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INTOXICATION AU LITHIUM
APRES CHIRURGIE BARIATRIQUE

NiesseN R (1), Sotmiaux T (2), Abam JF (3), ScHiLLaci A (4), Leseune F (5)

ResumE : Une corrélation entre troubles neuropsychiatriques
et troubles alimentaires est maintenant établie depuis plu-
sieurs années. Selon les études, 1,2 a 4% des patients
éligibles pour une chirurgie bariatrique ont un traitement
chronique comprenant du lithium (1-3). Nous rapportons le
cas d'une patiente de 40 ans qui développe une intoxica-
tion au lithium dans le décours d’'une «sleeve» - gastrec-
tomie avec des signes neurologiques et rénaux sévéeres
nécessitant sa prise en charge aux soins intensifs avec
hémodiafiltration continue veino-veineuse. Nous détaillons
les modifications physiologiques et pharmacocinétiques
susceptibles d’induire un surdosage en lithium aprés une
telle chirurgie. Nous revoyons enfin les recommandations
concernant la prise en charge de l'intoxication au lithium
ainsi que les mesures préventives péri-opératoires afin

d’éviter une telle situation.

Morts-cLEs Chirurgie bariatrique - «Sleeve»
Gastrectomie - Intoxication au lithium

INTRODUCTION

Malgré sa marge thérapeutique trés étroite,
le lithium reste, a ce jour, un traitement répandu
dans la prise en charge du syndrome bipolaire.
En paralléle, la prévalence de I'obésité dans les
populations occidentales continue a augmenter
et le recours a la chirurgie bariatrique est de
plus en plus fréquent. Le «bypass» gastrique,
type «Roux-en-Y», et la «sleeve» - gastrecto-
mie sont actuellement les deux interventions
les plus pratiquées en Belgique.

Les patients atteints d’'un syndrome bipo-
laire souffrent plus souvent d’'obésité par rap-
port a la population générale et la corrélation
entre ces deux pathologies est actuellement
source de beaucoup de publications (1). Plu-
sieurs hypothéses, dont I'ingestion alimentaire
afin de stabiliser 'humeur ou encore la prise
de poids comme effet secondaire de nombreux
psychotropes, ont été évoquées (1). En phase
pré-opératoire, la littérature nous apprend que
1,2 % a 4 % des candidats éligibles pour une
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LITHIUM TOXICITY AFTER BARIATRIC SURGERY

SummaRy : Since many years a correlation between neuro-
psychiatric disorders and eating disorders resulting in obe-
sity is well established. According to different studies, 1.2
—4 % of patients scheduled for bariatric surgery are taking
lithium as a mood stabilizer treatment for bipolar disorder.
We are presenting a case of lithium toxicity after vertical
sleeve gastrectomy surgery in a 40 years-old female. The
patient developed severe neurological and renal signs
needing an intensive care unit admission and continuous
veno-venous hemodiafiltration. A literature review pro-
vides insights into physiological and pharmacokinetics
changes that could contribute to lithium poisoning after
bariatric surgery. This article illustrates the need for closer
monitoring of lithium serum levels following bariatric sur-
gery and presents guidance in managing lithium therapy

during perioperative period based on experts’ opinion.
Kevworps : Bariatric surgery - Sleeve gastrectomy -
Lithium toxicity

chirurgie bariatrique ont un traitement chro-
nique comprenant du lithium.

L’intoxication au lithium aprés chirurgie baria-
trique s’explique par des modifications physio-
logiques et pharmacocinétiques. On note un
changement d’alimentation, des modifications
d’absorption intestinale et une diminution du
volume de distribution liés a la perte pondérale.
Le métabolisme hépatique et la concentration
des protéines plasmatiques liant le principe
actif sont également modifiés (1).

La prise en charge au sein des soins intensifs
peut s’avérer nécessaire en cas de symptomes
neurologiques, cardio-vasculaires ou rénaux
séveres. Elle comprend l'arrét du traitement
au lithium en cours, I’hydratation abondante, la
correction des troubles ioniques et, dans cer-
taines indications, ’hémodialyse.

Nous présentons le cas d’une intoxication
au lithium aprés «sleeve» - gastrectomie afin
d’aborder les recommandations concernant la
prise en charge et les mesures préventives. A
notre connaissance, il existe trois autres cas cli-
niques qui décrivent une intoxication au lithium
apres chirurgie bariatrique (2, 4, 5). Pour notre
revue narrative de littérature, nous avons intro-
duit les mots clés «lithium poisoning», «lithium
toxicity», «lithium AND bariatric surgery» dans
le moteur de recherche «PUBMED» et nous
avons retenu 19 articles publiés entre 1994 et
2017.
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CAS CLINIQUE

Une patiente de 40 ans est emmenée aux
urgences pour somnolence et confusion depuis
48 heures. L’anamnése révele une opération
de «sleeve» - gastrectomie 17 jours aupara-
vant dont les suites opératoires furent simples.
Dans ses antécédents, il existe un syndrome
bipolaire, une obésité morbide, un syndrome
d’apnée du sommeil appareillé, un goitre multi-
nodulaire, un ulcére gastrique et une hypercho-
lestérolémie.

Son traitement comprend du carbonate de
lithium 1.250 mg/jour en deux prises, de la car-
bamazépine 200 mg 2x/jour, de I'atorvastatine
20 mg 1x/jour, de la Iévothyroxine 150 pg 1x/
jour, du pantoprazole 40 mg 1x/jour et une com-
plémentation nutritionnelle depuis sa chirurgie.

L’examen clinique montre une patiente som-
nolente, mais facilement éveillable, et sans
signes de latéralisation neurologique. Elle est
hémodynamiquement stable et afébrile. L'abdo-
men est souple et indolore. La biologie montre
une insuffisance rénale aigué d’allure pré-rénale
(urée 125 mg/dl, créatinine 2,2 mg/dl), avec une
clairance de créatinine a 24 ml/min/1,73 m? et
une hypernatrémie sévere a 161 mmol/l. lin’y a
pas de syndrome inflammatoire.

La malade est alors hospitalisée dans l'unité
de chirurgie digestive pour réhydratation avec
charge en thiamine. Le traitement habituel
est poursuivi. L’évolution aprés 48 heures est
marquée par une majoration de la confusion
avec obnubilation et myoclonies. L’hémodyna-
mique reste stable. La diurése est conservée.
La biologie confirme une hypernatrémie en
aggravation a 164 mmol/l malgré I'apport d’eau
libre par glucosé 5 %. Par contre, la fonction
rénale s’améliore avec une urémie a 70 mg/
dl, une créatininémie a 1,63 mg/dl et une fil-
tration glomérulaire estimée a 34 ml/min/1,73
m? par I'équation MDRD (Modification of Diet
in Renal Disease). La patiente est alors admise
aux soins intensifs pour suspicion d’intoxication
au lithium.

La lithémie a I'admission confirme un surdo-
sage a 2,1 mmol/l (valeurs thérapeutiques entre
0,6 - 1,2 mmol/l). Dés réception du dosage,
une épuration extra-rénale par la technique
CVVHDF (Continuous Veno-Venous HemoDia-
Filtration) est débutée, combinée a une hydra-
tation abondante. Une analyse d’urine, réalisée
la veille, montre une osmolalité diminuée a 322
mmol/kg avec une natriurie basse a 31 mmol/I
plaidant pour un diabéte insipide induit par le
lithium. Aprés 12 heures de traitement, la lithé-

mie est descendue a 1,64 mmol/L et la natrémie
s’est normalisée a 144 mmol/l. La patiente reste
apathique et peu collaborante. Aprés 36 heures
d’épuration rénale, la lithémie s’est normalisée
a 0,24 mmol/l et, de maniére concomitante, une
amélioration neurologique spectaculaire est
notée. L’hémodiafiltration est alors arrétée. Un
dernier dosage de lithium est encore réalisé le
lendemain pour suivre un éventuel effet rebond,
mais la valeur reste infra-thérapeutique a 0,2
mmol/I.

La patiente est ensuite transférée dans le
service de chirurgie digestive avec une insuffi-
sance rénale persistante (filtration glomérulaire
stabilisée a 25 ml/min/1,73 m? apres l'arrét de
la CVVHD). Elle quitte I’'hdpital sans séquelles
neurologiques et avec une insuffisance rénale
stabilisée a 29 ml/min/1,73 m?2. Le dernier
contréle chez le néphrologue, deux mois aprés
son hospitalisation, montre la persistance d’une
légere insuffisance rénale (53ml/min/1,73 m?2),
possiblement séquellaire d’'une nécrose tubu-
laire aigué. Le traitement par lithium ne sera
pas repris ultérieurement.

DiscussionN

A) LA SYMPTOMATOLOGIE DE L’INTOXICATION AU
LITHIUM

Les symptdmes qui doivent faire évoquer un
surdosage au lithium sont cardiaques (brady-
cardie sinusale, «wandering pacemaker», élé-
vation du segment ST, intervalle QT prolongé),
neurologiques (léthargie, ataxie, confusion,
agitation, dysarthrie, dysphagie, fasciculations
musculaires, tremblements, myoclonies, hyper-
réflexie et crises d’épilepsies dans les cas
séveres), gastro-intestinaux (nausées, vomis-
sements, diarrhée, iléus) et rénaux (diabete
insipide néphrogénique, néphropathie tubulo-
interstitielle) (Tableau ).

B) MODIFICATIONS PHYSIOLOGIQUES ET
PHARMACOCINETIQUES APRES CHIRURGIE
BARIATRIQUE AUGMENTANT LE RISQUE D’UNE
INTOXICATION AU LITHIUM

1) MODIFICATIONS RENALES

Il a été démontré que les sujets obéses pré-
sentent une clairance rénale plus importante, ce
qui a un impact direct sur les médicaments éli-
mineés par voie rénale; c’est le cas du lithium qui
est presque exclusivement éliminé par les reins
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Tableau |. Manifestations cliniques de
I'intoxication au lithium

ATTEINTE
ORGANIQUE

SYMPTOMES

Tremor, apathie, somnolence,
agitation, dysarthrie, ataxie,
nystagmus, mouvements
choréiformes, hyperréflexie,
myoclonies, confusion,
convulsions et coma.

NEUROLOGIQUE

Anomalies ECG de type

«wandering atrial pacemakery,
bradycardie sinusale,

sous - ou sus-décalage du segment
ST, inversion de I'onde T et QT long.

CARDIAQUE

Nausées, vomissements,
douleurs abdominales,
ballonnement et diarrhées.

DiGESTIVE

(1, 6). La clairance du lithium est de l'ordre de
20-30 % de la filtration glomérulaire et est signi-
ficativement plus importante chez les individus
obéses par rapport a la population générale
(33 = 7 ml/min versus 23 * 6,2 ml/min; p =
0,005) (5, 7).

Dans le décours post-opératoire d’'une chirur-
gie bariatrique, I'insuffisance rénale constitue un
facteur de risque d’accumulation plasmatique
du lithium circulant. Elle est souvent d’étiologie
pré-rénale suite a la déshydratation secondaire
aux nausées/vomissements post-opératoires.
Ce risque de déshydratation est le plus impor-
tant durant les six premiers mois qui suivent
la chirurgie et est la conséquence de la dimi-
nution drastique du volume de l'estomac. La
déshydratation peut également étre due a un
diabéte insipide secondaire au traitement au
lithium dont la prévalence est en corrélation
avec la lithémie. Enfin, la déshydratation peut
étre accentuée par la dégradation neurologique
résultant de l'intoxication au lithium. Il est inté-
ressant de noter que 5,8 % des patients qui ont
bénéficié d’'une chirurgie bariatrique montrent
des signes biologiques de dégradation rénale
dans le décours post-opératoire (8).

Enfin, nombreuses sont les interactions
pharmacologiques entre le lithium et d’autres
médicaments. Les anti-inflammatoires non sté-
roidiens, les inhibiteurs de 'enzyme de conver-
sion, les thiazides et la spironolactone exposent
le patient a un risque de surdosage en lithium
via leur action sur la clairance rénale (1, 9).

2) AUGMENTATION DE L’ABSORPTION GASTRIQUE

Dans un modéle in vitro, les chercheurs ont
étudié la dissolution des psychotropes dans un
environnement mimant le tractus gastro-intesti-
nal d’'un patient avec un «bypass» - gastrique
de type «Roux-en-Y». Alors que la plupart des
principes actifs voient leur dissolution diminuée
ou maintenue, les taux de dissolution du lithium
pris per os sont significativement augmentés,
c’est-a-dire supérieurs a 200 % (10). Une expli-
cation de 'augmentation du taux de dissolution
est proposée par Stemmer et coll. qui évoquent
une augmentation du pH gastrique apres
«bypass» - gastrique ou «sleeve» - gastrecto-
mie, ce qui facilite la déprotonation du principe
actif, qui est le sel de carbonate de lithium (11).
Par ailleurs, 'adaptation de la muqueuse intes-
tinale au nouvel environnement contribue éga-
lement a des changements d’absorption (12).

3) DIMINUTION DU VOLUME DE DISTRIBUTION

Chez le patient obése, la masse graisseuse
est fortement augmentée alors que la masse
maigre s’accroit relativement peu lors de la prise
de poids globale. Pour les médicaments haute-
ment lipophiles, on constate une augmentation
du volume de distribution ainsi qu’un temps d’éli-
mination plus long (6). En cas de perte de poids
apres chirurgie bariatrique, des changements
pharmacocinétiques peuvent survenir via une
diminution du volume de distribution. Le volume
de distribution du lithium dans I'eau corporelle
totale est estimé a 0,7 - 0,9 I/kg (5).

C) PRISE EN CHARGE DE L’INTOXICATION AU
LITHIUM

1) L’ApPRocHE «ABCDE>»

La prise en charge initiale comprend une
approche «ABCDE» («Airway» - «Breathing» -
«Circulation» - «Disability» - «Exposure») de la
réanimation cardio-pulmonaire, avec un monito-
ring approprié dans un environnement de haute
surveillance.

2) REHYDRATATION PAR CHLORURE DE SODIUM
(NacCl) 0,9 %

Une réhydratation par NaCl 0,9 % doit étre
débutée. Elle s’avere d’efficacité supérieure au
remplissage par cristalloides balancés en raison
de la charge en sodium intra-tubulaire supplé-
mentaire qui réduit la réabsorption du cation Li+
(9). Un bilan de la fonction rénale et un dosage
de la lithémie seront réalisés a I'’entrée du patient
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et seront répétés toutes les six heures afin de
controler I'efficacité du traitement et I'évolution
de la lithémie.

3) LAVEMENT GASTRIQUE A BASE DE
PoLyETHYLENE GLYcoL (PEG)

En cas de surdosage avec des formes galé-
niques a libération prolongée, un lavement
a base de polyéthyléne glycol (PEG) via une
sonde naso-gastrique peut s’avérer utile. En
effet, une étude observationnelle rétrospec-
tive a montré que les lavements diminuent le
pic plasmatique du lithium et augmentent les
scores de Glasgow (9, 12). En I'absence de
contre-indication et aprés protection des voies
aériennes, 'administration du PEG par sonde
naso-gastrique est débutée avec un débit de
1.500 — 2.000 ml/heure et ce, jusqu’a I'obtention
de selles liquides et transparentes (12).

4) L’EPURATION RENALE EXTRA-CORPORELLE

Si toutes ces mesures n‘ont pas été suffi-
santes, I'’épuration extra-corporelle constitue
un traitement de choix. En effet, le lithium est
un xénobiotique facilement dialysable du fait
de sa petite taille (uniqguement 7 daltons) et
de sa forme exclusivement libre non liée aux
protéines plasmatiques (5, 9). Les différentes
formes de dialyse (hémodialyse intermittente ou
CVVHDF) sont a envisager selon les habitudes
du service. A ce jour, il n’existe pas de recom-
mandations établies quant aux seuils d’initiation
d’'une épuration extra-corporelle. Actuellement,
uniquement un consensus d’experts préconise
de la débuter si la lithémie n’est pas descendue
en dessous du seuil de 1 mmol/l endéans 36
heures. Cette recommandation de faible niveau
de preuve montre également qu’il n’est pas
nécessaire d’initier immédiatement la dialyse
une fois que le diagnostic est établi, particulie-
rement dans la situation clinique ou le patient
reste asymptomatique (9). Notons, par ailleurs,
qu’il n’est pas nécessaire de doser impérative-
ment la lithémie de facon répétée; Komaru et
coll. proposent le trou anioniqgue comme mar-
queur de substitution fiable pour le suivi (13).
En 2015, Lavonas et Buchanan ont conclu,
dans leur revue de la littérature, qu’on ne peut
actuellement ni recommander, ni déconseil-
ler l'utilisation systématique de 'hémodialyse
dans la prise en charge du patient intoxiqué au
lithium (14). Dans un travail visant a préciser
les indications de I'épuration extra-corporelle du
lithium, Vodovar et coll. concluent que la durée
de séjour aux soins intensifs des patients ayant
bénéficié d’'une dialyse est identique a celle des

patients du groupe contréle (15). Cependant,
le groupe traité a présenté moins de séquelles
neurologiques au moment de quitter les soins
intensifs par rapport au groupe témoin. Quant a
la lithémie que différentes équipes de recherche
retiennent comme indication de dialyse, les
seuils varient entre 2,5 mmol/l et 5,2 mmol/l
(15-17).

5) KAYEXALATE ET DIURETIQUES

En ce qui concerne les traitements par le
kayexalate et les diurétiques, la littérature
n’évoque aucun effet bénéfique (9).

6) REINTRODUCTION DU TRAITEMENT PAR LITHIUM

Aprés normalisation du taux plasmatique de
lithium, une discussion multidisciplinaire est
suggeérée afin d’apprécier la balance bénéfice/
risque du traitement au lithium, en fonction du
risque de récidive, des comorbidités et des co-
médications (9). Si le risque d’une récidive est
jugé trop important, le traitement par un autre
psychotrope représente une sage alternative.

D) MESURES DE PREVENTION EN PERIODE
PERI-OPERATOIRE

Etant donné sa marge thérapeutique étroite,
le monitoring du lithium durant la période péri-
opératoire doit étre rapproché et une diminution
de la dose habituelle peut s’avérer nécessaire.
Par ailleurs, Wassermann et Jiang décrivent
un cas d’intoxication au lithium chez un patient
opéré trois ans auparavant d’un bypass gas-
trique, ce qui illustre bien la difficulté du monito-
ring aprés ce type de chirurgie (18). A ce jour, il
n’existe pas encore de recommandations claire-
ment établies concernant le monitoring clinique
et biologique ainsi que la lithémie idéale durant
la période péri-opératoire en chirurgie baria-
trique. Seuls quelques protocoles de différentes
institutions nous donnent une idée de la prise
en charge préconisée par un consensus d’ex-
perts (1). Ces protocoles prévoient un dosage
pré-opératoire de la lithémie 12 heures apres la
prise du médicament, définie comme la valeur
de base. Une évaluation clinique par un score
objectivement réalisable en période pré-opéra-
toire est également conseillée. Les experts pro-
posent comme outil d’évaluation la «Hamilton
Depression Rating Scale», le «Patient Health
Questionnaire - 9» ou encore la «Young Mania
Rating Scale» (1).

Un remplacement des formes a libération

prolongée par une forme de libération imme-
diate durant la période péri-opératoire réalisé

H g Rev Med Liege 2018; 73 : 2 : 82-87
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Tableau Il. Recommandations pour la prise en
charge périopératoire

RECOMMANDATIONS

PHASE
PERIOPERATOIRE

- Dosage préopératoire de la lithémie

12 heures apres la prise du médicament,
définie comme la valeur de base.

- Evaluation clinique de I'humeur par

un score objective de type «Hamilton
Depression Rating Scale», «Patient
Health Questionnaire 9» ou encore
«Young Mania Rating Scale».

- Remplacement des formes a libération
prolongée par une forme de libération
immédiate.

- Dosage hebdomadaire du taux plasma-
tique des le début du régime liquidien.

- Diminution de la dose journaliere dés
que le taux plasmatique approche les
1.2 mmol/l ou en cas d’augmentation de
> 25 % de la valeur de base.

PREOPERATOIRE

- Prévenir la déshydratation par éduca-
tion du patient a boire 2-3 litres d’eau
par jour en petites quantités.

- En cas de symptémes intestinaux pos-
topératoires (nausées/vomissements,
diarrhées), dosage de la lithémie et de la
fonction rénale. Hospitalisation précoce
avec réhydratation IV si nécessaire.

- Evaluation clinique de I'humeur par

un score objective de type «Hamilton
Depression Rating Scale», «Patient
Health Questionnaire 9» ou encore
«Young Mania Rating Scale».

- Dosage hebdomadaire du taux plas-
matique durant les six semaines aprées
chirurgie.

- Diminution de la dose journaliere dés
que le taux plasmatique approche les
1.2 mmol/l ou en cas d’augmentation de
> 25 % de la valeur de base.

- A distance de 6 semaines de la
chirurgie, dosage mensuel du taux
plasmatique durant 1 an.

- a distance d’un an de la chirurgie,
retour vers un monitoring de routine.

POSTOPERATOIRE

par un psychiatre est préconisé. Dés le début
du régime liquidien pré-opératoire, des dosages
hebdomadaires du taux plasmatique du lithium
sont a réaliser. Ceux-ci sont a poursuivre en
période post-opératoire rapprochée, c’est-a-dire
durant les six semaines qui suivent I'opération.
Le consensus d’experts propose une diminution
de la dose journaliére dés que le taux plasma-
tique approche les 1,2 mmol/l ou en cas d’aug-
mentation de plus de 25 % de la valeur de base.
En cas de symptdmes intestinaux (nausées/
vomissements, diarrhées), un dosage urgent de

la lithémie et un contréle de la fonction rénale
sont préconisés (1, 2, 19) (Tableau II).

CONCLUSIONS

La période péri-opératoire du patient béné-
ficiant d’une chirurgie bariatrique représente
une situation a risque de dérégulation du taux
plasmatique de lithium. De nombreux change-
ments anatomiques, physiologiques et phar-
macocinétiques exposent le patient & un risque
de surdosage plutét que de sous-dosage. Le
médecin généraliste, le neuropsychiatre et
tous les intervenants dans la prise en charge
multidisciplinaire du patient affecté a la cli-
nique de l'obésité devraient étre attentifs aux
risques d’une intoxication au lithium durant
cette période. Le patient ainsi que son entou-
rage doivent également étre informés de cette
possible complication et rester attentifs aux
symptomes d’alerte.

Les futures recherches devraient viser a
établir des recommandations basées sur des
preuves de haut niveau en ce qui concerne le
monitoring péri-opératoire ainsi que la prise en
charge du patient présentant une intoxication
au lithium.
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