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1 Introduction

La duloxétine ou (+)-(S)-N-methyl-3-(naphthalen-1-
yloxy)-3-(thiophen-2-yl)propan-1-amine est un inhibiteur de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline commercia-
lisé en France depuis janvier 2008 sous le nom de Cymbalta®
(AMM européenne obtenue en 2004). Il a été montré que la
duloxétine ou énantiomere S-(+) de la molécule initialement
développée posseéde une activité inhibitrice de la recapture
de la sérotonine plus importante que son isomere optique,
I’énantiomere R-(—), ce dernier n’étant pas commercialisé [1].

Présentée sous la forme de gélules gastro-résistantes do-
sées a 30 et 60 mg, la duloxétine est indiquée chez 1’adulte
dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs (c’est-a-dire
caractérisés), dans le traitement de la douleur neuropathique
diabétique périphérique et dans le traitement de 1’anxiété gé-
néralisée ; cette derniere indication porte la mention « non rem-
boursable » dans le dictionnaire Vidal [2, 3].

Dans la plupart des indications précitées, la posologie ini-
tiale de duloxétine est de 60 mg par jour en une prise; cette
méme posologie est recommandée pour le maintien de la ré-
ponse pharmacologique. Bien que I’intérét d’une augmenta-
tion de la posologie chez les patients ne répondant pas a la dose
initiale ne soit pas établi a ce jour, des posologies supérieures
a 60 mg par jour sont possibles jusqu’a une dose quotidienne
maximum de 120 mg. La réponse thérapeutique apparait gé-
néralement apres 2 a 4 semaines de traitement ; en cas d’arrét,
la dose doit étre progressivement réduite, sur une durée d’au
moins 1 a 2 semaines.

Sur le plan pharmacocinétique, la duloxétine est caracté-
risée par une biodisponibilité moyenne de 1’ordre de 50 %
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(32 a 80 %) par voie orale, une forte fixation aux protéines
plasmatiques (> 95 %), un volume de distribution important
(~ 17-26 L/kg), et une demi-vie d’élimination variant entre
8 et 17 heures (moyenne : 12 heures). Son métabolisme est
intense et conduit a la formation de plusieurs métabolites inac-
tifs. Les enzymes impliquées dans les réactions métaboliques
de phase I sont essentiellement les cytochromes P450-2D6
et 1A2. Les réactions de conjugaisons qui suivent (phase II),
conduisent a la formation de deux composés principaux :
le glucuroconjugué 4-hydroxyduloxétine, et le sulfoncojugué
5-hydroxy, 6-méthoxyduloxétine. Soixante dix % de la dose
ingérée est excrétée dans I’urine, la molécule mere n’étant re-
trouvée qu’a I’état de traces (< 1 %) [2].

Peu décrits dans la littérature, les signes d’un surdosage
avec la duloxétine incluent somnolence, coma, syndrome sé-
rotoninergique, convulsions et tachycardie. Les intoxications
sont le plus souvent polymédicamenteuses, un unique cas de
déces avec la duloxétine consommée seule suite a la prise
d’une dose unique d’environ 1000 mg ayant été rapporté a ce
jour (soit 8 & 16 fois la posologie quotidienne) [4].

Les cas médico-légaux sont encore plus rares. En effet, a
ce jour, un unique article colligeant 12 cas d’intoxications mor-
telles impliquant la duloxétine est disponible [S]. Nous décri-
vons une nouvelle série de 15 cas médico-judicaires ou la du-
loxétine a été dosée dans du sang prélevé lors de 1’autopsie.

2 Cas et méthodes

Les caractéristiques principales des cas de déces obser-
vés sur I’année 2008 et inclus dans ce travail, sont pré-
sentées dans le tableau I. Les investigations toxicologiques
ont été réalisées sur le sang cardiaque et 1’urine (lorsqu’elle
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Tableau I. Caractéristiques et commémoratifs des 15 cas médico-judiciaires.

Cas # Lieu de découverte Commémoratifs
du corps

1 femme, 43 ans Domicile Antécédents d’alcoolisme et dépression

2 femme, 43 ans Hopital Intoxication polymédicamenteuse

3 femme, 41 ans Domicile Traces de coups sur le visage

4 femme, 55 ans Domicile Syndrome asphyxique

5 homme, 58 ans Domicile Antécédents de troubles psychiatriques
6al15 8 hommes, 2 femmes Domicile Suicide par intoxication polymédicamenteuse

était disponible) prélevés a I’autopsie. Chaque cas médico-
1égal a été traité dans le cadre de I’expertise toxicologique
de référence [Note SJ-06-240-AB3/04.08.06 du Garde des
Sceaux] et selon les procédures habituelles du laboratoire.
A cet effet, une recherche large de substances médicamen-
teuses au moyen des couplages chromatographie en phase
gazeuse/spectrométrie de masse (CG-SM) et chromatogra-
phie liquide/barrettes de diodes (CLHP-BD), apres extraction
liquide-liquide des échantillons, était systématiquement effec-
tuée. En mode impact électronique, les ions caractéristiques de
la duloxétine obtenus en SM en spectre complet sont m/z 203,
157, 115; elle est partiellement dégradée dans I’injecteur du
CG (température : 280 °C) pour donner un artéfact caracté-
risé par les fragments suivants : m/z 144, 115, 89. L’identifi-
cation de la duloxétine est meilleure via le « screening » réa-
lis¢ en CLHP/BD que par CG-SM. Le dosage spécifique de la
duloxétine était réalisé dans le sang cardiaque par CLHP/BD
(Anax 216,5 nm, épaulement a 228 nm). Bien que la validation
complete de la méthode de dosage de la duloxétine n’ait pas été
réalisée selon les criteres habituels, une simple mesure de la fi-
délité et de I’exactitude a partir d’échantillons sanguins (n = 6)
surchargés a des concentrations de 0,05 et 1,0 ug/mL montrait
que ces deux criteres étaient satisfaisants avec, pour la fidé-
lité, des coefficients de variations respectivement de 11,9 % et
6,2 %, et pour I’exactitude des pourcentages de variations res-
pectivement de 8 % et — 9,7 %. La limite de quantification de
la méthode a pu étre déterminée a 0,02 ug/mL et les courbes de
calibrations étaient linéaires de 0,02 a 2 ug/mL (> 0,998).

3 Résultats et discussion

Les concentrations de duloxétine mesurées dans le sang
cardiaque des cas précités sont présentées dans le tableau II ; la
mise en évidence dans I’urine et les principaux toxiques identi-
fiés (alcool éthylique, substances médicamenteuses a concen-
trations toxiques) sont également précisés.

Compte tenu de la commercialisation récente de ce mé-
dicament, il existe a ce jour peu de données relatives aux
concentrations sanguines susceptibles d’étre associées a un
usage thérapeutique. Une étude pharmacocinétique récente [6]
réalisée chez 37 patients traités depuis au moins 7 jours par
la duloxétine a des doses quotidiennes de duloxétine variant
de 30 a 120 mg, montrait que la concentration sérique ré-
siduelle moyenne a 1’état d’équilibre était de 0,040 pg/mL
(80 échantillons analysés). La médiane des concentrations était
de 0,037 pg/mL et les 25°™ et 75°™S percentiles étaient
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respectivement de 0,022 et 0,055 pug/mL. Il est également rap-
porté que les concentrations sériques résiduelles moyennes
mesurées a 1’état d’équilibre pharmacocinétique chez les pa-
tients recevant 60, 90 ou 120 mg par jour de duloxétine, étaient
respectivement de 0,033 +0,022; 0,043 + 0,022 et 0,048 +
0,017 pg/mL. 11 existerait donc une relation linéaire entre les
doses administrées et la concentration sérique moyenne. On
note toutefois que la valeur des écart-types est élevée, témoi-
gnant ainsi de I’existence d’une importante variabilité inter-
individuelle des concentrations sériques de duloxétine chez les
patients dans un contexte thérapeutique. Ce point a plus récem-
ment été confirmé dans une large étude de pharmacocinétique
de population réalisée chez plus de 500 patients traités pour di-
verses indications par la duloxétine a doses thérapeutiques [7].
Les auteurs montrent que la clairance orale apparente et le vo-
lume de distribution étaient sujets & une tres forte variabilité
inter-individuelle caractérisée par des coefficients de variations
supérieurs a 60 %. La question de la contribution des cyto-
chromes CYP2D6 et CYP1A2 dans la variabilité de la phar-
macocinétique de la duloxétine reste a 1’étude.

Dans leur étude, Anderson et coll. [S] ont estimé que la
zone des concentrations sanguines post-mortem associées a la
prise thérapeutique de doses de duloxétine (60 mg/jour) s’éten-
dait de 0,02 pug/mL a 0,11 ug/mL (tableau II). Dans la seule
description de cas d’intoxications mortelles impliquant la du-
loxétine publiée a ce jour, les auteurs rapportent des concen-
trations dans le sang cardiaque post-mortem comprises entre
< LD et 0,59 pg/mL (n = 12); 9 cas sur les 12 recen-
sés présentaient des concentrations supérieures aux concentra-
tions thérapeutiques précitées. Dans aucun de ces cas, la du-
loxétine n’était identifiée seule ; une imprégnation alcoolique
et/ou la consommation concomitante d’autres substances psy-
chotropes étaient systématiquement retrouvées. En prenant en
compte ces données, nos analyses montrent que les cas #1 a
#5 présentent des concentrations mesurées dans le sang post-
mortem atteignant de trois a quinze fois la limite supérieure de
la zone des concentrations considérées comme thérapeutiques.
Les autres cas présentaient des concentrations sanguines post-
mortem soit thérapeutiques (cas #6 a #13), soit inférieures a la
limite de quantification de la méthode (0,02 ug/mL; cas #14
et #15).

Dans notre série, la duloxétine n’a été identifiée seule et
a une concentration importante que dans un cas (cas #2), les
cas #1, #3, #4 et #5 présentant un tableau analytique com-
prenant la duloxétine associée a de 1’alcool et/ou a des agents
psychotropes identifiés a concentrations toxiques dans le sang.
Pour ces cas, il n’est pas possible d’affirmer que la dose mas-
sive de duloxétine est la seule cause du déces, mais on peut
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Tableau II. Concentrations post-mortem de duloxétine mesurées dans le sang cardiaque et principaux toxiques associés dans 15 cas médico-

judiciaires
Cas # Sang cardiaque Concentrations Urine Principaux toxiques associés
(ug/mL) thérapeutiques
(ug/mL) d’apres [4]
1 0,35 Détecté Alcool :1,17 g/L
2 1,39 Absence d’urine -
3 0,51 Détecté Alcool : 3,52 g/L.
4 1,56 0,02-0.11 Détecté Alcool : 4,56 g/L. Paroxétine : 0,83 pg/mL
5 0,32 Absence d’urine  Mirtazapine : 0,32 ug/mL Fluvoxamine : 0,80 ug/mL
Alcool et/ou médicaments psychotropes a
6al3 0,02a0,11 Détecté concentrations toxiques
cas# 9 : intoxication par le butane
Détecté Alcool et/ou médicaments psychotropes
14-15 <LQ (0,02 pg/mL) A concentrations toxiques
raisonnablement considérer qu’elle ait été un facteur signifi- Références

catif. Sur ce point, nos observations sont comparables a celles
rapportées par Anderson et coll. [5].

4 Conclusion

Ce travail est donc la seconde série de cas médico-légaux
publiés impliquant la duloxétine, antidépresseur inhibiteur de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline récemment
commercialisé. Ceci permet d’apporter des données nouvelles
concernant les concentrations sanguines de duloxétine retrou-
vées dans des cas de déces. Dans 4 cas sur les 5 pour les-
quels les concentrations sanguines sont trés nettement supé-
rieures aux concentrations décrites comme thérapeutiques, il
n’est pas possible de dire que la duloxétine soit seule respon-
sable du déces. Compte tenu du volume de distribution im-
portant de la duloxétine (17-26 L/kg), il est fort probable que
cette molécule soit sujette a des phénomenes de redistribution
post-mortem; des données récentes [5] indiquent que la du-
loxétine fait I’objet d’une redistribution post-mortem avec un
rapport des concentrations dans le sang cardiaque/sang péri-
phérique de 1’ordre d’un facteur 2. Ce point reste a confir-
mer par une autre étude. Enfin, on notera que des mesures de
surveillance (avec notamment : une pharmacovigilance renfor-
cée et un suivi national) ont été mises en place par 1’ Afssaps,
en complément du plan de gestion des risques européen [8],
préjugeant ainsi de la toxicité de la molécule.
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