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Les sels de lithium ont prouvé depuis fort longtemps leur effi-
_ ’
cacité dans la psychose maniaco-depressive. Pour instituer un tel trai~
tement tant sollicité dans um service de peychiatrie, il faut disposer

d'un laborakoire fiable pouvant assurer le dosage du lithium dans le
sang. Ce modeste travail tente les possibilités actuelles pour

rendre pratique e dosage et a4 faire une revue sur la litterature.

A cet effet la présence d'un spectrophotométre dans le laboratoire de
1'hopital du Point G (Photowitre 3 flomme modéle ANA - 10 BL type
japonais) nous a incité de procéder 3 un dosage du lithium dans les
conditions de travail et de determiner la 1imite de sengibilité de cet
appareil.

Notre travail est divisé en 3 parties :

. Une premiéte partie traite de 1'historique des sels de li-
thium, qui dans le temps étaient utilisés & tort et & travers. Plusieur
wccidents mortels avaient été alors signalés. Leurs utilisations furent
abandonnées plusieurs fois et peu de publications y étaient consacrées.

Il fallalt s'attendre 1u graud espoir qui est venu avec la
mise au point d'une tecﬁnlque de dosage du lithium sangu’sn par un
cherchewxr danois Mogens SCHOU. Cela permettait ainsi aux psychiatres
d'éviter les accidents mortels causés par les ssurdodage et de deter-
miner une posologie adaptér T

L'usage therapeutique des sels de 1ithium est actuellerut con-
gideré comme 1l'une des decouvertes les plus importantes en psychiatrie
de ces traente dernidres années. (9)

. La deuxi®me partie porte sur un ensemble de litterature
concernant le lithium.
Cette partie traite les principales jndications gqui sont

. la psychose maniaco~depressive et la schizophrenie dysthymique. Nous

avons fait la lumidre sur les contre-indications et les effets secon-
daires dont une meil’eure connaissance rendra son emploi plus fréquent,
En effet trois impératifs réglent la bonne utilisation des sels de li-
thium : les contre-indications, les indications, une adaptationm:

posologique.

o-oo/ocoa
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Nous avons fait un apercu sur la pharmacocinetique de ce metal, sa
pharmacologie étant determinée par le rein, pasr une dose donnée, la
concentration plasmatique dépend de son élimination rénale.

Le mecanisme d'action des sels de lithium étant trés important
pour une pharmacien, nous avons insi#té sur ce point,

Les interackirns medimenteuses avec le lithium ont aussi attirés
notre attention car il y a des associations synergiques et des associé:*
tiorf antagonistes. ,_

Les surveillances (un bilan avant et aprés 1'emploi) apparais~
sent comme une demarche indispensable.

Une surveillance biolog¥que permettra d'ume part d'atteindre

le seuil therapeutique et d'autre part d'éviter les surdosages.
. La troisidme partie concerne la technique de dosage du

lithium. Nous avons étudié les principales méthodes de dosage dans
les milieux biologiques qui sont essentiellement la spectrophotometrie
d'szhsorption atomique et la spactrophotometrie de flamme par émission.

R®afin nous avons procedé 3 l'essai de dosage du lithium avec

notre appareil et la discussion des résultats obtenus.




2. HISTOIRE DES SELS DE LITHIUM

2.1,
i+ Histoire de la therapeutique
Le lithium est connu depuis longtemps. Décodvers par le
suedois Arfse lton 2 Stuckolm en 1917 (41 ,52). Isolé ;Z:”Bunsun (
%J\:\ en 1856 qui fait connaitre ses propriéggs principales, Le li-
‘ P thium est prescrit en 1841 par Lypowitz, puis en 1851 par
' GARROD dans différentes affections notamment la goutte et la
lithiase urinaire "en raison de la solubilité particuliére de
l'urate de l-'ithium in vitro" (7 41 52). |
En 1874, Levy et Culbreth le prescrivent comme sélatif
et anticomwvulsivants ( 41). En effet Levy avait consacré sa
thése & un "essai sur l'action physiologique et therapeutique
du bromure de lithium", il le présente comme un hypotenseur,
diuretique, cfficace dans les insommies et la neuyropsychiatrie"
) 11 faudrait également signaler qu'on peut remonter au
. Ve sidcle de notre are l'utilisation du litkium dans la thera-
peutique psychiatre. Un medecin africain Cea:lius Aurélianus
recommandait alors les eaux de sources trés calcaires et
riches en lithium pour le traitement des accés d'%fiigpion (7)
Le lithium tombait progiiiiyementd dans l'oubli par manque
d'efficacité. En 1940, les sels de lithium sont preconisés en
remplacement des scls de sodium dans le but d'obtenir ume
meilleure acceptabilité des regimes desodés dans 1'insuffisance
cardiaque et renale ( 49 ). Aprds la deuxiéme guerre mondiale,
cette utilisation était & grande échelle, un grand nombre
d'accidents mortels furent alors abservés chez ces sujets sou~-
vent hypertendus et éventuellement porteurs de nephrites (4% )
E On a pu estimer en 1953 que 10 000 gsujets étaient morts d'in-
\toxication an lithium ¢ 7 ), ainsi 1'utilisation du lithium

était une nouvelle fcis bannie en 1949 au WM.5.A., et en France
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La méme année, c'est & CADE que revint le merite de réintroduire le

i lithium dans la therapeutique medicale. Il notait pour la premidre
fois que les sels de lithium avaient une éfficaéité sur les symptOmes
rencontrés dans les états de manies aigus, éfficacité prouvée dans 10
cas de manie chwonique (44. §2 ). la puﬁizzgtion princéps de CADE fut

bientdt suivie de toute une serie de travaux d'abord en Australie, puis
aux U.S.A. et en France, par lesquelles il faut signaler ceux de Noack
et Trautner en 1951, de Despinoy et de Romeuf qui la m@me année obtien:

nent de bons résultats dans des cas de manie. En 1952 les travaux

de Deschamps et Denis, en 1953 ceux de Duc et Maurel, en 1955 ceux de

Taulie et Follin, puis de Daumezon confirment 1'éfficacité des sels

de lithkium dans les états d'excitation ( 41 ). Et pourtant ce n'étair

pas encore 1'3re du lithium. Les différents auteurs avaient noté une

gerie d'accidents
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graves, parfois mortels, peu de temps aprids les succés enregistrés, si
bien que 1l'utilisation des sels de lithium fut abandonné®dans la thera-
peutique psycﬁatrique et cela d'autant ples rapidement qu’un engouement
était suscité avec la decouverte de la chlorpromazine & cette periode.
De 1949 a 1959, neufs publications seulement lui sobt consacrées (§9)

I1 fallut attendre en 1960, M. SHOU, auteufi_ggnois, véritable pére du
lithium qui était 1'un des seuls & suivre &e fagon methodique 1'utilisaticn
du lithium et de mettre ainsi peu 3 peu une technique de dosage du lithium
qui permcttait de definir la posologie utile pour comsacrer l'utilisation
du lithium en psychiatrie. La flambée d'interét née 3 ce moment 13 n'est
pas encore etteint$ 1'utilisation du lithium a eu divers prolongements
extra psychiatriques. Les travaux de H. Dufour en 1970, puis ceux de Berta-
gna, Peyrousset, Quetin et Dalle en 1971, rapidement suizigﬂg:aggres mar-
quent le rcenouveau de la chimiotherapie par les sels de lithium psychiatrie
( 48) L'usage therapeutique des sels de lithium est actuellement consi-
derﬂgoﬁme 1'une des decouvertes les plus importantes en psychiatrie de ces

30 derniéres années.

202.
Fréquence d'apparition de publicatiorf sur le lithium

La fréquence de publication sur la biologie clinique et medicale était
trés lente jusquien 1950, J. CADE a publié un article en 194Y sur le
traitement de 1’'agitation psychotique ( 49)

Pendant les 15 amnées suivantes, la publieation sur le lithium fut un
peu plus fréquente. Si on compare au nombre de publicat%gg_gpr les traite-
ments neuroleptiques, antidepresseurs et anxiolytiques pendant le méme
moment, il est évident que le lithium malgré son ancienneté en medecine et
en psychiatrie est resté une petite étoile au firmament psychopharmacolo~
gique (49 ). En 1969 changement de situation, la fréquence fut elévée par
le lithium et pendant les 8 & 10 dernidres amndes, il y a eu un developpe-
ment explosif.

En 1975 le nombre de publication sur la biologie et la phar-

i, o

- macologie du lithium depassait 30 000, 50 % étant publié les 5 dernidres

années, la vague d'interét est obligéede culminer tdt ou tard. (49 )
De nombreux auteurs ne s'occupent du lithjum gque comme d'un
cation parmi les autres, cela est un signe de 1l'augmentation dé& 1la proé-

minance du lithium. En 1960, moins de 50 Z des articles contenant des

non./oea-




g ) Fréquence des publicatfons
sur la biologie, la phamac&logie
et ‘1’utilisation clinique du li-
thium, exprimé en nombre de pu-
blications par année 3 partir du
moment de 1'introdtion du li-
thium en medecine jusqu'2a aujour-
a'hqi. A-remarquer la compression
de‘_échelles.ﬁe temps pour les
‘années antérieﬁres a 1950 la
collection des références est im-

complétes pour 1 'année 1974.




3. ETAT ACTUEL DE LA QUESTION

3.1, Principales indications

3.1.1. Psychose maniaco-depressive (P.M.D.)
La P.M.D. se definit par des oscillations thymiques entre
1'etat normal, la manie et la depression melancolique ( 16 ) C'est 1'indi-
cation la plus originale et la plus indiscutable du lithium.

Le lithium est utilisé ( 40 )

~ non comme traitement curatif des états d'agitation maniaque ou
hypomanioque. Les neuroleptiques d'action rapide sont preferés,

- Mais comme traitement preventif, prophylactique des accés de la
P.M.D. par une prescription am long cours. Le lithium agit sur la fréquence,
la durée et 1'intensité des hyperthymiques maniaqqg_gp depressives, il a un
effet normothymique (6 , 40). Les formes les plué sensibles en lithium
sont :

$ les psychos® bipolaires (caractérisées par 1'alternance d'accds
manidques et depressifs.

* Les psychoses monopolaires maniaques, par opposition aux Formes
monopolaires mélancoliques Souvent resistants. En fait les formes bipolaires
seraient plus sensibles que les formes monopolaires maniaques (€ ). Cette
moindre activité prophylactique du lithium dans le type unipolaire des
desordres thymiques peut avoir plusieurs motifs : les patients qui souffrent
de depressions non endogénes sont plus facilement inclus dans un groupe
de patients unipolaires que bipolaires et le lithium n'exerce pas d'action
prophylactique contre de telle depressions, Il faut signaler que les ma-
niaques depressifs dont les cgcles sont trés rapides repondent moins bien
au lithium. Actuellement, 1'attitude courante consiste 3 administrer le
lithium seul dans les formes bipo .laires et dans les formes monorolaires
a lui associer au long cours de petites doses d'un antidepresseur tri-
cyclique.

Enfin, & quel moment du cytle maniaco depressif faut~il mettre
en oeuvre la therapeutique lithique ? Certains auteurs ( 40 ) affirment
que s'il peut &tre naturellement interessant de 1'instituer & l'occasion - a
d'un accés manicque, il est le plus souvent conseillé de la faire debuter
& 1'occasion d'une phase de normalité thymique, et d'éviter d'instaurer

le lithium lors d'un accés melancolique . - M S - Y WS
Ak kat Y °

Etudes portant sur la validité d'un traitement au lithium:




- Coppen (14, 16" dans une étude sur 65 patients traités par le
lithium ou placebo pendant 112 semaines donnait les résultats suivants :
diminution de la morbidité sous lithium : 5 % chez les unipolaires

17 % chez les bipolaires.

Chez les patients sous placebo, 43 7 ont necessité une cure d'électrochoc
et chez les patients sous lithium aucun n'a necéssité un tel traitement.

- Prien confirme que chez les patients bipolaires, 1'incidence
de rechute maniaque ou depressive est 2 4 3 fois plus élévé sous placebo
que sous lithium (14 ) .

Les études de FiéVémmflrmentaussi 1a_prophylaxie du lithium,

- Bertagna et Coll, dans une étude portant sur 2%5 malades traités
sous lithium, avec une lithemie de 0,5 & 1 mEq/l, aprés un recul de 6 mois a 2
2 ans, sur 130 de ces malades, 1'éfficacité du lithium a été confirmée dans
les psychoses maniaco~depressives et les depressions recurrentes (44 ).

Schou et Boastrup (15 ) ont prouvé 1'éfficacité des sels de
lithium comme traitement préventif des accés non seulement maniaques, mais aus
aussi depressifs., En 1967, ils ont publié le resultat d'un travail portant
sur 88 malades traités par les sels de lithium depuis 1 a 5 ans.

Constatation : avant traitement il.y a4 rechute tous les 8 mois en
moyenne. cechute

Aprés traitement il y a . tous les 30 mois. La durée moyenne
répartie 3 1'année pendant laquelle le malade était en accés maniaque ou
depressif était de 13 semaines avant et 2 semaines aprés. Ces résultats
furent confirmés statistiquement en 1970 et d'autres travaux réalisés si-

miltanement en Suisse, en Tchécoslovaquie et au Dmwgmark,
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3.1.2.
Les Schizophr enies

Le polym*rphisme de la schizophrenie est si remarquable qu'on a pu
souvent §tre tenté d'y voir un vaste synd:Gie ne trouvant son unité que dans
quelques constants symptomatiques et évolutives.

Il est actuellement raisonnable de penser, & la lumidre de recents
travaux qu'il esiste au moins deux grandes formes de schizophr€nies ( 27 )

D'une part, celles qui sont domindes par une sympromatologie defi-
citaire (devitalisation, inhibition, apathie, apragmatisme, athyohormie
et appauvrissement intellectuel progressif, qui sembte repondre aux neuro-
leptiques desinhibiteurs et qui sont améliorés par:les antidepresseurs
tricycliques.

- D'autre part, les formes productives (delires hallucinatoires,
syndréme d'automatisme mental, exitation psycho-motrice) qui sont améliorés
par les neuroleptiques qui provogquent un hypofonctionnement dopaminergique
en bloquant les sites recepteurs post-synaptiques.,

Le lithium agit sur les formes productives ou schizophrente dys-
thymiques. Il convient de designer sous le terme ' de schiophrémie dysthymi-
que des troubles mentaux évoluant par crise comporfanf cliniquement des
éléments dysthymiques et en mne temps des éléments spééifiquement dissocia-
tifs ayant debuté chez 1'adulte jeune ou adolescent et évoluant pendant
plusieurs années ( 27). Les manifestations dysthymiques sont de type mania-
que ou pseudo maniaque ou depressions atypiques.

~ Les éléments spéecifiquement dissociatifs et inver $iement associés
sont : automatisme mental, syhdrome de depersonnalisation ou de morcellement
comportement antistique, discordance idéoaffective , delire paranoide.

Le lithtum n'agit trés probablement que sur 1'expression thymique
et non sur les symptdmes dissociatifs et les hallucinations (9. 48). On
fait ainsi une association lithium + neuroleptique et/ ou lithium + anti-
depresseur,

Etudes portant sur 1la validité d’un traitement au lithium ¢ _.=

~ Dans l'article de H. HUON (28 ), il rapporte la biographie de
5 malades, attirant ainsi 1'attention sur 1'inter@t prophylactique du 1i-
thium dans les schizophnn‘;.'es dysthyniques :

* +Arrét des crises
* bonne réinsertion socio-professionnelle
* Rechute aprés arrét du traitement Y

- T S *e . : Cs 17 ..
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Parmi les 5 malades #gées de Y% 4 25 ans, il y avait 3 femelles et
2 miles. La symptomatologiec morbide était dominée par des troubles de
1'humeur, trois foig maniaques, deux fois bipolaires, dans tous les cas
symptomes dissociatifs. Les resultats expérimentaux obtenus par les divers
auteurs comportant des discordances aussi dans les opinions ( 2g)

~ Maggs en 1963, constate chez 18 patients, separé gri3ce a 1'échel~
le de Witherhorn, en maniaques et schizomaniaques, aprés 2 semaines de trai-
tement par le lithium, une amélioration supérieure 3 celles de malades
ayant recu un placebo (28 ). Gottfries en 1968 n'observe'uneyamélioration
par le lithium que des seules dysthymiques agités (2% ), _

= Pour Johmson et Coll, le lithium n'a aucun effet therapeutique

sur les états d'agitation des schizophremies dvsthvmiques agités ( 28 )

_ -~ En 1971, Prien et Coll attribuent 4G’ Tithium éprés une étude sur
253 maniaques, une éfficacité thérapeutiques comparable a celle de la chlor-
promazines sur leg syndromes dysthymiques (28 ). Ces auteurs affirment que
le lithiym «girait également sur les troubles au cours de la pensée. Sur le
plan prophylactique, des études mendes dans ce domaine ont permis de le
montrer.

= Angst et Coll, en 1962, montent que le nombre d'épisodes et le
temps passé a 1'hopital ddmunient significativement pendant le traitement
Pir le lithiumes En 1970, dans une étude sur 244 malades et menée simultane-
ment & Zurich, Prague et Glastrup, ils observent un allongemsment des cycles
considérables dans les psychoses maniaco-depressives uni et bipolaires et
moderés dans les schizophmew.ies dysth y”iques (%% ). Smulevitch publie en

1974 des résultats semblables.
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L'Accés maniaque :

L'accés maniaque typique est caractérisé par 1'humeur expan~
sive, l'agitation motrice et 1'hyperactivité intelZectuelle (16 ). Le
lithium agit sur le dereglement de 1'humeur, donc sur 1'ensemble du tableau
seréiologique et il ne provoque pas d'inversion d'humeur (jé’). Depourvu
d'effet sedatif, il ne provoque ni torpeur, ni trouble de la vigilance (6 )
mais son effet apparait en une & deux semaines, d'oll la necéssité de reduire
d’abord 1'exitation par un traitement neuroleptique.

Certains auteurs, ( ﬁ )  affirment que le lithium reste le traitcment
de choix de manies mvec a, iiation moderée ol il apparait supérieur aux neu-
roleptiques, d'autant que ses effets secondaires et ses sequelles sont moin-
dres. SCHOU en 1977 considére le lithium comme son traitement le plus spéei-
fique ( 7 )

Dans cette indication, le lithium a cependant un spectre d'activité
assez particulier. On ne paut gudre compter sur lui coume traitemenr Parti-
cudiérde la manie aigue car son delai d'action est trop long d'autant qu'il
existe aucune forme Jinicetuble. Il est ainsi preferable d'associer au lithium
un neuroleptique dont l'action est plus rapide ( fﬁr)

Le neuroleptique est progressivement dimunié quand le lithium prend
le relai., Par contre le lithiuﬁ rend de grand services dans la manie chronique
mal contr8lée par les neuroleptiques. . - .ooa e L. '
Etudes:portant sur’ la validité d'un traitement par le 1ithium.

~ - Moyen SCHOU en 1964 a dressé un bilan des accés maniaques traités
dout le total aprobait 500 et dont le pourcentage de bons 'résultats attei~
gnait 80 % ( - )

- Spring et CHWEID 1'estimaient également éfficace mais no- . ‘upérieur

a la chlorpromazine dans le cadre d'une expérimentation en double aveugle (Lf)

DT B 2 A
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Le travail de WHARTON merite d'@tre signalé. cet auteur opérait
. "un choix" parmi ses malades dont 1'état maniaque devait €tre confir-
mé par 2 pSvchiatres cliniciens et avoir resisté pendant trois
semaines au moins a des doses de phenothiazines supérieures a 800 mg.
Si pendant une période d'observation ultérieure de 10 j, pendant ..
laquelle le$: ﬁatients recevaient seulement un placebo, au- me amélio-~
ration ne se manifestait, le lithium était prescrit, 18 malades furent
améliorés, WHARTON remplace chez certains malades en voie de gudrison -
les sels de lithium par un placebo, tous rechutent. ( 15 )
Ainsi tous ces travaux convergent pour considerer les sels de li-

thium comme une therapeutique précicuse des états maniaques.

Le résultats ne depend ni de 1'4ge, ni du z2exe, ni de la durée de

1’accés ou de 1'ancienneté de la maladie.

3.1,4 L'acceés melancolique

La melancolie se definit cmnnﬁ?aspect de depression
intense dont la guerison est spontanit =t la recidive fréquente. Ses
symptSmes dominants sont la douleur morale, 17anxiété. Le desir de
mourir et la tendance autodcstructrice enm sont les symptdmes majeurs.
“z.. . Elle se caracterise essentiellement par un deséquili:

bre fondamental de la vie émotionnelle ou une disposition cyclothymique
. '56). Ainsi Minkouvski (56) le definit comme une “maladie du temps"
dans laquelle le sujet depassé par l'écoulement du temps, pour lui in-
saisissable, est rejeté vers le passé et freiné dans 1'élan vers 1'ave-
nir. L'effet antidepresseur du lithium reste constesté (9 16). Les
résultats des diverses recherches dans ce domaine sont heterogénes et
contradictoires. CADE avait d'emblée rejeté le lithium comme thera-
peutique de la melancolie (15). HANSEN dans une étude en double aveu-
gle ne fut pas ccncluante ( 16 ). PLATMAN emet le méme avis, il con-
clut d'une étude en double aveugle chez 29 malades visant & comparer
aprés une periode placebo, 1'imipramine et le lithium, que ce dernier
se comporte comme un antidepresseur moven (15) :

Dyson, par contre souligne son effet . iratif & propos de 5 ob-

servations de depressions recurrentes partiellement améliorés par la

chimiotherapie (15).
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3.2. Indications extensives en psychiatrie.

Ces indications sont a degré divers, certaines caracteristiques
communes : périodicité ou coloration affectivo-emotionnelle. (avec en
particulier une signification d'"équivalent depressif" plus ou moins mar-
qué). Toutes ces indications sont discutables, peu étayées et certainss
sont trés probablewent abusives (40 48)

-~ La dipsomanie et 1'alcoolisme périodique
- Le symdrOme de tension et de dysphorie premenstruelles
- L'instabilité émotionnelle et/ou caracterielle des enfants
et des adolescents.
~ 1’agressivité des épileptiques
~ Le sevrage des alcooliques et toxicomanes
- Certains delires chroniques émaillés de réactions dysthymiques

-~

Les bouffées delirantes i rechutes non schizophresiques

{

3

L'agitation des catatoniques periodiques

}

Les psychoses puerperales
~ les insomnies rebelles.
- Certaines formes d'anorexie mentale.

3.3. 1Indications non psychiatriques proposées

__ Boutte et lithiase urigaire.
~ Sel.de remplacement de chlorure de Na
- Diabéte sucré

~ Epilepsie

- Cancer

=~ Troubles psycho-somatiques

- Chorée de Runtington

~ Torticolis spasmodiques
Dyskinesie tardive

- Vertige de Meniére
Thyrotoxicose

~ Leucopenie

~ Paralysie periodique hypokaliemique



3.4.

LES ACCIDENTS A CRAINDRE

Ces accidents sont de 2 types : accidents a courts termes ; acci-

dents a longs termes.

3.4.1.
Les accidents a courts termes

Fréquentes et précoces, ils temoignent souvent non d'une lithiemie
trop élévée, mais d'une ascension rapide

- trouble®digestifs : nausée ~ vomissement - anorexie -~ selles
molles - gastralgies.

- tremblement fin des extremités localisé surtout aux membres su-—
périeurs, parfois associés & un tremblement labio~lingual. Ces tremblements
sont ameliorés par-l'atrium ou les B bloquant, pas par les anti-parkinso-
niens classiques ( 41, 52)

- Sensation de bouche séche avec polydypsie : parfois syndrdme
polyuro polydypsiques (S.P.P.) Cette polyurie peut s'éléver & 6 ou 8 litres
par jour et en imposer pour un diabéte insipide (44 )

' Ces effets secondaires dependent du graduent d'augmentation de la
lithemie: o+ Quant ces effets sont constantes et marqués, ils temoigent d'un suv
‘surdosage therapeutique, voire une infg;;:ation a son stade prodromique;

Il faut alors pratiquer une lithiemie urgeate, soit dinunier ou arréter la

e ——

cure..
3.4.2.

Les accidents & longs termes :

Ces accidents sont suceptibles dfapparaitre aprés plusieurs mois
de traitement.
~ Prise de poids moderé : c'est sans doute 1'un des effets les
plus souvent rencontré. Bertagna ( 41 ) signale que la moitié de ses mala-
des avaient augmenté un peu de poids.
- I1 faut faire attention , ne jamais prescrire de regime deso-
dé ou diuretique,
- Pergistance d'un tremblement d'action ou du syndrSme polyuro—
polwdypsique.
- Modification de 1'E.C.G. sans manifestation clinique, applatis-
sement et inversion de l'onde T, élargissement de QRS, parfois trouble du .
rythme

ceeefeaan
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- Hyperleucocytose assez fréquemment ( 16 )

- Dimunition de la libido

- Posgibilité de developper un goitre, il s'agit toujours de goitre
enthyroidien et l'effet est veversible, L'administration de ‘hyroxine ou
d'extraits thyroid’ eng(opotherapie) fait rapidement retroceder ce goitre,
GHOSE ( 15 ) a decrit les effets secondaires subjectifs que présentaient 1.
les patients traités au lithium 3 la clinique de laboratoire de Medical . .oz
Research Council : plus de 50 % des . patients se plaigment du trouble de la
memoire, environ 40 % de soif, 37 7 de polyurie, prés de 35 de tremble-
ment et de douleurs somatiques, environ 17 % de gain de poids, prés de 15 y 4
d'odéme malléolaire, 10 7 signalaient des difficultés d’élocution, 8 Z de
faiblesse musculaire, 2 % d'apparition de goitre.

Dans le cadre d'un traitement prophylactique par le lithigm, une
question se pose. Est-ce qu'un traitement au lithium pendant de nombrauses
années entrainent des effets secnndaires tardifs, en particulier des trans-
formations du psychisme ( 40 ). Les expériences de traitement au lithium -
pendant plus de 5 ans chez de nombreux patients, pendant plus de 10 ans
chez certains et pendant plus de 15 ans chez quelqu'un permettent de repond:
3 cette question ( 40 ). Ces expériences montrent alersque le traitement
par le lithium pendant de nombreuses années n'entraine plus de risque ou
d'inconvenients psychiques ou somatiques que ne le fait un traitement par

endan . : .
P tune periode plus courte., Au contraire certains effets

le lithium
secondaires disparaissent lors d'un traitement centinu par le lithium et
les rechutes peuvent apparaitre avec une fréquence decroissante quand

la durée du traitement augmente.

3.5,
INTOXICATION PAR LE LITHIUM

Les intoxications par le lithium sont aujourd’hui exeptionmelles,
si les surveillances biologiques avant et aprés le traitement sont effec-

tuées correctement.,

3.5.1.
Etiologie des intoxications
_ TRAITEMENT mal contrdlé

- insuffisance renale se developpant au cours du: traitement

soit nephropathie, soit par insuffisance fonctionmneile
- jnstauration d'un regime hyposodé ou un traitement salidiure-

tique.< ' --c--/ucon




- Rarement volontaire dans un but suicidaire, parfois, chez des
patients inddcild prenant une quantité importante de lithium avant le

contrdle.

3.5.2.
Les signes d'intdxicetion

Lés remiéres symptBmes ont valeurs de prodrome.

-~ Tremblement des moovements, une dysarthrie, hypereflexie astéo~-
tendineuse.

- Troubles digestifs: nausées, diarrhées; vomissements

- Asthenie, apathie, somnolence avec obnubilation.

D'une mamiére gémnérale la lithemie sera toujours élévée

Dans unc étude de Olie et Coll: / 16) ces signes peuvent apparai-
tre avec une lithémie normale tandisque le lithium erythocytaire est é1évé
(determination d'un rapport erythoplasmatique)

~ Au tracé de 1'EEG il y a une alteration (ondes lentes t&ta ou
delta) ( 1§ ). Si l'intoxication se prolonge, la symptomatologie s'aggra-
ve, traduisant ainsi une atteinte neurologique centrale, avec confusion
mentale grave aboutissant jusqu'au coma vigil avec agitation, secousses
cloniques diffuses, hypertonie musculaire, hypereflexibilité ( 46 ). Aprés
d'autres signes apparaissent : troubles respiratoires, crises épileptiques,
troubles hydro-électrolytique: avec anurie. Une defaillance cardio-vasculair

provoque la mort du malade.

3.5'3.

7.« rraitement de 1'intoxication

i Il faut tout d'abord arr@ter le traitement lithique. Appliquer un
f traitemant symptomatique car il n'y = pas d'antidote au lithium,

-~ Pratiquer une diurése forcée:'ivec coma, tramnsport rapide du patient
en milieu de réanimation, réaliser necéssairement une épuration extra-renal
par exemple dialyse péritoniale.

~ Corriger la deshydratation (reéquilibre hydro électrolytique)

« Surveiller la fonction respiratoire, si necéssaire faire une ven-
tillation assistée.

~ Instaurer un traitement anti-infectieux.

1'Ar+e- immédiat du lithium est guffisant chez des individus 2

fonction renalc trés normale si 1'intoxication n'est pas poussée.

Y P




Pour des lithbamies comprises entre 1,30 mEq/l et 2 ufq/l on
observe les premiére®symptSmes de 1'intoxication. Les cas graves d'intoxi-
cation surviennent pour desllithemies supérieureg 3 2 mEq/l. Mais néanmoins
il faut signaler qu'il n'est pas toujours le cas ( 41 ), certains patients
ont une lithemie voisine de\Z‘mEq/I et qui ne présentent pas de signes
cliniques, tandisque d'autres présentent des signes discrets a 1,5 mEq/1,
donc certains patients sont plus susceptibles i l'intoxication que d'autres.
La toxicité tardive du lithium reste mal précisée, en dehors des troubles
de la fonction thyroidienne et des troubles du rythme cardiaque. Des publi~

cations recentes font état de 1'appar tion de nephropathies.

305-4-
PREVENTION DES INTOXICATIONS

Un certain nombre de mesures s'imposent :

- Selection préalable des malades en ~fonction des contre—indications
somatiques, de¢ leur assentiment 2 1la therapeutique et des possibilités de
coopération,'assiétude.

- Informer le malade sur le danger que présente un regime desodé et

la prise de diuretique.

- Surveillance reguliére du malade basé sur la clinique et la
lithemie. o

- De préférence, faire la mise en route du traitement en milieuy
hospitalier, ce qui laisse le temps n'éduquer, de convaincre et de definir

la dose utile,

3.6!

Contre -~ indications

3.6.1,

1 Psychologiques : il serait inutile, voir dange-
reux d'intaller une lithiotherapie chez un patient indocile ou dont le
faible niveau mental n'assurerait pas 1'observation correcte de ses régler.

3.6.2.
Somatiques
3.6.2.1. Contre-indications formelles : ‘
Insuffisances renales importantes
Insuffisances cardiaques sevéres
Les hyponatremies

Les regimes desodés et leurs indications

* % ¥ ¥ % %

Les traitements salidiuretiques ‘
La grossesse. ]

.

Y
4
4
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3.6,2.1.1. - Insuffiéances renales importantes (voir
lithium et rein) _

3.6.2.1.2, =~ Insuffisances cardiaques sevére (voir
lithium et coeur)

3.6.2..1.3, — Regimes desodés et leurs indications : en-
trainent une dimunition importante de 1’excretion du lithium,

3.6.2.1.4. ~ Traitemenf diuretiques (salidiuretiques) :
provoquent une lepletion sodée enirsinant une réabsorption proximale du
lithium donc une retention. )

3.6.2.1.5. - La grossessa ( 60 )

* Données physiologiques : il n'existe pas .de barriére hema-
toplacentaire pour le lithium qui circule librement du sang de la mére a
celui de 1l'enfant. Le lithium est éliminé par l'urine du foetus et son
taux augmente au cours de la grossesse dans le liquide amnio ique. Les mo-
difications de la lithemie chez la mére sont fidélement rveproduites chez
1'enfant, ainsi toute cause entralnant une hyperlithemie chez la mére
aura la méme conséquence chez le foetus. La lithium est excreté dans le
lait maternel au cours de 1'allaitement et sa concentratidon est de =~ 30
a 100 Z de celle du serum. !

% Données expérimentales : ces travaux expérimentaux ont été
faits sur de petits mammiféres (rat, souris) en vue d'une action teratogéme
éventuelle du lithium.

Chez les souris Bass (1955) ne retrouve aucune anomalie, S. Zabo
(1970) constate un taux élévé de mal formation,Tuchman Duplessis précise
qu'il n'y a pas de malformation si la lithemie est normale ou inférieure
a4 la normale chez la meére.

Chez le rat, Trautner (1958) note un r6le inmhibiteur sur 1'owvu-
lation (moins de 15 %), Johansen (1969) ne constate aucune anomalie foetale
Wright (1970) en retrouve pour des lithemies élévées chez la mére.

* Données cliniques : les critéres d'entrée dans le protocolls
sont que la mére fut sous lithium pendant au moins une partie du ler tri’
mestre de la grossesse et que le foetus ou 1l enfant fut réellement examiné.,

En 1976, sur 160 grossesses repertoriées, 18 cas de malformation
ont été signélds soit environ 11 %

Les informations concernants les anomalies des "bébés lithium”

viennent essentiellement d'une vaste étude retrospective multicentricve

ceentonen
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enitreprise depuis une dizaine d'années.
En fait le lithium est prescrit pendant les trois premiers mois de

I
la grossesse et une semaine avant 1'accouchement.

3.6.2.2,

b) les contre-indications relatives :

Sous teserve d'une surveillance accrue, d'une posologie volon-
tie' . plus faible, éventuellement d'un traitement spécifique associé et
de 1'accord du spéeialiste.

- Les insuffisances renales moderées

- Les insuffisances hepatiques

- Certaines insuffisances cardiaques compensées
-Les épylepsies

- Les hypothyroides (en raison de leur aggravation sous lithium

3.7. PHARMACOCINETIQUE DU LITHIUM

s

3.7.1.
" Absorption :

Elle se fait rapidement au niveau du tracttus digestif avec une
predominance au niveau du Ducpenum et du Jejunum. Aprés une administra-
tion orale, il peut &tre detecté dans 1'organisme dans les minutes qui
suivent ( 41 )

Le passage du lithium & travers les membres cellh}aires se fait
selon un mecanisme de transport actif, ce passage est accéleré em milieu
alcalén ( 16). I1 y a une répartitien entre les milieux intracellulaires
et extracellulaires, il est admis que la distribution du lithium est voi-
sine % celle de 1'ecau totale. La vitesse d'absorption est plus rapide
pour le carbonate de lithium que pour le chlorure de lithium ( 52 )

3.7.2. '
Diffusion :

. [3 1] - . - - ) . D .
Le lithium n'est pas 1ié aux protéines plasmatiques, il cireule
librement dans le plasma.
Aprés injection d'une dose unique du gluconate ou de carbonate

de lithium, le lithium plasmatique est & son taux maxinum
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(pic lithiemique) en 1 & 3 H (16 17 41,) puis il decroit lentement.
Dans les erythrocytesle taux maximal est atteint en 5 heures( 1¢ )
La vitesse #e pénétration est rapide en fonction des rissus, plus rapi-
‘de dang le rein et le cOeur (yg,17,) moins rapide dans le foie, les mus-
cles, les os, trés lente dans le cerveau. Au niveau du systéﬁe“nerveux
central (S.N.C.) la concentration n'est pas uniforme, la concentration
diencephalique "est deux fois supéricures aux autres regions cérebrales
(52 ) |

Les sels d¢ lithium traversent mal la barriére hemato-encepha-
lique, la concentration dans le L.C.R. est de 1/3 a 1/2 du taux plas-
matique (16.17.41.52) Le lithium traverse la barriére placentaire et
passe dans le lait maternmel ( 1¢ ). Il est admis que les concentrations
. intra-érythocytaires somt un bon reflet des concentrations intra-

cerebrales.

3.7.3.
Flimination :

Elle est surtout renale et selon différents études (16,52)

95 7 du lithium ingeré est éliminé par les urines. Le lithium est entié-
rement filtré au niveau du glomerule (100%) et il y a une réabsorption
massive au niveau du tubule proximal (80 Z.de rdabsorption); cette réa-
bso.btion est un processus actif. La clairance du lithium est de 15 a 30
ML/mn (6.17.41 52 soit le quart de celle de la créatinine chez un sujet
a fonction renale normale. L'amplitude des pics lithiemiques n'est
influencé que par la dose ingerée et le taux d+&limination urinaire, la
pente de decroissance traduit la pénétration dams le milieu extr%Ee
cellulaire et 1l'excretion renale du lithium ( 5& ). La 1/2 mo—
yenne du lithium est compris entre 13 a 24 H ($£). 1} lithium non
éliminé par le rein est éliminé dans le fecés (moins de 1 Z) et dans la
sueur (4 & .5 Z) (46,88)

Au niveau de tous les transports membranaires 1'ion lithium
peut entrer en contact avec 1l'ion Na, y compris le tubule renale, cela
explique pourquoi la clairance renale du lithium, relativement indepen—
dante des variations d'apport hydrique est beaucoup influencé par les
apports sodés, ainsi un regime riche en Na entraine une augmentation
de 1l'excretion du lithium et un regime pauvre en Na ¢ntraine une dimuni-~
tion de l'excretion. Paas une étude de Olie (4€ ), il note plusieurs
facteurs influencants 1'élimimation urinaire du lithium.

- L'3ge : la clairance dimunie avec 1'dge

- Les conditions physiologiques

-noo/.cl.




_24...

~ la nuit ou le repos, ainsi que le froid et une augmenta-
tion du pH urinaire augmente 1'excretion du lithium, 1'excerciee
1'abaisse, | o
~Regime desodé : entrafme une dimunition de 1'excretion.

Une surcﬁarge en Na entrafhe une augmentation de 1'excretion
- Lors JL 3e trimestre de la grogsesse, la filtration glo-
merulaire et l1'exeretion du lithium adgmente.

- L'état psychiatrique : dans ce domaine les données varient
d'un auteur & lfautre et sont controversées : plusieurs d'entre eux c¢i-
tent une retention de lithium dams les phases maniaques et une plus
forte élimination dans le, phases depressives.

~ Les diuretiques peuvent 8oit augmenter la réabsorption
comme les thiazidiques, soit dimunier comme le furosemide.:l'utilisation
judicieuse des paramétres pharmacocinetiques et pharmacologique du
lithium accompagnée d'une comprehefeion des desordres affectifs permet
au pharmacien &clinicien et aux autres puaticiens de contribuer signi-

ficativement aux traitement des patients maniaco-depressifs.

Mesure de la clairance du lithium .. (30)

Calculons d'abord la clairance de la créatinine endogéne.
soit : Cu Cr = concentration urinaire de la créatimine(er m mol/1)
< S Cr = concentration So\héﬁntau cours de 1'intervalle
de recueil en ( fxmol/l)
Vu = Volume urinaire (en litre) |
. Dt = temps{en heure) au cours de 1'intervalle de recueil,
Cl cr = Cu Cr x ¥u x 106

en ml/mn S Cr * Dt x 60

4

Avec des notations similaires; la Cl A (clairance du lithium)
se calcule i partir de la formule.

Cl Li = Culi x Vu
Enl/H (Litre/h) S Li - Dt

Cu Li = Concentratration urinaire du lithium en m mol/1

SLi : concentration serigue au cours de l'intervalle de recueil

en m mol/l1
Dt = temps en heure <
Vu = volume urinaire,

La réabsorption tubulaire fractionnelle du lithium est calculée

par le calcul : 1w Clairance du lithium hgx 100

Clairance de la créati ine
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' 3.8 LES INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES DU LITHIUM

3.8.1.
Les Diuretiques =
11%sont suceptibles de perturber la pharmacocinetigae du lithiym
* Les Dimretiquestbiaziqigues entrainent une depletion
sodée qui produit secondairement une augmentation de 1a réabscrption -du
Na au niveau du T.C.P, ceci s'accompagne d'une augmentation de la réab-
sorption twbulaire du lithiuw (20 ) Maletzky souligne néanmoins
1'interét que paut représenter cette association dans le traitement des manies, les
thiazidiques permettent d'atteindre plus rapidement une litkemje therapeutique <§O )
et Himmelhock et Al avaient précisé precédemment qu'une dose de 500 mg
de chlorothiazide ewtrainesune élévation de 70 Z ( 20 ).

* Pour le furosemide, en Administration aigue il entralne une élé-
vation de la clairance au lithiua selon Steells, - Jefferson et Kaljn
ne notent pas apres 2 semaines de furosemide d'élévation de lithiemie(20 )

* Pour les diuretiques ayant une action sur le K, les resultats

des études semblent contradictoires. En administration aigu, la spire-
nolactone entraine une légére élévation de l'excretion du lithium, tandis-
, qu..'n administration prolongée elle entraine une élévation de la lithie-
mie. Le t ciamtcrene®’ 1'amiloride selon Basdevant et al s'opposeraient a
la resistance du tubule renal 3 l'action de 1'A.D.H. induit par le lithium
(10).

% Pour les inhibiteurs de 1'anhydrase carbonique, 1ils ont été
peu étudiés et selon Steels et Col l'administration d'acetezolamide en~
traine une élévation e #'élimination duli® ( 20 )

* Pour les diuretiques derivés des Xanthines (aminophylline,
théophylline) entrainent une augmentation et 1'excretion du lithium ( 16)
Ainsi la théophylline est suceptible d'abiisser la lithemie au dessous du
seul prophylactique menant ainsi & des rechutes maniaques et depressives
(16,59, ce qui fait son interét dans le traitement des intoxications
lithiques.

3.8.2. Les Anti-inflamatoires ( 1g)

Nous repportons le cas d u © intoxication chez un patient trai
té ;a~ la phenylbutazone en association au lithium, cette m@me étude a
également rapporté deux autres observations, d'augmentation de la lithe-
mie lors de traitement par 1&(Fetaproﬂnﬁ (_Profenid) et 1'Oxyphentazone

(Tanderil) metabolites actifs de la pherylbutazone, cette interaction

ao.c/lbaa
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suceptible de provoquer une intoxication par le lithium a égale yent été

decrite avec d’autres anti-inflammatoires non steroidiens et non salicylés
comme 1'Indometacine (Indocid) et le Diclofenac (Voltaréne). Cette inter-
action a été confirmé expérimentalement avec précision de modalité en analy-
sant 1'influence des anti-inflammatoires sur 1'élimination renale chez
le rat.

La phenylbutazone et 1'indometacine augmentent la lithiemie en majo~
rant la réabsorption tubulaire du lithium (16, 20)

A l'inverse les corticoides comme 1'hydrocortisone et la methylpred-
nisolone dimunient la réabsorption tubulaire du lithium.

3:8:3. LES NEUROLEPTIQUES

L'association avec de faibles doses est utile ( 16 ). Dams certairss
études (1, 29 des cas d’encephalopathies toxiques secondaires a 1'associa-
tion lithiumhaloperidol ont été observés,

Beaucoup d'autres études ( 20 ) revélent une absence de signes
neurologiques avec cette association lithium~haloperidol.

* Pour les phenothiazines, de méme que 1'haloperidol, 1'association
lithium-phenothiazine est responmsable de neurotoxicité (20 ) et d'autres au-
teurs signalent que la chlorpromazine augmente la clairance au lithium et
facilité son passage dans le gloktule rouge avec une augmentation de la per-
méabilité passive, ce qui pourrait expliquer les 5 cas d'intolerance neuro-
logique decrite par SPRING, mais 1'hypoth&se est néammoins contegté par

GRANIER et Col ( 20) _
L'effet synergique avec la carbamazepine est signalé (20 )

3.8.4. LES ANTIDEPRESSEURS

¥ Pour les tricycliques des études de Villeneuve, De Montigny et Al
signalent 1'effet potentialisateur du lithium en association avec les tri-
cycliques, tandisque cette propriété n'est pas retrouvé par GERBINO et Co-..
et CHOU ( 20 }-

* Pour les IMAO : <. = ( 16 ) on signale que 1'association lithium-
IMAO est deconseillé, tandisque Himmelhoch et Col indiquent que 1'association
entrainerait de meilleurs résultats, mais il. !y a pas d'étude contrdlée 2
cet effet.

Les Anti-parkinsoniens : 1'association est deconseillé (16, 20).
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3.9. MECANISME D'ACTION DES SELS DE LITHIUM

Deux théories sont étudiédes :
3.9.1. Lithium et metabolisme hydro-electrolytique

Dans cette hypothése, les desevdres thymiques des états depre-
ssifs et maniaques seraient liés 3 des perturbations de la polarisation
des membranes cellulaires des neurones centraux, perturbations €ensécutives
a2 une distribution anormale du Na et du K de part et d'autres de 12 membrane
cellulaire ( 41 )

Il semble actuellement bien établi que le lithium modifie
la perméabilité des membranes cellulaires et par conséquent le transport
trans-membranaire des ions physiologiques et sans doute d'autres metabolites.
Le lithium interfére en raison de sa similarité structurale avec les ioms
Na+, K+, Mg++

membrane cellulaire, en particulier le lithium favoriserait dans les étags

+4 . ‘s .
» €4 dont il modifie les transferts se part et d'autre de la

manicques 1'entrée du Na dans les neurones et aurait 1'effet inverse dans

les melancolies ( 27 ). Il est vraisemblable que cet effet direct sur la mem-
brane cellulaire a des conséquences sur le comportement des neuro-mediateurs
en particulier au niveau de la synapse. Le lithium pourrait partiellemmme
remplacer le Na dans le mecanisme de depolarisation et le patentiel d'action

(27 )
3.9.2, Lithium et amines biogénes

La pathologie des états depressifs et des etats maniaques
serait en relation avec un trcuble de la transmission nerveuse au niveau des
synapses centrales, ce disfonctiofement synaptique aurait pour conséquence un
trouble quantitatif des amines hiogénes : indolamines et Ca e'holamines (41_}

En ce qui concerne les monoamines cerebrales, c'est au niveau
du metabolisme de la seratomine que 1'action du lithium est la miéux établie
Il semble actuellement admis & la suite de plusieurs travaux concordants
tant chez 1'homme que chez 1’ inimal que le lithium augmente d'une part
1'entrée dans le neurcne du tryptophanne et d'autre part la secretion de
serotonine, ce qui se traduit en particulier par une augmentation de 5 HipA
dans le L.C.R.

Toutefois 1'hypersecretion de serotomine est transitoire, car
elle est compensée en quelques jours par um feed back negatif inhibant le
tryptophanne-hydroxylase et donc la secretion de serotonine et ceci au niveau
seulement de certains groupes cellulaires du raphé,

Pour la No-Advernaline (NoAd) certainss hypothéses sont en faveur d'une

dimunition de la liberation de NoAd SCHIZDRAUT et Col se Hasant -ur le dosage

2
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de metabolites urinaires de gujets temoins recevant du lithium
(Li2 C03) pensent que le lithium agirait surtout sur le metabolisme des
Catecholamines et catalyserait la voie de la MAD. Le lithium semble modi =
fier le metabolisme cerebral des Catecholamines ( 9 )

-~ En favorisant la voie de la MAQ

- En dimuniant leur degradation extracellulaire par la Catechol-
O-methyl transferase. ,

~ En favorisant le recaptage par les terminaisons pré-synaptiques
Cette regularisation des neuro-mediateurs pourrait se faire en agissant sur
le metabolisme de 1'A.M.P. cyclique, modifiant 1'activité enzymatique de
1'adenyl-cyclase (inhibitiony}

Sur le plan clinique; on sait par ailleurs jque le lithium sans
entrainer d'effets marqués i dose moyenne chez l'adulte sain (ni sur 1'hu-
meur, ni sur la vigilance), normalise le sommeil aussi bien des malades
exitées que deprimées et ceci en augmentant nettement la quantité de sonm
meil paradoxal avec surtout une nette reduction des éléments phasiques et
une absence de rebond & 1'arrét du traitement. Or, les anomalies du sommeil
corrigées par le lithium sctt également celles que 1'on retrouve dans la
schizophrenie (reduction du sommeil lent, stade 3 et stade 4 et augmentation
des éléments phagiques du sommeil paradoxal (9 )

De toutes ces actions, c'vst 1l'action sur la serotanine qui
semble la mieux établi et la plus interessante ( 9 ). De recents travaux
rapportent que le deficit en serotonine et l'hyposecretion de serotonine
sont corrigés par le lithium dans un delai comparable 3 ¢elui de l'action
elinique c'est & dire plusieurs semaines.

L'effet thymoregulateur du lithium pourrait &tre 1ié 3 une
augmentation de la synthése de serotonine, cette serotonine assurant un

contrdle des mics catecholaminergiques responsables des accés pathologiques.
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3.10. PRINCIPALES ACTIONS DU LITHIUM
3,10.1, Lithium et rein 62, 52

Le lithium s'’élimine par le rein et se concentre dans la substance

medullaire du rein, ce qui favorise le declenchement des troubles remaux
d'origine medicamenteuse. Cependant 1'innocuité renale du traitement a long
terme par le lithium a fait 1'objet d'une réévaluation consecutive au deve-
loppement apparent chez quelques malades traités au long cours d'une inca-
pacité du rein 2 concéntrer les urines ains’ que du developpement de .- .
nephrite chronique interstitielle et d'insuffisance renale. Ceci pose la
question de nephrotoxicité du lithium qui reste cependant trés controversée.

3.10.1.1. . _
% Hffet reversible du lithium sur la fonction renale

D

* Le lithium peut provoquer une matriurése chez
1'homme, il semble qu'il dimunie la réabsorption du Na dans les tubes con—
tournés proximales et distals et ou le tube collecteur (42 ). Pour ce
mecanismegcertaines possibilités sont envisagées

- Compétition directe entre transport du lithium et du Na (par
exemple 1'axe remine - angiotensine - aldostérone) (52 ). La deplution
sodée ainsi engendrée cntra$ne une augmentation de la réabsorption du
lithium par les tubules remaux. Ce processus peut créer un cercle vicieux
dans lequel la depletion du Na provoque une augmentation de la lithemie qui
3 son tour intensifie 1la deperdition du Na ct ainsi de suite.

% EQUILIBRE ACIDO-BASIQUE

Le lithium reduit 1'acidification urinaire en traitement aigu
chez 1'amimal. Chez certains malades en traitement d'emtretien (avec lithe-
mie normale), il y a une incapacité de 1'organisme & acidifier normalement

les urines lorsqu'il est stressé par une charge acide. (42 )
w Equilibre hydrique

Le lithium entraine fréquemment la polydypsie et la polyurie (52)
La cause dominante de la polyurie est le diabete insipide nephrogéne.
Ce syndrdme polyuro-polydypsie est 1ié & 1'irkibition par le léihium de
1'action de.1'A.D.H. au niveau du tube collecteur. Le lithium supprime la
reponse des cellules tutukzires & 1'ADH en bloquant 1'effet de la production
de 1'AMPC (Adenosine 3-5 monophosphate), mediateur de 1'activité de 1'ADH
au niveau cellulaire ( 52 ).
Le diabéte insipide central (c'est a dire dificit de la synthése et
de la liberation de 17ADH, deficit 1ié au lithium) peut aussi exezptionnel-

lement contribuer 3 la polyurie induit par le lithium ( 42)

cosafeeans
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3.10.1.2. Effet irreversible du lithium sur la fonction renale

* Diabéte insipide nephrogéne persistant

Jusqu'a tout recemment le diabéte insipide nephrogéne induit
par le lithium était consideré comme facilement reversible par simple
interruption du medicament,

Plusieurs travaux cependant incitent 3 penser que ce diabéte
induit par le lithium peur persister pendant de nombreux mois (parfois
definitivement) aprés cessation de la cure ( 42 ) Albrecht et Col ont
ainsi observé dans une proportion importante de malades (25 sur 40) une
dimunition de la capacité du rein a concentrer les urines aprés cessatio
d'un traitement par le lithium mais 1'évaluation de la fonction renale
n'a eu lieu qu'une 3 deux semaines aprés la fin du traitement (42) ;

* Nephrite chronique interstifielle :

En 1975 , Lindop et Padfield (42) ont decrit un cas de diabéte
insipide chez un malade qui pendant 3 ans avait recu des doses thera-
peutiques de lithium et qui présentait & l'autopsie des lesions graves
des tubes conteurnés distaux et du canal collecteur.

Deux ans plus tard, Histbech et Al (42) ont decrit les résultats.?
biopsies renales dans une serie de 14 malades qui avaient pris du lithium
pendant 2 & 14 ans. Dans 13 cas sur 14, les biopsies confirmaient 1'exis-
tance de foyers atropbiques dans les nephrons =fcu de fibrose -intersti-
tielle). Les auteurs ont conclus a la possibilité de voir se developper
une nephrite interstitielle progressive chez les malades en traitement
a long terme par le lithium,

Dans une autre étude (42) les biopsies renales de 5 malades aus-
traliens qui mwvaient regu du lithium pendant 4 mois & 9 ans temoignent
d'une ¢ necrosec de la partie distale du nephron et de divers degrés

a fibrose interstitielle,
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3 10.2. #ithijfum et metabolisme 8193%?%3U%t 1iptlique

avec
Les interferencdes du lithium . ses métabolismes au niveau

du et du tissu adipeux sont également la conséquence d'anomalies des
processus biochimiques hormonodépendants modulés par 1'activité de
1'AMPC (4MP cyclique). L' action du lithium sur cee métabolismes

est comparable & celle de 1'insuline (32 ). Son effet insulinomimé~
tique est noté chez des sujets maniaco-dépressifs ou schizophrincs
traités par le lithium au long cours. Il y a une cinquantaine d'années
le lithium fut proposé pour traiter le diabdte sucré (2 ). Ses . W¢
fots sur le métabolisme glucosé sont mal précisés ; ils sont limités

sur le métabolisme lipidique. Il diminue la synthése hépatique du

cholestérol et la libération des acides gras libres (52),

3.10.3. Eithium et métabolisme de 1l'eau

.

[ En dehors de ses effets rénaux, le lithium_interfére avec

tous les échanges sodés et hydriques de 1'organisme notamment au ni-
veau du tractus digestif. L'absorption de l'eau et des sucre. étant
partiellement dépendante de la pompe A4 Na, la substitution du Na pix
le lithium réduit le flux d'cau et de glucose dans la muqueuse intes-
tinale. L'effet du lithium sur les mouvements d'eau et de solutés est
tenu ;¢uy responsable des nausées, des vomissements et des diarrhées
quelques fois observées chez les patient en début de traitement.

3.10.4. Lithium et Coeur

Les complications cardiovasculaires entrainées par un trai-
tement au lithium sont d'ordinaire mineures et progressives :

- modifications électrocardiographiques ; elles sont bénignes
toujours reversibles et apparaissent comme des signes J'impregndtion
myocardique,

~ Applatissement de 1l'onde T est le trouble le plus fréquent
(20 & 100 % des cas)

- Dépression du segment ST et 1'élargissement du QRS ont été
déerites seulement chez l'animal d'expérience.
~ Trouble du rythme et de la conduction peuvent survenir lors
d'un traitement au long cours avec lithéme normale.
RRIE SIUTE: B R T T .-".’."Ts"'lv_'.fsg°x.£‘n.r-.r:u. SREATE
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- Les variatiors tensiomnelles srestent modérées, touchent surtowt
les sujets dgés, -
-~ Quatre cas de myocardite;,ont été rapportés (21 ) .
Les éffets du lithium sur la fonction cardio-vasculair- Eggg;;\
d'un triple mécanisme
- Blocage du systéme adényl-cyclase, le lithium interferant sur 1'activi
té de 1'AMPC d'ew inhibfziz;vcgronotrope positif, inotrope positif vaso-
presseur des 1 g.écholamines, de 1'action inotrope positif.:iu glucagcm.
~ Modification des protéines contractiles, le lithium modifiant la
conformation des macromolécules.
~ Altération de 1'équilibre ionique de la cellule myocardique. Le
lithium pouvant se substituer au K intracellulaire ; ce qui perturbe les

mouvements Aoniques déterminants dans les phénoménes de conduction et

de contractibilité (26,52 .

3.10.5 Lithium et thyroide

La thyroide est un organe de captation du lithium, sa concen-
tration intrathyrdidienne est deux a trois fois-celle du plasm e

oitrigéne . . . s
t8 & chez environ 4 % des patients traités

lithium posséde un <ife
au long cours par le lithium et est responsable de 1'apparition d'une
hypothyroidie fruste ou franche chez un tiers de ceux-ci ( .I)

L'action du lithium s’exewrcerait au niveau du couplage des iodothyrosines
destinées 3 former les hormones thyrﬁid;énnes et potentialiserait 1'effet
de certains antithyroidiens tels que le Carbimagole,l’iodure de K ou

les perchorates 62 ). La dimunition de 1'activité protéolytique de la
fonction lysosomiale ainsi qu'il est observé lors d'un exces d'iode
(éffet Wolff et Chaikoff). De fait une action synergique de 1'iode af

du lithium a été mentiommé € ce niveau. (52)

Fnfin le lithium réduirait la dégradation péripbérique de la
thyroxine par une inhibition de la déiodation périphérique et compenser:.
rait ainsi partiellement son éffet inhibiteur sur la libération hormo-~
nale (-"&). Ces mécanismes cempensateurs et adaptatifs n'entraTneraient
de goitre ou d'insuffisance thyroldienne. que chez les patients présen~
tant des antécédents thyroidiens.

3.10.6 Lithium et autres glandes endocrines

Le lithium s‘'avére in vitro un inhibiteur général de toutes

les hormones dont 1'AMPC est le messager (52 ). Par exemple, le lithium

vosefiaas
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perturbe 1'activation de 1'A.M.Pc induite au niveau du tissu adi-
3 | -
peux par 1’ACTH, le glu@ag@n,?}faqunalynela T$¥ ou la G.H Le lithium
étant concentré dans la région hypothalamo- hypothysaire, il est probable

qu'il y joue un rdle sur la liberation des hormones hypothysaires.

3.10/7 LITHIUM ET SYSTEME yERVEUX CENTRAL (S.N.C.)
Son action 3 ce niveau découle de sor action préventive dans le

développenent des cycles de la psychose maniaco-dépressive (voir psychose
maniaco-dépressive et mécanisme d'action des sels de lithium).
3.1 SURVEILLANCE DU TRAITEMENT

3.11.1 Bilan préalable avant l'emploi

I1 faut poser un bilan clinique et biologique :

Une fois 1'indication posée sur la double estimation cliniqe
(connaissance suffisante de la durée et de la fréquence ds§¢?°°és dysthy-
migues) et psychologique : aptitude du patient (prévenu des_accidents éven-—
tuels) 2 s'astreindre pour longtemps aux services d'un tel traitement, un
bilan somatique et biologique s'impose :

- Bilan rénal : dosage de l'urée et de la erédatinine sanguine ainsi
que la recherche de 1la clairance 3 la créatinine, recherche d'albuminuris
examen cytobactériologique des urines.

~ Bilan cardio-vasculaire
Recherche d'une hypertension artérielle
d'une insuffisance cardiaque ou coronarienne
d’un trouble du tythme ou de la repolarisation a 1'ECG
- Bilan Hydroélectrolytique : ionogramme sanguin et urinaire.
- Bilan thyr.idien : palpation de la thyroide et dosage de 13 etT4
- On éffectuera de plus et si possible un EEG qui permettra de détec
ter une éventuelle pathologie organique risquant de potentialiser le pou-

Con
voir fusioonant du lithium

U - Un diagnostic de grossesse devra 8tre pratiqué chez une femme
pour m ias la traiter pendant les trois premiers mois d'une grossesse ou
de préférence prescrire une mesere contraceptive en raison de 1'effet tera-

togéne probable de ce métal,

3.11.2 SURVEILLANLE DE LA LITHIOIITERAPIE
Une fois le traitement intitué, il faut un contrdle

biologique et clinique :

R PN




3.11.2.1. Biologique :
3.11.2.1,1. Contrdle de la lithemie ¢o.49

La lithemie doit &tre hebdomadaire le premier mois, puis men-
suel, Aprz2s un an de lithiotherapie, les contr8les seront trimestriels.

Toutes modifications notables de la lithemie, habituellement
stable chez un patiemt donné, doit inciter a une triple investigation:

- habitudes alimentaires (par exemple regime desodé "clandes-
tin" )}

~ agsociations medicamenteuses

- Modifieation recente de 1la fonction renale

La plupart du temps, la determination des taux de lithium
plasmatique suffit a la surveillance du traitement. Dans certaiﬂ@aﬁ~ faut
recourir 2 des explorations plus poussées comme 1a lithiurie de 24 H et le
taux de lithium intraerythrocytaire.

Dosage du lithium dans les urines de 24 H, en cas de taux
plasmatiques fluctuants pour savoir si le traitement est bien suivi par le
patient et determiner la clairance du lithium qui peut, dans certains cas,
8tre augmentée.

- Dosage du lithium intra erythrocytaire et determination du
rapport erythro~plasmatique (37, 23 )

' Son inter@t pratique est :

observe .
. une meilleure

% Prévention des effets toxiques : on
correction entre les effets toxiques du lithium et le taux de lithium
erythrocytaire, qu'entre ceux~ci, et le taux de lithium plasmatique.

O’6mm01/1, on peutr

Cependant, pour des taux de lithium erythrocytaire 3 &
voir apparaltre des sign.s d'intoxication, avec trouble de 1'8,E.G. allant
parfois jusqu'au coma, et certains malades supporte.t sans trouble évidents
des taux de lithium erythrocytaire allant jusqu'a 1,00 m mol/l et parfois
plus. I1 n'y a pas encore de publication sur le taux minimal de lithium
que 1l'on devait maintenir dans les hematies pour prevenir les rechutes

dans la psychose maniaco-depressive comme cela a été fait pour le lithium
plasmatique.

* Maintien d'un taux de lithium plasmatique en dessus des zonzs
dites therapeutiques, lorsque le taux de lithium erythrocytaire est en
dessous ou a la limite des taux & paetir desquels apparaissent des troubles
Cas d'un malade qui sur le plan psychiatrique n'allait bien qu'avec un
taux de lithium plasmatique de 1l'ordre de 1,50 & 1,70 mmol/l, mais son
taux de lithium erythrocytaire était alors seulement de 1l'ordre de 0,60

mmol/1. coerl_an
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* Mise en évidence d'une prise irréguligre du traitement,
Certains malades indociles ne prennent leur lithium que quelques heures
avent de subir leur prelevement de sang. Leur taux de lithium plasmatique
est souvent dans une zone therapeutiqde, alorsque le taux de lithium ery-

throcytaire est trés bas, voir nul,
*# Enfin la surveillance du traitement des intoxications

3:11.2.1.2, Annuellement on recommandera une surveillance
de la fonction renale ‘
- fonction thyroidienne

- 1'E.E.G. sera contrdlé chez les patients maniaco-depressifs qui
sont aussi épyleptiques ( iw. )
3.11.2.1.3. En cas de fiévre, diarrhé - sueur profuses, un
contrdle de la lithemie en urgence s'impose.
3.11,2.2. Clinique :
* D'une part par des entretiens ‘réquents permettant de depister

precocement une rechute thymique.
* D'autre part 3 la recherche d'éventuels cffets secondaires ou

de la survenue d'une pathologie organique siceptible de modifier la lithe-

mie.
3.12. MODE D'UTILISATION DU LITHIUM
3.12.1. Presentation en France (46)
;. 'Nom de la spécialité : Laboratoire : 6el : Présentation : Qté de
: . . . Lithium/
. : ) : Unité
: Theralithe . Therapli x¢ Carbonate_ 6 Comprimés a 6.80
e L - L] ’

250 mg . mmoles

-
as

L]
3 o

Amp., 5 ml 4,96 mmol
Amp, 10 ml 9,92 mmol

Neurolithium ] Labcatal | Gluconat

o

e
..
aofly es

*

wa

o
o

Laboratoire s Fheraplix 46 ~ 52, rue Albert, 75013 Paris I
toire LABCATAL, 7 rue Roger Salengro, 92100 MontRouge. Ces deux sels sont
disponibles en France : le Carbonmate et le gluconate de lithium. Leur
maniement, leur efficacité therapeutique &t leur risque sont identiques :
ils dependent de la quantité d'ion lithium administrée.

Le carbonate de lithium est prescrit souvent em preparation
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magistrale (parfois necéssaire pour simplifier unme adaptation
posologique individuelle)
Formule du carbonate de lithium Li2 CO2
Formule du gluconate de lithium CGH”O7 Li
Il n'existe pas de posologie standard, celle-ci devant &tre adaptée
a chaque patiett (selon la sensibilité et selon son pouvoir d’élimiuatiqn)
en fonction d'un double but :
~ Obtenir un taux sanguin efficace sur le plan therapeutique
0,4 mEq/1 ‘
La lithemie souhaitable ou marge therapeutique varie de 0,60
a 1,2 mkq/1
La marge miest pas exactement fidentique. pour tous les auteurs
elle depend surtout du patient. La majeure partie des auteurs
préconisent une posolo gie progressive et une prise de 2 a 3
fois/jour. Au debut du traitement, le lithium plasmatique sera
contr8lé au moins deux fois par semaine au debut et il sera
ajusté entre 0,50 et !,20 mEq/1l.
Charazac { %) note que le taux minimum de 0,50
mEq/l permet de limiter le pourcentage de rechute de la
psychose maniaco-depressive 3 20 %. Ce chifre ne s'abaisse
pas avec les taux plus élévés, Mais il passe de 50 ¥ en dessous
de ce taux.
Le taux de 1,2 m mol/l -ne doit pas ebre depassé car
il constitue une marge de securité vis a vis des concentrations
toxidues qui debutent en général avec des taux beaucoup plus
élévés .

J.M. Dany ( 1% ) note qu'en desous de 0,6 mmol/1,
1'efficacité du traitement est moins assurée et le risque d'une
posologie insuffisante est grave. C'est entre autre celui d'un
suicide réussi }ors d'une recidive depressive. Au dessus de
1 mmol/1 @PParalssgnt signes dfintolérance, aux concentrations
de 2 mmol/l apparait une toxicité cerebrale, cardiaque ou re~
nale, qui impose un traitement d'urgence en service de réani-
mation.

Ainsi 1'index therapeutique du lithium étant partiel-
lement étroit, il est necessaire de maitriser les facteurs
suceptibles de faire varier les concentrations plasmatiques du
lithium. Deux mecanismes peuveht &tre en cause : |

- une modification inopporttune des apports
- une perturbation de 1'élimination renale du metal.

veesluen
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( 32» ) Régle de definition des posologies d'entretien en fonction

matique minimal ( C min) comprise entre 0,60 et 0,90 m MOL/1

de la clairance renale du lithium pour obtenir une concentration plas

/ Clairance du lithium ¢ Nombre de comprimés: Répartition

: (1/h) 3 250 mg/j * Matin  Midi ° soir
¢ < 0,39 1 (prudence) t 0,5 : 0 0,5
g 0,4 - 0,49 1,5 : 0,5 : 0,5 : 0,5
H 0,5 -~ 0,64 2 : 1 : 0 : 1

: 0,65 - 0:74 : 2,5 1 t 0,5 1

: 0,74 - 1,04 : 3 1 - s 1

H 1,05 - 1,49 4 g 2 : 0 : 2

H 1,5 -~ 1,99 5 H 2 : HEA

: > 2,00 : 6 (et plus) : 2 : 2 ; 2

b

- ——r

-5

e et

it

op

e s
-




...-38_

4. TEWAINIQUE DE DOSAGE DU LITHIUM

4.,1. Etude Physico~chimique du lithium
4.1.1. Origine naturelle du lithium
Le lithium est rarement présent en quantité importante dans la nature
;Les sources majeures sont surtout les minerais (19, 52)
~ Le spodumdne
~ L'ambligonate (fluophosphate d'aluminuim et de lithium)
~ La lepidolithe (silico-aluninate de lithium, sodium et
potasium,
- La triphyline (phosphate ferro ou mangano lithiquey
~ La petalithe (silico -aluminate de lithium)
On le trouve dans 1'eau de mer, dans certaines eaux minerales dont par
exemple celle de Durkheim en Allemangne 3 la concentration de 0,039
g/l, dans certaines plantes comme le tabac, la betterave, le blé,
La tomate (40, 52)
L'extration du lithium se fait 4 partir du spodumene et permet d'cb-

tenir du surlfate, puis du carbonate de lithium.

4.1.2. Caractdres physico-chimiques des métaux alcalins/
Le lithium est un metal alcalin de masse atomique 6,941, de numero
atoud ue 3 et de structure électronique 1.8 2,S1
Avec le sodium (Na), le potassium (K); le rubidium (Rb), le cesium
(Cs) et le Francium (Fc), ils constituenc le sous groupe des metaux
alcalins ge la classification de Mendelew. Tous on* un seul electron
au niveau de la couche electronique la plus externe. Ceci leur
confére une faible énergie d'ionisation.
Les principales propriétés des metaux alcalins sont resuméas dans le

tableau (1)

c s safowawn




—39w

° o = a [3
° o @ ° 13 e

: . Li _  Na , KX _ Rb , Cs | Fr
Masse atomique .6.94 22,99  39.01 | 85.46  132.9Q0 223
, Numero atomique ] . N s 1o , 37 ., 5 _ 87
. Couche externe . 281 . 35l R 51, 531 . 6S1 . 7S1
¢ Energie d'ionisation . 5.39, 5.14 4,34 4.18 3.89
+ : : H : : :
. B~ E (ew)
" Densité (G/em®) *0,53° 0,97 ° 0,86 1,53 ° 1,90 '2,12a 2,4

: Temperature de fusion 2 179 ¢ 97,3 : 63.55 : 38.8 : 28.5 : 20
{on degré celcius)

. Yemperature d'ébulition 1350 = 883 . 176 5 . 6% | 620
(en degré celcius) H H

LTI
9c oe

o o
a a a

: Rayon de 1'atome : 0,155 0,189: 0,236 : 0,248: 0,268 : 0,280

: en mm : : :

Tableau selon N. Glinka (35 )

L'augmentation du rayon de l'atome entrafine un abaissement de la tempé-
rature d'ébulition et de fusion
Les metaux alcalins sont particuliérement actifs. Cette .réactivité est 2
la conséquence de la faible énergie d'ionisation. Elle s'accroit donc en allant
du lithium vers le cesium.
Le lithium est inscrit a la Pharmacopée Prancaise sous la forme de son
carbonate (Li CO3)
Le carbonate de lithium ou lithine est préparé par double decomposition
entre les solutions de sulfate de lithium et de cavhesrte de lithium. Le
carbonate de lithium est peu soluble et peu hygroscopique. Sa solubilité varie

avec la température.

Température en ° C : 0° 20 30 50 100
Solubilité dans 100 g 1,34 1,33 1,25 1,08 0,72
d'eau en G
C'est une poudre cristalline, blenche, insoluble dans l'alcool et par-
ticuliérement soluble dans 1'eau chargée de gaz carbonique (4 fois plus que
dans 1'eau & la méme température)
Son produit de golubilité est de 3,,98'.10—-3

ooou/n-no
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En dehors de ses usages medicaux, le¢ lith ua est unr élement de
choix pour 1‘émergie atomique car il peut sukir la fusion nucléaire,
avec'pIOduqtaegnergie (5% ). Sa combinaison avec d'autres metaux prodﬁitﬁ
des alliages solides et legers 'utilisable en industrie aero-spatiale (82)
Enfin le lithium augmente la resistance du verre, agit comme un cataly-
seur de polymerisation et est rutilisé comme constituant de batteries 3

haute energie et comme modulateur de rayon laser.

4,2, METHODES DE DOSAGE DU LITHIUM

4.2.1. Introduction :
Les methodes classiques de dosage sont :
* Les methodes colorimetriques : turbidimetrie sous ferme de stéa-
rate, dosage du fer contenu dans le periodate triple.
* Les methodes gravimetriques sous forme d'aluminate, de sulfate,

¥
d'acetate triple.

* Les methodes volumetrique : dosage iodometrique du periodate de
potassium lithium, desage acidimetrique du carbonate precipimé.

* La spectrophotometrie de flamme

Toutes ces ‘meivhbodes sont inadaptées au dosage du lithium dans les
milieux biologiques. Elles sont peu  sensibles, necessitent une prise
d'essai trop importante.

De plus, compte tenu de la complexi8é des milieux biologiques,
1'usage de cas methodes necessiterait un“extraction du lithium qui
s'y trouve, ce qui n'est pas réalisable en pratique-.

Les methodes modernes utilisées pour le dosage du lithium reposent
\principalement sur la spectrophotometrie d’absorption ou d’emission.

4:2.2. METHODES SPECTRALES

Elles constituent les seules methodes spécifiques et simples dans
le dosage des metaux alcalins. Dans les methodes spectrales on distingue :

* Celles qui .utilisent 1'absorption ou spectrometrie d'absorption
atomique. On determine le pourcentage d' absorption d'une lumiére mono-
chromatique de fréquence bien determinée avant et aprds son passage 2

travers la vapeur atomique de 1'élément & doser.

nu-noe/-vunn-
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* Celles qui utilisent 1'émission atomique ou spectrometrie
d'emission ou photometrie de flamme par emission.
. Elles necessitent une e¥itation des atomes par la flamme et

secondairement une cession d'énergie lors du retour des electrons 3 leur

état initial.

$.2.2.1. Spectrophometrie par absorption atomique

Principe : La spectrometrie par absorpteon atomique (S.A.A)
est basée sur le principe selon lequel les atomes absorbent les radia-
tions qu’ils sont suceptibles d'emettre.

Un atome est constitué d'un noyeau autour duquel gravitent les
électrons situés sur des "cuuches périphériques”., A une temperature
relativement moderée des flammes utilisées ‘en 5,A.A. seuls les électrons
sont suceptibles de changer d'emergie.

Ces variations d'énergie électronique des atomes isolds sont res-
ponsables de raies fizes d'mn spectre, ces variations sont quantifiédes
et .orrespondent i des saute brusques des électrons d'un état énergetique
En 2 un autre dtat Em avec une fréquence des radiations qui est fixé
pour un élément donné. |
V= En-En
h

h = constante de Plank = 6.6256. 10 3% 1.8

Si on éclaire une vapeur d'atomes contenant de nowbreux atomes
a4 1'état fondamental avec une radiation monochromatique d¥intensiré Io
et de fréquence WMo, cés atomes 3 1'état fondamental Eo absorbent la
radiation en passant 3 un autre étxst E1. On observe par conséquent une
dimunition des faisceaux primaires Io. L'absorption stomique fait donc
intervenir les atomes & 1'état fondamental qui existent toujours em grand

nombre dans une vapeur d' atomes par rapport aux atomes excitéds.

R
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Schematiquement on peut resumer la S.A.A.

s \ E1 (Niveau 1)

Axe optique
de 1'appareil

(niveau 0) Ee-

ABSORPTION DE L'ENERGIE LUMINEUSE h{

—~
mwmwh ;354—-—;.Axe optique

_ ., de 1lt'appareil

K "’-g;“
La réémission se faisant dans une direction

quelcongue il y a dimunition der la lumigre recgue

dans 1'axe optique

T,
..

Fig (1)




_43—

oe

APPARPILLAGE : il comporte les &léments suivants

- Une source lumineusgfﬂggit :
* les lampes 2 cathodes creuses
* ou les lampes & excitation haute fréquence
Ce sont les lampes qui emettent les raies de resonancer que 1l'on veut
abgsorber. Elles sont constiluées de metal 3 doser
=" Un générateur d'atomes soit une flamme ou un four. Il
crée une vapeur d'atomes trds dense dans le trajet du faisceau lumineux
émis par la source. Le générateur comporte un nébuliseur et un briileur
-  Un monochromateur de grande resolutiom : ¢ plus
généralement un reseau.
~. Un systéme de detection de flux lumineux : ce sont
les photomultiplicateurs d*électrons.
=7 Un systéme de mesure de courant électfique (simple

galvanometre ou systéme amplificateur enregistreur.

Monochro- gjgpositif de
mateur  photosensible

?

Y

W g 1 e s o o

mpe 2 cathode creuse A

i
H
i
H

H
i

v § 5
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e
i,

B M i
- ,.{.
i
i o e O b
ir

|
!
i

R TR, -y

" i Gaz

¥

*"-‘-*‘»G:‘.?M—W‘ e s -

Echéntil&on -
Systéme de lecture

Fig. 2 Schema de principe d'une spectrophotometre
d'absorption atomique monofaisceau.
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4.2.2.3. Spectrophotometrie par émission de spectres

Princige: :

Lorsqu'une solution saline (Na- K~ Li) est nebulisée dans une
flamme, 1'eau s'évapore, les sels miniraux passent & 1'état gazeux, les
molecules se dissocient en atomes. A haute temperature, les atomes sont
excités et les électrons des orbites p#riphériques sont projetés & um -
niveau -~ . . . e d'énergie plus élévée (passage de
1'orbite Eo & 1l'orbite E1). Lorsque ces électrons retournent i leur niveau
initial une ceftaine quantité d'énergie est liberée sous forme de photon
de longuexr. ¢'onde caracteristique des atomes excités. La mesure de 1'in-
tengité lumineuse dans la bande de resonance select!onnée permet le calcul
de la teneur de 1'rilément & doser.

Les radiations les plus intenses correspondent généralement aux
transitions électroniques entre le premier état d'excitation E1 et 1'état
fondamental stable Eo, ce sont ces raies qui sont appelds raies de reson-
nance et c'est sur ce principe quiest basée la photometrie de flamme par
éryssion.

Schematiquement on peut resumer la spectrometrie par emission.

Fig. 3

"Choc thermique

T \.

......

lectron . Orbite du niveau
T \\‘excitg E1

- Or“tc du niveau
-Fohu“h“‘"“e EO

g

A:Absorption d'énergie thermique

W

L o,
P T

{l‘l
-
-

B. Emjssion d'une radiation E;
lumineuseg de %réquencelz

Jﬁ = El ~ Eo

h




.-45.:.

La flamme «8f un mode d'excitation peu puissant, ce qai entraine
deux conséquences:
* Le spectre est peu fourni cn raies et se reduit pratiquement aux
seules raies de resonance.
* Seules sont excités les éléments facilement excitables c'est A
dire ceux dont le potentiel d’excitation est peu élévé, en pratique les

alcalins, les alcali. o terreux.

APPAREILLAGE :

Il comporte

* Un ensemble palverisateur - briileur,
La pulvertsation est réalisée par 1'un des gaz alimentant la flamme ou
lc mela g . de ces gaz : le nebulisat arrive ainsi directement dans la
flamme. On utilise le plus couramment, pour alimenter la flamme, 1'un
des melanges suivants : air butane, air propane, acetyldne OXyg&ne 7.
debit des gaz, qui influe aussi bien sur la pwivérisation que sur la
combustion de la flamme, doit $tre correctement reglé.

* Un dispositif de selection des radiations de 1'élément a
doser. Dans les appareils leas plus simples, il est constitué par des
filtres interferentiels. Dans les appareils plus précis, on utilise
un prisme ou un reseau.

* Un dispositif de mesure

I1 comporte une cellule photoélectrique produisant un courant
qui est amplifié wvant d'8tre mesuré par une milliamperemdtre. La
deviation de 1'aiguille est alors lu. Les appareils plus modernes
comportent un dispeditif de lecture par intégration : 1'aiguille ne se
deplace qu'aprés un temps de pulvérisation determiné, ce qui améliore

la stabilité donc la précision.
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4.2.3. Comparaison entre spectrometrie par absorption atomique et

spectrometrie par emission de spectre.

L'absorption atomique et 1'émission ont en commun les phénoménes
produit: par la flamme, par contre elles difﬁéréﬂfondamentalement par
les niveaux- énergetiques concernés. _

- La photometrie par émission concerne des atomes excités qui en
revenant au niveau fondamental emettent des r d itions, tandisque la
photometrie par absorption concerne des atomes de niveau fondamental
qui absorbent une radiation de resonance, elle obeit par conséquent
au méme titre que les methodes colorimetriques 2 la loi de Beer Lambert

4 savoir :

Log _Io . ge1 (Xel)
Io = i
Io = intensité du rayonnement incident

intensité du rayonn-ment résiduel aprés absorption

it

I

C = concentration de 1'élément par unité de longueur de flamme.
1 = longueur de la flamme
K

¥ coefficient de proportionalité.

- " L A e e
§

3

Phot metrle e {
par tmlssgo : 3 i
; ¢ ! ﬁ

Ra'.diati,on de b e et .

fréquence :

Recepteur )
: , ; i e
Photometrie I Mot o 1‘: _ ?
par absorption xw.ﬁm”“~~~w~w4fﬁF.$-ﬂ B i
Source %iqmmmu 4 L e

lumineuse [ et

Recepteur
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4,3, Methodes de dosage utilisée
4.3.1. Spectrophotometrie de flamme par emission
4.3.1.1, Appareil utilisé
C'est un spectrophotométre 3 flamme de marque ANA ~ 10 BL dont
la spécifications sont selon le comnstructeur :
- limite de detection : pour Na, Li, K, Ca 0,03 ppm
ppm = Partie par million
- Gamme des mesures : 3 - 200 ppm/ cadran complet
~ Valeur reproductible : de + 1 2
4.3.1.2. Fiche de manipulation de 1'appareil
* Melange de la flamme

. Fizxer 1'appareil sur une prise de courant electrique

+ Appuyer sur 1l'interrupteur electrique pour faire demarrer la
pompe et regler le bouton d'air de fagon & ce que le manométre indique
une valeur de 0,7 kg/om?

. Faire entrer une certaine quantité d'eau distillée par 1'entrée
prévue pour 1l'échantillon de manidre 3 ce qu'elle s'accumule dans le tube
de purge.

. Ouvrir le robinet de la boureille de gaz, appuyer sur 1l'inter-
rupteur d'allumage et verifier par le regard d'inspection si le re-
chauffeur s'allume, relacher 1'interrupteur et a 1'aide du bouton de
contrdle de gaz, bien regler la hauteur des flammes

* Procédure de mesure :
| . Regler le levier selecteur de filtre sur le symbole de
1'élément testé
. Continuer & faire entrer de 1'eau distillée
. Tourner le bouton de 100 vers la gaﬁche, le bouton de regla-
ge approximatif de O vers la gauche, et le bouton de reglage fin de O
vers la droite.

nnuo/ao-.
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. tourner le bouton 0O approximatif vers la gauche jusqu'd
ce que 1'aiguille s'approche du O, et a 1'aide du bouton de O fin, bien
ajuster

Repeter les procédures 2 ou 3 fois.

. Retirer 1'eau distillée et faire passed lg blanc et & 1l'aide
des boutons de 0, bien rrzler le O a

., Paire passer ensuite la solution étalom et a 1'aide du bouton
de 100, regler 1'aiguille de graduation & une valeur voulue (cela est
conventionnel)

Les échantillons seront lus & partir d’une courbe d'étallonna-

ge établi au préalable.

4,3.2, Préparation des solutions étalons pour le dosage
du lithium.
* Tampon spectral ou solution de surcharge
Pour avoir une concentration finale en sodium t potassium
identique 3 celle du serum, on utilisera un tampon spectral.
La solution de surcharge utilisée contient
140 mEq de sodium /litre
4 mEq de potassium /litre
* Solution mére de lithiNm a 100 mEq/1
Le sel utilisé est le carbomate de lithium (Li2 063)
L12003 précipité seché 3 105 °C ..vncoonee 0,369 g
Eau distillée gSPe.vecssrocssccnsssessssse 100 ml
Ajouter quelques gouttes de Hcl d =1,16
7= 32
* Solutiomns de travail

Ces solutions de travail nous sev¥iront d'étalon

° Etalon * golution mére Solution mére 'Eau distillée ° Teneur en

: : Na-K © it (en fl) : gsp *lithium en

: : 2 n : :  mEq/l

., Blanc 2 ml . 0 . 100 wl . 0

. 1 . 2 ml . 100(%: . 100 ml . 5

. 2 . 2 ml ) 200 m1 ., 100 ml . ¢

. 3 . 2ml ) 300 i‘ L ., 100ml . 15
Tableau (2) Cette courbe est établie en tenéht compte

d'une dilution du Serum au 1/50¢

R
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4.3.3. Résultats

4.3.3.1. Limite de sensibilité
Nous avons tenté de tester en milieu salin (Na et K) la limite
de sensibilité de 1'appareil utilisé, Pour cela nous avons préparé
des solutions de 5 mEq/1, 275 mEq/1, 2 mEq/1l, 1,5 mEq/l & 0,25 mBc/l

Les résultats obtenus somt les suivants :

e
v

o
(1]
LT
-

w0

: Concentration

(en nFq/1) : 0,25 ,

5 2,5.2 _1,5. 1 0,5

L]
.

-

LTI
T3
ws oe
e

graduation moyenne X .4 6 :10,8: 7,8: 5,6 :3,4

oe
v
ow

.8ur le galvanométre

0w
e
os

e e»
s

o ®a
L]

eo
a

o
o

Tableau (3)

4.3.3.2, Courbe d'étal onﬂggg

Reproductibilité : les résultats obtenus pour les 3 pci-*-
(5 mEq/1, 10 wEqfl, 15 mS4/1, sont resumés dans le tableau (4) et

reportée sur l-: courbe d'étal onrage.




Nombre d'essais

moyenne X
Ecart Type S
€oefficient de

variation CV
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Points 5 mEq/1

* Point 10 mEq/1 '

Point 15 mEq/1

] i : i
~ 5,60 : 10 15,20 )
C 4,80 10,60 T 15,20 )
_ 5,60 : 10,40 ' 14,40 )
5,20 : 9,80 . 14,40 ;
. 4,80 : 9,80 _ 15,20 :
4,60 ) 9,80 ) 15,40 :
. s : 9,60 1,20
4,80 , 10,40 15,40 :
© 5,40 ) 9,40 : 14 :
4,20 ) 10,40 ) 15,60 )
. 5,40 . 10,40 15,20 ;
© 5,60 : 9,60 C 14,80 :
o 5,2 : 9,80 14,80 _
© 5,60 _ 8;80 T )
S s ) 10,40 : 14,4 )
L 4,80 ) 10,60 T 14,2 :
4,80 k 9,80 o 14,8 )
. 5,40 . 10,20 15,4 :
o5 : 9,80 T 1438 )
: 5,60 ) 9,20 15,8 :
" 5,40 : 10 T i
L 4,60 T 1,2 :
~ 5,80 ) 10,80 Y :
4,80 ) 9,60 15,20 )
D 4,40 C 10,40 . 14,60 ]
© 5,40 ) 9,80 14,60 )
© 5,2 ) 9,50 15,40 ]
. 5,20 .10 ST ;

28 : 28 : 28 :
' 5,15 : 9,96 : 14,88 :
: 0,39 ; 0,46 : 0,50 F
: o8 . &ps ; 0,03 ;

Tableau (4)
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Centre de regression Y = aX + b
a = pente de la courbe
b

ordownée a 1'origine

valeur lue

.4

valeur théorigue

0,9772 % + 0,0235
goeffici-nt de correlation
0,9939

L

L S -
It

4.3.3.3. Adaptation aux valeurs therapeuticm:s

La courbe d'étallomnage est tracée avec des valeurs dix fois
sypérieures aux tauv - therapeutiques (les taux therapeutiques étant de
0% Meq/1 & 1,2 mEq/1 )

Ona cherché un facteur de dilution adaptable aux valeurs thera-
peutiques. Ainsi les facteurs de dilutions 1/25e, v1/10e, 1/5e; /4 :
1/2 ont été teste's, dams aucun cas des résultats satisfaisants n'ont été
obtenus . Au contraire, il en résulte une trés grande instabilité
de 1'aiguille du galvanométre qui dévie sur une large zone causant par

conséquent une imprécision de lecture.

4/3,.4. Discussion des résultats

La limite de sensibilité que nous avons obtend” en pratique
ne correspond pas a celle donnée dans les performances et spécifications
de l'apparei?! (0,03 p.p.m)

Nous avons trouvé que pour des concentrations seriques » 1,5
mEq/1l, diluées au ;l-e s> i1 ne sera pas possibler de donner avec cer-
titude un résultat,sgela correspondant 4 une deviation de 1'aiguille du
galvanométre de & unités. - ‘ L 'appareil donne une bonne
reproductibilité pour les valeurs dix fois supérieures aux - taux the~
rapeatiques c’'est A dire de 5 mEq/l a 15 mEq/Ll, la courbe d'étallonnage
ainsi obtenue est satisfaisante car c'est une droite.

Notre but étant de doser le lithium sahguin dans les limites théra-
peutiques, ncus avons tenté de chercher un facteur de dilution de serum

pouvant étre adapté 2 ces taux, nous n'y sommes pas arrivé.
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4.3.5. CONCLUSION

Le but principal de ce travail étant de rendre applicable la technique
de dosage du lithium sanguin au Mali, les résultats obtenus ne sont pas
satisfaisants et constituent un échec i cette iritiafive. En effet, la li-
‘mite de sensibilité que nous avons eu en pratique avec cet appareil ne per-
}met pas de doser le lithium sanguin dans les taux sanguins. les difficultés
\que mut avons rewcontrées dans le dosage du lithium avec ce appareil
meritent d'&tre signalées:
La hauteur des flammes subit des perturbations fréquentes ce qui -

engendre une impossibilité de lecture.

| Les flammes intérieures doivent avoir une hauteur de 15 2 20 mm
enviror- et doivent &tre bien visibles et scparées les unes des autres.

- L'instabilité de 1'aiguille du galvanométre est trés motszble
en solutior saline alors qu'elle est moindre en solution Jurement

acqueuse. Cette instabilité s'acecroit lorsqu'on fait augmenter la con-—

| J—

centration saline c'est 3 dire lorsqu'on dimunie le facteur de dilution,
- L'appareil fonctionne avec une flamme air -~ propane (nous
avons utilisé air - butane) qui produisent moins de chaleur, donc moins
de rendement par rapport aux appareils modernes fonctionnant avec le
melange air acetyléne et qui permettent de determiner les lithemies

physiologiques (spectrophotométre "Delta" Jobin-Ivon).

NP
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4.3.5, CONCLUSIDN

\ Le but pr1nc1pa1 de ce travail étant de rendre applicable la technique
de’ dosage du 11th1um sangu1n au Malx, les résultdtk obtenus neé sont pas
satisfaigants et comnstituent un échec 3 cette 1nitiatiVe. En eFfet, la 1li-
mite de sensxbxllté que nous avons eu en prathue avec . cet appare11 ne per-
met pas de doser le lithiuwm sanguin dans les taux sanguxns. -Tas difficultés
que neud avons vemcontrées dans le dosage du 11th1um avec ce appareil
meritent d'Stre signalées: _

La hauteur des flammes subit des perturbatxons frequentes ce qui -
engendre une 1mpossxb111te de lecture.
Les flammes intérieures doivent avoir une hauteur de 15 & 20 mm
enviror: et doivent étre bien visibles et separdes les unes des autres.
~ L'instabilité de 1'aiguille du galvanométre est trés motsble
en solutior saline alors qu’elle est moindre en solution Jurement
acqueuse, Cette instabilité s'accroit lorsqu'on fait augmenter la con-
centration saline c'est a dire lorsqu'on dimunie le facteur de dilution.
- L'appareil fonctionne avec une flamme air - propane (nous
avons utilisé ait - butane) qui produisent moins deé chaleur, donc moins
de rendement par rapport aux appare1ls modernes fonctionnant avec le
melange air acetyline et qui permettent de determiner les lithemies
physiologiques {spectrophotométre "Delta" Jobin~Ivon).
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/ ONCLUSION

-a—m—#—m—a-ﬂ—=m —l e

5. _——

-

Malgré tout nos éfforts et contrairement au manuel: o' insftractian de -
1'appareil nous ne sommes Pas parvenus & une lecture satisfaisante de 1a
deviation de 1'aiguille du galvanométre au dessous d'une concentration
serigie de 1,5 mEq/1.

Pour des comcentrations tras ¢lévées (10 fois Plus que les taux thérapeu-’
tiques) 1'appareil domme de trés bons résultats, les valeurs obtenues

sont reproductibles.

3 cette initiative,

Néamoins la littérature que nous avons apportée sur le lithiam leur ser~
vira de documentation et ouvrirair les Perspectives d'éventuelles. &tu-
des sur ce métal si Peu connu dans notre pays.

Enfin ce travail nous améne A conclure que ;
toire de 1'hopital du Pt ¢ et des risques de surdosage que courent les

malades, il nous semble prématuré de conseiller 1'usage thérapeutique

des sels de lithium. ;

son éfficacits,
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ABREVIATIONS  UTILISEES

S e DaSemem——
S.N.C : Systéme nerveux eentral

L.C.R; : Ligquide cephalo-rachidien

H. Heure

mn. Minute

4 Pouicentage

T.C.D. Tube contourné distal

5 H.T.A.A. Acide 5 Hydroxy - Indol - acetique
No Ad No Adrenaline

M:A.0 Monoamine Oxydase

IMAO Inhibiteur des monoamine oxydases
AM.Pc Adenosine 3-5 monophosphate cyclique
A.D.H. Hormone antidiuretique

A.C.T.H. Cortico-stimuline Hor uone

T/S.H. Thyréostimuline Hormone

T3 Triiorothyr. aine

G, H. Gonadostimulines Hormone

T4 Tetraiodothyronine

E.E.G, Electro-Encephalo gramme

E.C.G. Electro Cardio gramme.




SERMENT _DE  GALIEN

Je jure, en présence des Ma™itres de la Faculté, des conseillers
de 1'Ordre des Pnarmaciens et de mes coadisciples :
D'honnorer caux qui m'ont instruit dans les préceptes de mon art et
de leur témolgner ma reconnaissance en restant fidéle 4 leur enseignement;
D'exercer, dans 1l'intér”et de la Santé Publique, ma pro fession avec
congclience et de respecter anon seulement la législation en viguewr, mais aussi
les régles de l'homeur, de la probité et du désintéressement;
De ne jamais oublier ma respongabilité et mes devoirs eanvers la

malade et sa dignité humaine,

N

En aucun cas, je ne congentirai & utiliser mes connaissances et mon
état pour corrampre les moeurs et favoriser des actes criminels,

Que les hommes m'accor dJent lewr estime gi Je suls fiddle 3 mes
pramess es,

Que je sols couvert d'approbre et méprisé de meg confréres si j'y

manque,
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