réalisé le plus rapidement
possible apres une prise massive de viloxazine et une
diurese forcée permettrait de diminuer alors sa concen-
tration plasmatique. Sur la courbe des concentrations

[\e]
(o]
o

de viloxazine LP en fonction du temps (Figure 2a et
2b), nous pouvons constater la présence d’un phéno-
mene de rebond de la concentration sur une période de
24 h. Plusieurs hypothéses peuvent expliquer cet évé-
nement. Tout d’abord, un cycle entéro-hépatique et une
absorption prolongée de la molécule, non décrit pour la
forme LP dans la littérature (16, 29). I1 a été montré
chez le Rat et le Chien une excrétion biliaire avec une
phase de réabsorption (30). Ce cycle n’a pas été étudié
chez "'Homme et s’il existe, la réabsorption doit étre
importante puisque seulement 2 % de la dose est élimi-
née dans les féces. Cela pourrait étre dii également & un
phénomene de stase intestinale ou & une diminution de
I’élimination rénale de la viloxazine ou a un phénome-
ne de saturation métabolique de la viloxazine liée a la
forte dose ingérée. Les signes cliniques cardiaques
n’étaient pas présents lors de I’admission aux urgences,
ce qui était dii probablement a une absorption retardée
lide a la forme galénique et la forte dose ingérée.
L’action conjointe de la viloxazine et du citalopram sur
la fonction cardiaque conduisant a I’arrét cardio-respi-
ratoire dans les heures suivant la prise médicamenteuse
permet de confirmer une modélisation satisfaisante de
la cinétique des 2 produits. Cet arrét cardio-respiratoi-
re est renforcé par une dépression respiratoire due aux
fortes concentrations de desméthyldiazépam. Bien que
portant sur 13 points, il ne s’agit 14 que d’une estima-
tion graphique des parametres toxicocinétiques, ne per-
mettant pas un parallélisme absolu avec les données de
la littérature, notamment quant 2 la durée de la demi-
vie d’élimination.

Conclusion

Ce cas de tentative de suicide par la viloxazine forme a
libération prolongée associée au citalopram est une
illustration des symptdmes cliniques induits par une
prise massive de cette classe d’antidépresseurs et du
caractere cardiotoxique de la viloxazine. Cette toxicité
tardive observée est en relation avec la prise massive de
viloxazine forme LP. Les dosages effectués sur 13 pré-
lévements sanguins répartis sur 168 h nous ont permis
d’effectuer un suivi toxicocinétique de la viloxazine et
du citalopram. Ce suivi nous montre ’intérét de la
recherche en toxicologie d’urgence de ces nouveaux
antidépresseurs non tricycliques devant un tableau cli-
nique a composante cardiaque. En raison de leur pres-
cription croissante, une recherche systématique de ces
nouveaux antidépresseurs est donc nécessaire au vu des
risques de cardiotoxicité.
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