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Préambule

L’insuffisance cardiaque est une maladie grave et fréquente. C’est la troisieme cause de
mortalité cardiovasculaire, derriere les accidents vasculaires cérébraux (AVC) et les infarctus
du myocarde. Selon la Société européenne de Cardiologie, elle touche 1% a 2% de la
population adulte et plus de 10% des plus de 70 ans. [Ducreuzet E.2014]

Définie comme 1’état pathologique dans lequel une anomalie de la fonction cardiaque est
responsable de I’incapacité du cceur a assurer un débit circulatoire eu égard aux besoins
métaboliques de 1’organisme et/ou dans lequel le cceur pourvoit aux besoins mais avec des
pressions de remplissage anormalement €levées, 1’insuffisance cardiaque est 1’aboutissement
de la plupart des maladies cardiaques.

La stratégic thérapeutique de I’insuffisance cardiaque a considérablement évolué ces dix
dernieéres années. Aux classiques diurétiques associés aux digitaliques sont venus s’ajouter
I’exercice physique, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), certains bétabloquants,
la spironolactone et dans quelques rares cas les antagonistes de I’angiotensine 2.
[Pouchain.2003]. Les derniéres recommandations européennes concernant le traitement
exigent la prescription de digoxine lorsque s’associe une fibrillation atriale a I’insuffisance
cardiague, mais aussi chez tout patient symptomatique en rythme sinusal pour améliorer les
symptomes et la morbidité [JUILLIERE Y.2005]

La digoxine est, avec les diurétiques, le plus vieux traitement utilise dans I’insuffisance
cardiaque. Elle a résiste a I’arrivée des bloqueurs neuro-hormonaux et a I’échec des autres
inotropes positifs. La grande étude DIG [The Digitalis Investigation Group.1997] a montre
que ce produit n’altérait pas la survie des patients insuffisants cardiaques en rythme sinusal
traités par IEC et par diurétiques. De plus, elle @ montre que la prescription de digoxine avait
un effet favorable sur la morbidité en réduisant le nombre des hospitalisations liées a la
maladie, [JUILLIERE Y.2005]. A I’inverse, 1’étude RADIANCE avait montré que, les
malades sous digoxine, 1’arrét de ce traitement diminuait fortement les possibilités d’effort et
multipliait par 6 la fréquence de I’aggravation de I’'IC.

On a longtemps considéré que I’efficacité de la digoxine était obtenue dans une zone
thérapeutique de digoxinemie comprise entre 0,8 et 2 ng/mL. Des études (DIG, 1997,
RATHORE SS et al, 2003, Afssaps, 2010) ont montré que I’effet favorable constate avec la
digoxine I’est pour des concentrations sériques beaucoup plus faibles (0,86 ng/mL au premier
mois de traitement, puis 0,80 ng/mL apres 12 mois) [JUILLIERE Y.2005] et que la mortalité
apparait étroitement corrélée aux taux de digoxinémie.

Suite a la recommandation de I’European Society of Cardiology (ESC) relative au diagnostic
et au traitement de I’insuffisance cardiaque, I’AFSSAPS recommande de porter une attention
particuliéere aux concentrations sériques thérapeutiques de digoxine qui sont désormais
comprises entre 0,6 et 1,2 ug/l (AFSSAPS, 2010). Pour cela, le présent travail se propose de
revoir les fourchettes thérapeutiques de digoxinémie jusque la adoptée a notre niveau d’autant
plus que, les effets secondaires de la digoxine sont plus fréquents et leurs conséquences plus
graves chez la personne ageée, cela est di a la fois a une fragilité accrue du sujet age, a la
présence de plusieurs pathologies et a 1’association de plusieurs médicaments d’ou
I’importance de 1’étude des interactions médicamenteuses, mais aussi a des modifications
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques liées au vieillissement des différents organes et
fonctions. Une adaptation posologique est donc nécessaire en tenant compte de la masse
corporelle, de la fonction rénale, du dosage électrolytique et surtout du dosage de la
digoxinémie.
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Préambule

Le dosage de la digoxinémie constitue un outil tres utile dans le suivi des patients sous
digoxine mais qui n’est pas souvent sollicité par les cardiologues, bien que la digoxine soit
toujours prescrite et responsable d’une toxicité assez importante chez ces patients. Il nous a
paru alors intéressant de susciter la demande par les cardiologues, de relancer le suivi
thérapeutique de la digoxine chez les patients tout en prenant compte des différents facteurs
intrinseques ou extrinseques qui peuvent interférer ; et enfin de revoir I’interprétation des
résultats obtenus par rapport a la fourchette proposée par différentes études afin d’évaluer
I’intérét pratique de cette dernicre.

Le présent mémoire s’articule autour de 2 axes principaux :
La premiere partie comporte trois chapitres:

e Un premier chapitre évoquant des notions théoriques sur le fonctionnement du cceur,
ainsi que sa physiopathologie puis I’insuffisance cardiaque et son traitement.

e Un deuxiéme chapitre comportant une monographie sur les digitaliques en particulier
la digoxine, évoquant son devenir dans I’organisme, son mécanisme d’action, Ses
principales indications dans le traitement de I’insuffisance cardiaque associée a une
fibrillation auriculaire, ses effets secondaires et le traitement lors des intoxications et
surdosages thérapeutiques.

e Un troisiéme chapitre montrant 1’intérét du suivi thérapeutique pharmacologique de la
digoxine avec tous les parameétres utilisés pour une bonne interprétation des résultats,
I’étude des interactions médicamenteuses et les méthodes analytiques de son dosage.

La deuxiéme partie comporte 1’’étude pratique de quelques cas réalisée chez des patients en
insuffisance cardiaque associée a une fibrillation auriculaire chez lesquels un suivi
thérapeutique de la digoxine a été effectué, a la recherche d’une digoxinémie faible pour un
effet thérapeutique maximal, en passant par I’étude de 1’influence des variations intra et inter
individuelles sur la concentration plasmatique de la digoxine (age, poids, sexe, posologie,
bilan biologique, pathologies associées) mais aussi 1’¢tude des interactions médicamenteuses
influencant cette derniére.
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I.1.Anatomie et physiologie du cceur :
I.1.1.Anatomie du cceur :

1.1.1.1. Structure du ceeur : [René St-J, 2014]

Le cceur est un muscle qui se contracte sans cesse, dés les premiers mois de notre conception
jusqu'a notre mort. Dans une vie entiére, il battra environ 3 milliards de fois. 1l a pour
fonction de pomper et propulser le sang vers tous les organes de notre corps. Il pompe environ
5 litres de sang a la minute.

Le coeur comporte quatre cavités : deux oreillettes et deux ventricules. A chaque battement,
il y a d'abord les oreillettes qui se contractent et forcent plus de sang dans les ventricules qui
se contractent a leur tour et propulsent le sang vers tout le corps. Mais le mouvement du sang
se fait en circuit fermé, car il n'y a pas de communication entre la partie droite et la partie
gauche du cceur (Figure 1).

Tronc plumonaire

Veines pulmonaires _orifice des artéres coronaires

Oreillete gauche

Valve aortique Oreillette droite

Veine cave supérieure

Oreillette droite

Valve tricuspide Ventricule droit

Valve mitrale

Ventricule droit Ventricule gauche

Figure 1 : Structure du ceeur

Le sang non oxygéné entre dans l'oreillette droite par les veines caves supérieure et inférieure.
Les oreillettes se contractent et le sang dans l'oreillette droite passe alors dans le ventricule
droit. A I'entrée du ventricule droit, il y a une valve, la valve tricuspide (ou auriculo-
ventriculaire) qui empéche le reflux du sang vers l'oreillette droite. Lorsque les ventricules se
contractent, le sang est ensuite dirigé, dans I'artére pulmonaire, vers les poumons pour y étre
oxygené. Juste a I'entrée de l'artere pulmonaire, il y a une autre valve, la valve sigmoide (ou
pulmonaire) qui prévient le reflux du sang dans le ventricule droit. Puis, le sang revient au
cceur dans l'oreillette gauche par la veine pulmonaire. Lors de la contraction auriculaire, le
sang dans l'oreillette gauche passe dans le ventricule gauche, et la aussi il y a une valve qui
prévient le reflux du sang vers l'oreillette, c'est la valve mitrale (ou auriculo-ventriculaire).
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Finalement, lors de la contraction ventriculaire, le sang est propulsé dans I'aorte et se dirigera
vers tout le corps. Encore une fois, il y a une valve juste a I'entrée de l'aorte, la valve
aortique, qui prévient le reflux du sang dans le ventricule gauche.

Tout ceci, bien sir, se passe en moins d'une seconde, ou environ une seconde en comptant le
temps de relaxation du cceur. La phase de contraction du ceeur se nomme la systole, et la
phase de relaxation se nomme la diastole. Cette succession de systoles et diastoles se produit
de facon autonome. En effet, le cceur bat par lui-méme, tout ce qu'il a besoin pour battre c'est
du sang bien oxygéne, et ayant suffisamment de nutriments, circulant dans son propre muscle.
En passant, la circulation sanguine dans le cceur lui-méme se nomme la circulation
coronarienne. L'automaticité du cceur releve de deux principales structures : le nceud sinusal
et le réseau de Purkinje qui innerve le muscle cardiaque des ventricules.

1.1.1.2 Le systéme de conduction :

Certains myocytes spéciales assurent la conduction électrique intracardiaque (figure 2).le
nceud sinusal est située a la jonction de la veine cave supérieure et de 1’oreillette droite et
assure la frequence cardiaque. L’impulsion électrique va se propager dans les deux oreillettes
jusqu’au nceud auriculo-ventriculaire. Ce dernier est la seule connexion électrique possible
entre les oreillettes et les ventricules.qui sont par ailleurs séparés par un anneau fibreux AV. le
nceud AV est situé a la base de oreillette droite ;juste au dessus de la valvule septale de la
valvule tricuspide. le faisceau de His part du nccud AV ; descend le long du septum
membraneux et divise en une branche droite et une branche gauche. Cette derniére se divise
ensuite en deux branches antérieure gauche et postérieure gauche. le réseau de Purkinje qui
fait suite aux branches droite et gauche diffuse enfin les impulsions électriques dans
I’endocarde des ventricules droit et gauche. [David E.2006]

Noeud sinusal %
(de Keith et Flack) ™

Nosud septal ou
awiculo-ventriculalre

Faisceau de His ———=

N

Réseau de Purkinge—"— =

Figure 2 : Conduction électrique du ceeur
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1.1.2.Physiologie du cceur :

1.1.2.1.Principes de I’électrophysiologie cardiaque :

% Les bases de ’excitabilité de la membrane cellulaire cardiaque : [Lessard Y, 2009]

Comme c’est le cas pour toutes les cellules excitables, les propriétés des cellules cardiaques
dépendent des interactions entre les multiples charges électriques des milieux intra- et
extracellulaires. Lorsqu’un stimulus électrique excite une cellule cardiaque, un grand nombre
d’ions pénetre dans la cellule a travers des canaux ioniques spécifiques. Ce sont
principalement des canaux pour le sodium Na®, le potassium K™ et le calcium Ca™".

» La polarisation membranaire :

Dans la cellule cardiaque au repos, la charge positive nette entre les espaces extra- et
intracellulaire est en faveur de l’intracellulaire. Pour résumer, ceci est le résultat d’un
équilibre électrochimique entre plusieurs ions diffusibles a travers la membrane cellulaire
cardiaque. En simplifiant, on peut dire que la membrane cellulaire cardiaque au repos est
principalement perméable aux ions potassium dont la concentration intracellulaire est trés
supérieure a la concentration extracellulaire. Il s’ensuit un flux sortant d’ions potassium
positifs qui n’est pas complétement contrebalancé par le flux entrant des ions potassium
rappelés par I’excés de charges négatives internes que leur départ a engendré. En
conséquence, au repos, la membrane cellulaire cardiaque est légérement et uniformément
positive a I’extérieur et uniformément négative a I’intérieur. C’est 1’état de polarisation de la
cellule (Figure 3).

Espace extracellulaire

Membrane cellulaire

Fig.3: Schéma d’une cellule cardiaque au repos
(polarisee)

» Ladépolarisation :

Lorsqu’elle est stimulée, la cellule cardiaque se dépolarise, c'est-a-dire que la perméabilité de
la membrane augmente et des ions positifs, principalement le sodium et dans certaines
cellules le calcium, dont les concentrations extracellulaires sont supérieures aux
concentrations intracellulaires, entrent dans la cellule. La membrane cellulaire devient
négative a I’extérieur et positive a I’intérieur (Figure 4 et 5).
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Espace extracellulaire Espace extracellulaire

Dépolarisation

+ + +
Fig. 5 : Schéma d’une cellule cardiaque Fig. 4 : Schéma d’une cellule cardiaque
dépolarisée durant la repolarisation

» Larepolarisation :

La membrane cellulaire perd alors sa perméabilité au sodium et au calcium. L’ouverture de
canaux potassiques permet le flux sortant d’ions potassium positifs dans le sens du gradient de
concentration et dans le sens du gradient électrique. La restitution de la polarité de la
membrane cellulaire cardiaque est appelée la repolarisation. Cette étape peut étre vue comme
une vague de positivité enveloppant les cellules. En conséquence, 1’extérieur de la cellule est
a nouveau uniformément positif. Il y a, en outre, restauration de la distribution ionique
membranaire de repos : le sodium est pompé a I’extérieur de la cellule en échange du
potassium. Des pompes et échangeurs calciques rediminuent la concentration en ions
calciques libres dans le cytoplasme.

+ Le Potentiel d’action des cellules cardiaques :

Au repos, le potentiel transmembranaire de la cellule cardiaque varie entre -70 et -90
millivolts selon le type de cellule. L’excitation de la membrane cellulaire engendre un
potentiel d’action. Le potentiel d’action est une perturbation dans la distribution des charges
ioniques entre I’extérieur et I’intérieur de la membrane cellulaire (figure 8). Cette perturbation
correspond a 1’enchainement dépolarisation puis repolarisation cellulaire que nous venons de
décrire. Sur le tracé d’enregistrement d’un potentiel d’action, on peut distinguer 5 phases de la
phase 0 a la phase 4 (Figure 6 et 7). [Lessard Y, 2009]

17



Chapitre | Géneéralités

talr +10
0t 0r-
W
m¥
-0
a0+

Fig. 6 : Les phases du potentiel Fig. 7 : Les phases du potentiel
d’action d’une cellule du muscle  d’action d’une cellule du nceud SA
cardiaque

Phase 0: dans les cellules myocardiques des oreillettes et des ventricules, la dépolarisation
brusque de la membrane est due a une ouverture des canaux sodiques et a un afflux de
Na’ vers I’intérieur de la cellule (INa). Dans le nceud du sinus et dans le nceud atrio-
ventriculaire, au contraire, la dépolarisation est liée a I’ouverture des canaux calciques (ICa).

Phase 1: le début de la repolarisation est démarré par la fermeture des canaux Na* ou Ca*", et
I’ouverture partielle des canaux potassiques.

Phase 2: le plateau de la repolarisation est une phase d’équilibre électrique entre 1’influx de
Na® et de Ca®" qui rentrent dans la cellule et I’efflux de K* qui en sort.

Phase 3: la repolarisation est terminée par la fermeture des canaux Na* et Ca’* et I’ouverture
des canaux potassiques qui assurent un efflux massif de K*.

Phase 4: les cellules myocardiques des oreillettes et des ventricules restent normalement
hyper polarisées par la pompe Na/K dépendant de I’ATP. Le potenticl de repos de la
membrane myocardique est de -65 & -95 mV. Dans le nceud sinusal et le nceud atrio-
ventriculaire (AV), le potentiel de repos n’est que de -50 mV; les cellules du nceud sinusal et
du nceud AV se dépolarisent spontanément jusqu’a atteindre le seuil de dépolarisation brusque
qui initie le potentiel d’action; la dépolarisation spontanée est le résultat des courants ICa, IK
et If. [Chassot.PG 2012]
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Figure 8 : Potentiel d’action myocardique (A) et conductances ioniques de la membrane
du cardiomyocyte (B)

+ les propriétés électriques des cellules cardiaques : [Lessard Y, 2009]

Le muscle cardiaque présente les propriétés physiologiques suivantes : automatisme,
excitabilité, conductivité, contractilité et tonicite.

Les deux derniéres propriétés sont de nature mécanique. Nous parlerons surtout des trois
premiéres propriétés qui sont de nature électrique et déterminent les mécanismes de formation
et de conduction de I’influx cardiaque.

> Automatisme :

Toutes les cellules cardiaques présentent un seuil d’automatisme mais seules certaines cellules
dites automatiques sont capables de I’atteindre spontanément. Dans les conditions
physiologiques, les cellules non automatiques atteignent ce seuil sous ’effet de la stimulation
¢lectrique des cellules voisines. Elles peuvent aussi atteindre ce seuil sous 1’effet d’une
stimulation électrique externe ou I’atteindre spontanément dans le cas d’une maladie, d’une
hyperactivité du systéme nerveux orthosympathique ou sous I’effet d’une drogue. Le
battement spontané des cellules automatiques résulte de la dépolarisation membranaire
diastolique spontanée lente de la phase 4 du potentiel d’action. Cette dépolarisation spontanée
est la plus pentue dans certaines cellules automatiques du nceud SA et ces cellules constituent
le pacemaker physiologique du cceur qui entraine la dépolarisation de toutes les autres cellules
cardiaques. Les autres cellules automatiques constituent des pacemakers latents qui peuvent
prendre la commande cardiaque dans des conditions pathologiques.

> Excitabilité et période réfractaire :

La capacité¢ de répondre a un stimulus et d’engendrer un potentiel d’action est appelée
excitabilité. C’est aussi la capacité de répondre a un influx cardiaque propagé depuis une
cellule voisine. Comme nous 1’avons vu précédemment, le potentiel d’action lui-méme est le
stimulus qui améne le potentiel transmembranaire des cellules voisines a son potentiel seuil et
ce processus se répéte jusqu’a ce que le cceur entier soit dépolarisé. Cette propriété est
inhérente aussi bien aux cellules du tissu nodal et de conduction spécialisée qu’aux cellules
myocardiques.
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La période réfractaire correspond a 1’état d’inexcitabilité d’une cellule qui suit une excitation
spontanée ou passive. La cellule est inexcitable tant que la repolarisation est incomplete car
les courants sodiques rapides INa et calciques lents ICa sont inactivés. Le voltage de
I’intérieur de la cellule n’est pas devenu suffisamment négatif pour initier ou propager un
potentiel d’action. La période réfractaire est reliée a I’excitabilité en ce que la cellule est
inexcitable quand le voltage est moins négatif que le seuil de potentiel mentionné
préecédemment. Cette période est connue comme la période réfractaire absolue et correspond a
la phase 2 et au début de la phase 3 du décours du potentiel d’action. L’état de période
réfractaire absolue est suivi par la période réfractaire relative lorsque la cellule est capable de
répondre a un stimulus plus fort que la normale. A mesure que le voltage de la cellule devient
plus négatif a la fin de la phase 3, le potentiel transmembranaire peut ne pas avoir atteint sa
valeur normale de repos mais étre cependant suffisamment négatif pour qu’un stimulus
puissant puisse évoquer une réponse.

» Conduction :

La conduction de I’influx cardiaque résulte de la propagation de 1’activité électrique d’une
cellule spécialisée a une autre et finalement aux cellules myocardiques elles-mémes. La
vitesse de conduction est reliée a la valeur du potentiel transmembranaire de repos quand le
potentiel d’action commence. Dans les cellules ou le potentiel transmembranaire de repos est
moins négatif, la pente de la phase 0 est diminuée et la vitesse de conduction est plus faible.

+ les propriétés mécaniques des cellules cardiaques :

» Meécanisme régulant la contractilité cardiague (Couplage excitation-contraction —
relaxation) [Cellules myocardiques et contraction du coeur]

Les événements cellulaires de la contraction du muscle cardiaque sont comparables a ceux du
muscle squelettique. La propagation du potentiel d’action, arrivant d’une cellule voisine et
gagnant le sarcolemme et les tubules T, initie la contraction.

Dans un premier temps, la dépolarisation de la membrane des tubules T provoque 1’ouverture
de canaux calciques sensibles a la tension (récepteurs aux dihydropyridines). Ceci induit un
courant calcique entrant transmembranaire, qui provoque 1’activation des récepteurs a la
ryanodine (RyR2) localisés dans la membrane des citernes latérales du réticulum
sarcoplasmique. Ceci provoque la libération de calcium du réticulum vers le cytoplasme
(figure 9). Ce processus dans lequel 1’entrée de calcium extracellulaire induit le relargage du
calcium sarcoplasmique est qualifié de Calcium induced calcium release.

L’augmentation de la concentration cytosolique en calcium permet la libération des sites de
combinaison de I’actine a la myosine et donc I’enchainement des processus moléculaires de la
contraction musculaire.

La contraction dure tant que la concentration cytoplasmique de Ca?* reste élevée.
La relaxation se produit lorsque le taux de Ca** diminue par séquestration dans le réticulum

sarcoplasmique (Ca** — ATPase) ou par expulsion de la cellule (Ca®* — ATPase ou
échangeur).
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Figure 9 : Couplage excitation contraction dans la cellule du muscle cardiaque

1.1.2.2. Electrocardiogramme:

Un électrocardiogramme (ECG) est un examen médical qui étudie l'activité électrique du
ceeur. " Il permet aussi de chercher des signes de surcharge du cceur (au niveau des ventricules
et des oreillettes), ou de voir s'il y a des signes de souffrance myocardique” [Mansourati
Pr.2013]

+ Lecture de I’électrocardiogramme : [Briand F.2005]

L'ECG classique enregistre la dépolarisation et la repolarisation du massif musculaire
auriculaire et du massif musculaire ventriculaire. L’ECG ne permet pas d’enregistrer 1’activité
¢lectrique spécifique du tissu de conduction, nceud d'Aschoff-Tawara, noeud sinusal, tronc du
faisceau de His... Ces phénomeénes sont suivis d'un repos électrique, la ligne de base étant
isoélectrique qui correspond a la diastole.

1. Onde P : Elle est liée a la dépolarisation auriculaire. C'est une onde de petite amplitude,
arrondie, parfois diphasique. Le rythme physiologique est dit sinusal. Dans ce cas les ondes P
auriculaires précédent regulierement les complexes ventriculaires. Les ondes P dites «
sinusales » sont toujours positives en D1 et en D2. La repolarisation auriculaire n'est pas
visible sur I'ECG normal car elle est masquée pas la dépolarisation ventriculaire.

2. Intervalle P-Q : C'est un court segment iso électrique qui sépare I'onde P du complexe
ventriculaire.

21



Chapitre | Géneéralités

3. Complexe QRS : Il ttmoigne de la dépolarisation ventriculaire, et se compose de plusieurs
déflexions rapides :

*L'onde Q : Physiologiquement, elle est de faible amplitude (moins du tiers du complexe
QRS) et de durée bréve (inférieure a 0,04 seconde).
*L'onde R : Elle est par définition la premiére onde positive, qu'elle soit ou non précédee
d'une onde Q. Lorsqu'il existe deux ondes positives, la seconde est dénommée R'.
*L'onde S : est une onde négative qui fait suite a une onde R.

L'onde Q, I'onde S, ou les deux peuvent manquer. Lorsque le complexe se résume a une seule
onde négative il est déenommé onde QS.

*Point J : c'est le point de jonction entre la fin du QRS et la ligne isoélectrique. Il marque le
début du segment ST. Ce point est normalement sur la ligne isoélectrique.
*Segment ST : il correspond au début de la repolarisation ventriculaire. Il est généralement
isoélectrique et suit horizontalement la ligne de base.
*Onde T : elle est le témoin électrique de la repolarisation ventriculaire. Sa durée est
imprécise du fait de sa fin progressive. Elle est généralement dirigée dans le méme sens que le
complexe QRS. Sa forme est asymétrique, avec un premier versant en pente faible, un
sommet arrondi et un 2éme versant descendant en  pente  rapide.
*Onde U : c'est une onde positive de faible amplitude, inconstante, qui débute a la fin de
I'onde T, et dont I'origine demeure discutée.

D.1|mvy § RR interva
R
S Segment TP Segnjent
¥
) P p. l
EI AR A
= /
s | J Point '
PR interval 1
QT interval
Time 0.04 Sec 0.2 Sec
« PRmterval 0.12-0.20sec ||* QT interval 0.4—0.43 sec
* QRS duration 0.08 -0.10sec||* RRinterval 0.6 —-1.0 sec

Figure 10 : Electrocardiogramme normale

22



Chapitre | Géneéralités

1.1.2.3.Geneése des arythmies :

Une arythmie cardiaque est un probléeme di a un fonctionnement anormal de 1’électricité
cardiaque. Le cceur bat normalement entre 50 et 80 fois a la minute au repos. Une arythmie
peut ralentir les battements cardiaques (bradycardie, soit moins de 50 battements a la minute),
les accélérer (tachycardie, soit plus de 100 battements a la minute) ou provoquer un rythme
irrégulier (fibrillation auriculaire, extrasystole). [Maladies cardiovasculaires. 2015]

+ Bradycardies : [Blankoff R.2014]

Il 'y a bradycardie lorsque le sang circule a moins de 60 battements de cceur la minute. Un
rythme cardiaque plus lent que la normale ne met pas nécessairement la vie en danger. 1l peut
méme étre le signe d’une excellente santé du cceur. Certains athlétes, par exemple, ont une
fréquence cardiaque au repos de 40 battements par minute et ont une forme physique
remarquable.

Par contre, dans les cas ou le cceur n’arrive pas a alimenter adéquatement les organes en
oxygene, on parle de bradycardie symptomatique. Les formes suivantes sont les plus
courantes :

» Dysfonctionnement du neeud sino-auriculaire : [Blankoff R.2014]

Cela cause genéralement un battement cardiaque inférieur a 50 a la minute. La cause la plus
courante est un tissu cicatriciel qui perturbe ou remplace le noeud sino-auriculaire;

» Bloc auriculo-ventriculaire (BAV) : [Blankoff R.2014]

Ce défaut de transmission de I'influx électrique (ralentissement, interruptions occasionnelles
ou interruption compléte) entre les oreillettes et les ventricules cause un ralentissement des
battements du cceur.

+ Tachycardies :

Il'y a tachycardie lorsque le cceur bat & un rythme supérieur & 100 pulsations a la minute.
Certaines tachycardies surviennent aux oreillettes. Les formes les plus courantes sont les
suivantes : [Blankoff R.2014]

» Fibrillation auriculaire (FA)

Des signaux électriques désordonnés sont déclenchés en succession rapide, ce qui cause
une fibrillation, c'est-a-dire des contractions anarchiques du muscle, qui donnent au cceur
I'apparence d'un sac grouillant de vers. L'oreillette cesse alors de pomper efficacement le
sang, mais une quantité suffisante de sang est acheminée dans les ventricules pour maintenir
la fonction cardiaque. La fibrillation auriculaire est potentiellement dangereuse parce que le
sang risque de s'accumuler dans l'oreillette, et d'y former un caillot. Si un de ces caillots
atteint le cerveau, il peut causer un accident vasculaire cérébral. La fibrillation auriculaire est
la forme d'arythmie dangereuse la plus courante, et son incidence est de 1 %. Elle est plus
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fréquente chez les personnes agées. Une étude a démontré qu'une (1) personne agée de plus de
40 ans sur 4 développera une FA. : [Blankoff R.2014]

» Flutter auriculaire :

Dans le cas du flutter auriculaire, une impulsion électrique supplémentaire ou précoce se
propage autour de I’oreillette selon un trajet circulaire plutdét que vers le bas, sa trajectoire
normale. Ce signal électrique fait palpiter 1’oreillette, qui se contracte a un rythme bien
supérieur a la normale. Le flutter auriculaire ne met pas la vie en danger, mais peut tout de
méme provoquer des douleurs thoraciques, des évanouissements et d’autres problémes plus
graves. Dans le cas du flutter auriculaire, une impulsion électrique supplémentaire ou précoce
se propage autour de I’oreillette selon un trajet circulaire plutét que vers le bas, sa trajectoire
normale. Ce signal ¢lectrique fait palpiter I’oreillette, qui se contracte a un rythme bien
supérieur a la normale. Le flutter auriculaire ne met pas la vie en danger, mais peut tout de
méme provoquer des douleurs thoraciques, des évanouissements et d’autres problémes plus
graves. [Fondation des maladies du cceur et ’AVC. 2015]

» Tachycardie supra-ventriculaire

Il en existe plusieurs formes. Elle provoque en général de 160 a 200 contractions par minute
et peut durer de quelques minutes a quelques heures. Elle survient davantage chez les jeunes
et ne met généralement pas la vie en danger. La plus fréquente est la tachycardie supra-
ventriculaire paroxystique ou maladie de Bouveret (une sorte de court-circuit se crée et
stimule les ventricules de facon trés rapide et réguliere). Le syndrome de Wolff-Parkinson-
White en est une autre forme. Il survient lorsque des impulsions électriques passent de
I’oreillette au ventricule sans transiter par le nceud auriculo-ventriculaire. [Blankoff R.2014]

» Tachycardie sinusale

Elle se caractérise par une augmentation du rythme cardiaque au-dela de 100 battements
par minute. La tachycardie sinusale est normale dans un cceur sain aprées un effort physique,
en cas de déshydratation, de stress, de consommation de stimulants (café, alcool, nicotine,
etc.) ou de certains traitements médicamenteux. Il arrive toutefois qu’elle soit le signe d’un
probléme de santé majeur au cceur, comme une embolie pulmonaire ou une insuffisance
cardiaque. [Blankoff R.2014]

» Extrasystole auriculaire

Une extrasystole est une contraction prématurée du cceur, généralement suivie d’une pause
plus longue que la normale. L’extrasystole se glisse parfois entre les pulsations normales, sans
altérer leur succession. Il est normal d’en avoir quelques-unes par jour. Avec I’age, elles sont
plus fréquentes, mais demeurent souvent inoffensives. Cependant, elles peuvent étre causées
par un probléme de santé (cardiaque ou autre). L’extrasystole auriculaire prend naissance dans
I’oreillette, tandis que 1’extrasystole ventriculaire (voir plus bas) provient des ventricules.
[Blankoff R.2014]

D’autres tachycardies surviennent dans les ventricules, c’est-a-dire dans les cavités
inférieures du cceur : [Blankoff R.2014]
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» Tachycardie ventriculaire

La tachycardie ventriculaire survient lorsque les ventricules (les cavités inférieures du cceur)
battent trop rapidement. Ce probléme peut étre trés sérieux parce que les ventricules sont
responsables de pomper le sang vers le reste de ’organisme. Si la tachycardie devient assez
sévere pour empécher les ventricules de pomper efficacement, elle peut mettre la vie en
danger. La tachycardie ventriculaire peut étre traitée a 1’aide de médicaments. Parmi les autres
traitements possibles, on compte 1’implantation d’un défibrillateur interne, I’ablation par
cathéter, des interventions non chirurgicales visant la destruction des cellules défectueuses et
la chirurgie d’ablation du tissu cardiaque endommagé. [Fondation des maladies du cceur et
I’AVC.2015]

» Fibrillation ventriculaire

Ces contractions rapides et désorganisées des ventricules cardiaques constituent une urgence
médicale. Le cceur n’arrive plus a pomper et le sang ne circule plus. La plupart des personnes
perdent immédiatement connaissance et requiérent une assistance médicale immédiate, dont la
réanimation cardiorespiratoire. Le rythme cardiaque doit étre rétabli avec un défibrillateur,
sinon la personne meurt en quelques minutes. [Blankoff R.2014]

» Syndrome du QT long

Ce probléme fait référence a la longueur de 1’espace QT sur un électrocardiogramme (ECQG),
soit le temps entre la charge et la décharge électrique des ventricules. Il est souvent cause par
un trouble génétique ou une malformation congénitale du cceur. En outre, les effets
secondaires de plusieurs médicaments peuvent entrainer ce syndrome. Il provoque des
battements accelérés et irréguliers du cceur. Il peut mener a la perte de connaissance et méme
provoquer une mort subite. [Blankoff R.2014]

» Extrasystole ventriculaire

Une contraction prématurée peut survenir dans les ventricules. L extrasystole ventriculaire est
plus fréquente que celle d’origine auriculaire. Comme pour 1’extrasystole auriculaire, elle peut
étre anodine dans un cceur sain. Il est cependant nécessaire d’explorer plus loin lorsqu’elle est
trés fréquente. [Blankoff R.2014]

1.1.2.4 Caractéristiques de la pompe cardiaque: [David E.2006]

La quantité suffisante d’oxygeéne qui arrive aux tissus, est le résultat de la fonction de la
pompe cardiaque. Une adaptation de cette pompe et du systéme cardiovasculaire, permet,
I’apport adéquat aux tissus, en 02 et en nutriments.

Le débit cardiaque (DC) se définit comme étant le volume de sang éjecté par chaque
ventricule (VES) par unité de temps. Lorsqu’il est rapporté a la minute il est calculé a partir
du produit VES par la frequence cardiaque (Fc) ; il est exprime en L/mn.

Il diminue suite au passage en orthostatisme et age et a partir de I’adolescence.

Fréquence cardiaque : est le nombre de battements, c’est a dire de contractions, que le cceur
émet par minute. La fréquence cardiaque se mesure en nombre de battements par minute. Lors
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de chaque battement le cceur éjecte du sang oxygéné dans les artéres du corps via ’aorte et du
sang désoxygéné vers le poumon via I’artére pulmonaire.

1.2. Physiopathologie de I’insuffisance cardiaque (IC) :
1.2.1.Définition :

L’insuffisance cardiaque est caractérisée par D’incapacité du cceur a assurer un débit
circulatoire suffisant pour couvrir les besoins énergétiques de 1’organisme. [Delahaye F.2008]

Cette défaillance peut étre le reflet d'une anomalie de la contraction du muscle
cardiaque ventriculaire (dysfonction systolique) ou de remplissage (on parle alors de
dysfonction diastolique) , voire des deux mécanismes. Lorsque la défaillance atteint
le ventricule gauche, on parle d'insuffisance ventriculaire gauche (IVG ou insuffisance
cardiaque gauche) ; lorsqu'elle atteint le ventricule droit, on parle d'insuffisance ventriculaire
droite (insuffisance cardiaque droite) ; lorsque la défaillance atteint le cceur droit et gauche, on
parle d'insuffisance cardiaque globale. 1l s'agit d'un syndrome pouvant étre grave, avec un
risque vital, et trés souvent handicapant. [Singh V.N, 2015].

1.2.2. Epidémiologie :

C’est un syndrome fréquent qui frappe chaque année une a cinq personnes pour mille dans les
pays industrialisés, tous ages confondus, avec une prévalence de trois a vingt pour mille. La
survie a un an, tous stades confondus, est de I’ordre de 65 %. L’age moyen de survenue est
de 73,5 ans ; 2/3 des patients ont plus de 70 ans. [Singh VN, 2015]

Prés de 5 millions de personnes sont atteintes d’insuffisance cardiaque aux Etats-Unis, avec
une incidence annuelle de 500 000. 12 a 15 millions de consultations par an et 6,5 millions
d’hospitalisations y sont attribuables [Singh VN, 2015].

Elle touche 1 a 2 % de la population entre 50 et 59 ans et environ 10 % des sujets ayant plus
de 80 ans en Europe. Par ailleurs, 37.7 % des admissions au Sénégal sont motivées par
l'insuffisance cardiaque et environ 14.9 % des patients en sont décédés en Australie
[Kibikiabo L.2013]

En 2002, ce syndrome représente un probléme majeur de santé publique puisqu'on estime que
0,4 a 2% de la population européenne (environ dix millions de personnes) en présentent les
caractéristiques cliniques. [Nellessen.E 2002]

Sur 907 242 déces, I'insuffisance cardiaque a ét¢ indiquée comme cause primaire dans 29 341
cas (3,2 %) et mentionnée par ailleurs sur le certificat de déces dans 135 268 cas (14,9 %).
Entre 1997 et 2003, on a constaté concernant 1’insuffisance cardiaque une diminution en
valeur absolue de la mortalité par age et des taux de mortalité standardisés selon 1’age pour les
deux sexes, que cette pathologie soit indiquée comme cause primaire ou autre du déces.
L’insuffisance cardiaque a été mentionnée respectivement dans 24,6 % et 17,8 % des déces
imputés a une cardiopathie ischémique et a une affection circulatoire, les proportions n’ayant
pas varié¢ au cours de la période étudiée. En outre, I’insuffisance cardiaque comme cause
primaire de décés a représenté 8,3 % des décés attribués a une affection circulatoire et cette
proportion n’a pas sensiblement évolué entre 1997 et 2003. [ Najafi F 2015 ]
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La survie a cinq ans s’apparente a celles retrouvées dans les cancers du sein, de la vessie, du
colon, de I’ovaire, de la prostate. Cependant on constate une amélioration des chiffres de la
mortalité, grace notamment a une meilleure prise en charge médicamenteuse (Inhibiteur de
I'enzyme de conversion et bétabloguants) [Singh VN, 2015].

Des traitements efficaces ont permis de diminuer spectaculairement la mortalité dans le post-
infarctus, augmentant mécaniquement le nombre de patients coronariens insuffisants
cardiaques. L’allongement de I’espérance de vie a également conduit a une augmentation du
nombre d’insuffisants cardiaques : ’insuffisance cardiaque est devenue en quelques décennies
un probléme majeur de santé publique [Singh VN, 2015].

1.2.3.Physiopathologie : [Singh VN, 2015]

Les deux grands mécanismes responsables sont une altération de la contraction du muscle
cardiaque (dysfonction systolique, la systole ventriculaire correspondant au temps ou le
muscle, se contractant, €jecte le sang vers l'aorte pour le ventricule gauche, vers l'artere
pulmonaire pour le ventricule droit) et/ou une altération de la fonction diastolique seule
(insuffisance cardiaque a fonction systolique préservee). Ces deux mécanismes entrainent une
diminution du débit cardiaque.

Il existe des insuffisances cardiaques a débit élevé, nommeées ainsi car I'élévation permanente
du débit est la cause (et non la conséquence) de la défaillance cardiaque par épuisement du
muscle pour assumer un tel débit.

1.2.4.Causes de I’insuffisance cardiaque : [Singh VN, 2015]

Il peut y avoir plusieurs causes a 1’insuffisance cardiaque : crise cardiaque (infarctus), haute
pression (hypertension), infection du cceur par un virus, problémes de valves, abus chronique
de drogues ou d’alcool, séquelles de la chimiothérapie ou de la radiothérapie, certains troubles
du rythme cardiaque (arythmie). Selon la cause, le ventricule droit ou gauche du cceur sera
touche.

» Dysfonction systolique :

% Insuffisance ventriculaire gauche (IVG) par altération de la fonction musculaire :

Cardiopathies ischémiques, myocardite : virale (coxsackie, VIH), bactérienne (rhumatisme
articulaire aigu, typhoide, Iégionellose), parasitaire (maladie de Chagas), cardiomyopathie
dilatée a coronaires saines : primitive, toxique (alcool, anthracyclines), maladies de surcharge
(maladie générale comportant une surcharge tissulaire ou cellulaire et dont les Iésions sont
liées directement ou indirectement a cette surcharge), certaines maladies de systéme : lupus
érythémateux  disséminé, périarthrite  noueuse, = maladies  endocriniennes  avec
atteinte myocardique : thyréotoxicose, phéochromocytome, acromégalie, maladie
neuromusculaire dégenérative (maladie de Steinert, dystrophie de Duchenne de Boulogne),
autres (cardiomyopathie du peripartum, cardiomyopathie de stress...)

 Insuffisance ventriculaire gauche par insuffisance de la pompe cardiaque :

e Par surcharge de pression : hypertension artérielle, rétrécissement aortique, coarctation de
I'aorte, cardiomyopathie hypertrophique obstructive,
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e Par surcharge de volume : insuffisance mitrale aigué (rupture de cordage, dysfonction de
pilier, endocardite), ou chronique, communication inter-ventriculaire congénitale ou
acquise (infarctus du myocarde)

e Par surcharge en pression et en volume:insuffisance  aortique aigué
(endocardite, dissection aortique), ou chronique, persistance du canal artériel.

% Cardiopathies rythmiques :

L'insuffisance cardiaque est provoquée par une fréquence cardiaque trop rapide ou trop lente :
fibrillation auriculaire et autres tachycardies supra-ventriculaires, tachycardie
ventriculaire (rarement), troubles de la conduction.

% Insuffisance cardiaque a débit élevé

Hyperthyroidie,  anémie chronique, carence envitamine B1, fistule  artério
veineuse congénitale ou acquise, maladie osseuse de Paget.

% Insuffisance ventriculaire droite (IVD):

Secondaire a une insuffisance ventriculaire gauche évoluée, rétrécissement tricuspide serré,
hypertension artérielle pulmonaire primitive ou secondaire, infarctus du myocarde du
ventricule droit, dysplasie arythmogene du ventricule droit.

» Dysfonction diastolique :

Remodelage concentrique du ventricule gauche : cardiomyopathies primitives obstructives ou
non, cardiomyopathies secondaires a wune surcharge de pression (hypertension
artérielle systolo-diastolique, rétrécissement aortique), cardiopathie ischémique,
cardiopathie diabétique, amylose cardiaque, hémochromatose, maladies de surcharge,
cardiomyopathie restrictive, Maladie du péricarde (dont péricardite constrictive, tamponnade).

1.2.5.Symptoémes : [Insuffisance cardiaque 2010]

Les symptémes de l'insuffisance cardiaque ne sont pas toujours évidents. Aux premiers stades
de l'insuffisance cardiaque, certaines personnes ne présentent aucun symptéme. D'autres
peuvent mettre des symptdmes comme la fatigue ou la difficulté a respirer sur le compte de la
vieillesse.

Mais quelquefois les symptémes de l'insuffisance cardiaque sont plus évidents. A cause de
l'incapacité du cceur a alimenter efficacement vos organes (comme les reins et le cerveau), il
se peut que vous éprouviez un certain nombre de symptémes, comme :

Une difficulté a respirer ; Un gonflement des pieds et des jambes ; Un manque d'énergie, un
sentiment de fatigue ; Une difficulté a dormir la nuit a cause de problémes respiratoires ; Un
gonflement de I'abdomen, une perte d'appétit ; Une toux accompagnée de mucosités ; Une
miction accrue la nuit ; Une confusion mentale ; Des troubles de la mémoire.
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1.2.6.Facteurs de risque : [Insuffisance cardiaque 2010]

Certaines personnes risquent plus que d'autres de développer une insuffisance cardiaque.
Personne ne peut prévoir a coup sar qui va la developper mais il existe des facteurs de risque
connus. Connaitre les facteurs de risque et consulter un médecin pour un traitement précoce
est une bonne stratégie pour la gestion d'une insuffisance cardiaque. Parmi les facteurs de
risque de l'insuffisance cardiaque :

Hypertension ; Crise cardiaque (infarctus du myocarde); Anomalies valvulaires;
Cardiomyopathie ; Antécédents familiaux d'insuffisance cardiaque ; Diabéte

1.2.7.Diagnostic : [Pouchain D.2003]

L’approche diagnostique de 1’insuffisance cardiaque repose sue : le contexte cardiovasculaire
global du patient, [I’écoute des plaintes et [D’entretien, [’examen physique,
I’électrocardiogramme, la radiographie pulmonaire et surtout 1’échocardiographie, Sseul
examen capable de quantifier objectivement la fonction ventriculaire gauche. Méme en
1I’absence de signe clinique. Certaines pathologies cardiovasculaires doivent faire rechercher
une insuffisance cardiaque. En particulier les pathologies coronariennes et 1’ischémie
myocardique, mais aussi les troubles de rythme. Une HTA ancienne et mal contrdlée, les
valvulopathies.et un diabete évoluant depuis plus de 15 ans.

L’examen clinique recherche les signes classiques d’insuffisance cardiaque : asthénie,
dyspnée d’effort, toux, tachycardie, galop, cedéme des membres inférieurs, pression artérielle
pincee, etc.

L’électrocardiogramme recherche les signes d’hypertrophie ventriculaire et la radiographie
thoracique une cardiomégalie. D’aprés de R Badgett. L’association choc de point (pas
toujours facile a objectiver) ; cardiomégalie radiologique et bloc de branche gauche a 'ECG
possede la valeur prédictive positive la plus élevée pour le diagnostic clinique d’insuffisance
cardiaque. L’échocardiographie est I’examen clé. Elle confirme le diagnostic et quantifie la
fonction ventriculaire gauche qui est considérée comme anormale quand elle est inférieur a 45
% ; qu’il y ait ou non des signes cliniques.

1.2.8. La stratégie thérapeutique :

Les objectifs du traitement sont de ralentir la progression de l'insuffisance cardiaque voire
d'améliorer la fonction cardiaque, tout en corrigeant les facteurs aggravants. La prise en
charge de [linsuffisance cardiague a fait l'objet de la publication de
plusieurs recommandations, les plus notables étant celles américaines [Yancy CW, 2013] et
celles européennes. [Dickstein K.2008]

La stratégie thérapeutique de 1’insuffisance cardiaque a considérablement évolué ces dix
derniéres années. Aux classiques diurétiques associés aux digitaliques sont venus s’ajouter
I’exercice physique; les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC); certains
bétabloquants ; la spironolactone et dans quelques rares cas les antagonistes de 1’angiotensine.
[Pouchain D.2003]
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1.2.8.1 Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (1EC) :

Les études qui ont démontré I’efficacité des IEC en terme de morbi-mortalité sont
nombreuses, et une revue de la littérature solide a confirmer leur place fondamentale dans le
traitement de 1’insuffisance cardiaque et de la dysfonction ventriculaire gauche 11. lls
diminuent la mortalité¢ totale de 27 %, ainsi que la mortalité¢ liée a I’'IC, et le nombre
d’hospitalisations de 35 %. L’utilisation des IEC est parfois restreinte par la relative fréquence
de ses effets secondaires, en particulier la toux (6 a 10 % des patients selon les études).
[Pouchain D.2003]

1.2.8.2 Les bétabloguants :

Les bétabloquants sont recommandés pour le traitement de tous les patients présentant une
insuffisance cardiaque stable, de lIégere a sévere (NYHA 11, 111, IV), en association avec des
diurétiques et des IEC (hors contre-indications) [Lee S, 2001]

Ils ont fait une apparition remarquée dans le traitement de I’insuffisance cardiaque alors
qu’auparavant ils étaient contre indiqués. Une méta-analyse [Lechat P.1998] et une revue de
la littérature [Avezum A.1998] ont validé I’efficacité de certains bétabloquants en termes de
morbi-mortalité. Ces publications ne tenaient pas compte de CIBIS Il [CIBIS Il investigators
and committees.1999] et MERIT-HF [MERIT-HF study group.2001], qui ont été
prématurément interrompues pour bénéfices importants observés dans les groupes traités :
réduction de la mortalité toutes causes de 34 % (p = 0,00006) et des hospitalisations de 32 %
(p = 0,002). CIBIS II a montré qu’il fallait traiter 25 patients pendant 1 an pour éviter un
décés et MERIT-HF 27 patients. Ces résultats confirment la place des bétabloguants dans
I’insuffisance cardiaque pour peu qu’ils soient prescrits avec précaution. Cependant, les essais
menés avec les bétabloquants, a 1’exception de copernicus n’ont pas montré de bénéfice chez
les patients en classe IV NYHA. [Pouchain D.2003]

En France seul le carvédilol, le bisprolo et le métoprolol ont une indication validée par
I’AMM dans I’insuffisance cardiaque de classe II et I1l. Le traitement doit étre instauré par un
cardiologue (selon des modalités précises) et peut étre renouvelé par un médecin généraliste.
[Pouchain D.2003]

1.2.8.3 Diurétiques : [Bassand J-P.2001]

IIs sont indiqués en présence de manifestations congestives d'insuffisance cardiaque (cedéme
pulmonaire ou des membres inférieurs).

Leur prescription doit étre associée a celle d'un IEC. Les diurétiques de l'anse, lesthiazidiques,
ainsi que la spironolactone peuvent étre utiliseés.
Il n'y a aucune étude randomisée qui a montré de réduction de mortalité avec les diurétiques
de I'anse ou thiazidiques.

L’étude RALES [Pitt B.1999] a fait évoluer les concepts. Elle a montre que 1’adjonction de
25mg de spironolactone au traitement conventionnel diminuait la mortalité toutes causes de
27 % : nombre de sujets a traiter (NST) 9 pendant 2 ans pour éviter un déces, ainsi que la
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mortalité cardiaque et les hospitalisations de 22 %, sans provoquer d’anomalie notable de la
créatinine ni de la kaliémie (si créatinine < 25 mg/L) et au prix d’une augmentation
significative des gynécomasties ou des mastodynies. [Pouchain D.2003]

1.2.8.4 Antagonistes des récepteurs de I’angiotensine II :

Pour I’instant les antagonistes de 1’angiotensine 2 (AA2) n’ont pas montré de supériorité par
rapport aux IEC en termes de I’efficacité sur la morbi-mortalité. Une étude a montré que
I’adjonction de valsartan [Cohn JN.2001] a un IEC réduisait la fréquence des hospitalisations,
sans modification de la mortalité totale et avec un effet délétére dans le groupe prenant un
IEC associe a un bétabloquant. Pour le moment, les AA2 n’ont pas d’indication validée par la
commission d’AMM dans D’insuffisance cardiaque. Il n’est donc pas recommandé de les
utiliser en routine. Cependant, chez un patient symptomatique qui ne tolére pas les IEC mais
qui nécessite un blocage efficace du systeme rénine-angiotensine-aldostérone, il est légitime
de lui proposer un AA2 compte tenu du mécanisme d’action de cette classe et des travaux
publiés. Cette prescription doit rester exceptionnelle et justifiée par une situation difficile.
[Pouchain D.2003]

1.2.8.5 Digitaliques :

Les digitaliques sont spécifiquement indiqués pour I’insuffisance cardiaque systolique
symptomatique s’accompagnant d’un rythme ventriculaire rapide lors d'une fibrillation
auriculaire, avec ou sans dysfonction ventriculaire gauche.

En rythme sinusal la digoxine est recommandée pour améliorer 1’état clinique des patients
présentant une persistance des symptomes malgré 1’association IEC-diurétiques. La digoxine
ne réduit pas la mortalité mais réduit le taux d’hospitalisation pour décompensation cardiaque.
[The Digitalis investigation Group, 1997]

1.2.8.6 Dérivés nitrés : [Singh VN, 2015]

Il s'agit d'un traitement adjuvant et symptomatique dans I’insuffisance cardiaque, en plus de
son effet propre en cas d'angine de poitrine. Il n’y a cependant de preuve d'une efficacité sur
la morbidité ou la mortalité et doit donc étre donné, en plus des autres traitements.

1.2.8.7 Inhibiteurs calciques : [Thackray S, 2000]

Les inhibiteurs calciques ne sont pas recommandés dans le traitement de I'insuffisance
cardiaque systolique, car, de par leur mécanisme d'action, ils peuvent théoriquement diminuer
la contraction du muscle cardiaque (effet inotrope négatif). Le diltiazem et le vérapamil, par
leur effet bradycardisant, sont de plus contre indiqués en association aux bétabloquants.
L’ajout d’amlopidine ou de felodipine au traitement standard de l’insuffisance cardiaque
n’améliore pas les symptomes et n’a pas d’impact sur la survie. Ces deux molécules neutres
sur la survie a long terme peuvent éventuellement étre utilisées comme traitement d’une HTA
non contr6lée par les dérivés nitrés et les bétabloguants.
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1.2.8.8 Anticoagulants : [Swedberg K.2005]

Ils n'ont pas d’indications en dehors de la fibrillation auriculaire ou d'une
complication embolique ; les anticoagulants n’ont pas montré d’efficacité ni sur la mortalité ni
sur la survenue d’événements cardiovasculaires.

1.2.8.9 Anti arythmiques : [Swedberg K.2005]

Les classes | doivent étre évités car délétéres. Les bétabloquants réduisent la mort subite et
peuvent étre indiqués dans la prise en charge des tachyarythmies soutenues ou pas, seul ou en
association avec I’amiodarone.

L’amiodarone est efficace sur les arythmies ventriculaires et supra ventriculaires, mais une
administration de routine chez les patients insuffisants cardiaques n’est pas justifiée.
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I1.1.Historique : [Joly A. 2010]

En 1542, Leonhart Fuchs (1501-1566), médecin et botaniste allemand publie « De historia
stirpium commentarii insignes » (figure 11) ou figure la premiére description connue de la
digitale pourpre (Digitalis Purpurea L.) accompagnée de 1’indication d’un usage thérapeutique
voisin de celui des plantes aux « saveurs ameres » pour soigner les blessures, les cedémes du
thorax et des poumons.

CAPVT EXXXVIIL srm
s delatia vifa of .qmalu bie plugawr.

) . ~
De Digical. Cap. LXXXVIII.
NOMINA.

V OD appellatrone tum Graca . tum Latina , herba
Qe il deilona i
exufimamuc,quioe qud
palchritudane evus illei, o
pafai. A ppell autem D
wEA A nomenddarniam [
B hane M pem P
tale pulchre referunc accxpri

-
i e dagt
- Hac appeilatione vie-

muar,domes now vel alsy meleovwon inusaenne.,

GENERA.

Figure 11 : Publication de Leonhart Fuchs

En 1597, dans son célebre herbier « Herball, Generall Historie of Plants », le botaniste anglais
John Gerard (1545-1612) décrit de supposés effets d’infusions de digitale dans de 1’eau ou du
vin sur le « flegme » et les « mauvaises humeurs ».

A la fin du XVIlle Siécle, William Withering (17 Mars 1741 — 6 Octobre 1799), médecin
(mais aussi botaniste, chimiste et géologue) anglais, constate I’efficacité d’une préparation
d’herboristerie raditionnelle sur I’hydropisie (en anglais : dropsy).

Parmi la vingtaine de plantes qui compose la décoction, il découvre que le principe actif est
issu de la digitale pourpre (Digitalis Purpurea).

Pendant 9 ans, il réalise des préparations a base des différentes parties de la plante, récoltées a
différentes saisons et en étudie les effets apres administration a des patients souffrant
d’cedéme d’origine cardiaque présumée.

Il publie en 1785 le résultat de ses travaux dans "An account of the foxglove and some of its
medical uses; with practical remarks on the dropsy, and some other diseases” (figure 12)
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Fiur 12:William Withering et son ouvrage

En 1799, John FERRIAR (1761-1815) dans son ouvrage « An Essay on the Medical
Properties of the Digitalis Purpurea, or Foxglove » est le premier a placer I’action cardiaque
de la digitale comme principale propriété, I’effet diurétique lui paraissant secondaire.

En 1835, la Société Francaise de Pharmacie mit au concours la recherche du principe actif de
la digitale, sans résultat.

Cette question sera remise quatre fois au concours, pour qu’enfin le prix soit remporté par M.
Homolle et M. Quevenne (médecin et pharmacien francais) en Décembre 1844 pour leur «
Mémoire sur la Digitaline et la Digitale » (ce qui rendra Nativelle furieux, celui-ci ayant
également concouru et envoyé son mémoire et ses échantillons a la date de cléture)

En 1868, Claude-Adolphe Nativelle (1812-1889), pharmacien francais, isole la digitaline
cristallisée, ce qui lui vaudra le prix Orfila de I’académie de médecine en 1872.

En 1875, le chimiste allemand Oswald Schmiedeberg (10 octobre 1838-12 Juillet 1921),
suivant la méthode de Nativelle, isole la digitoxine ainsi que la strophantine.

11.2. Origine [Haiat. R, 1991. Viala. A, 1998. Moritz. J, 1999] :

Les digitaliques utilisés en thérapeutique sont extraits de plantes a fleurs, et plus
particulierement des feuilles de la «Digitale pourpre» (digitoxine) (figure 13) et de la
«Digitale laineuse» (digoxine) (figure 14).
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Figure 13:Digitalis purpureaFigure 14:Digitalis lanata

11.3. Structure chimique : [Libersa. C, 1992. Bruneton. J, 1999. Melero. CP, 2000.
Bruneton. J, 2005]

Les hétérosides cardiotoniques présentent une grande homogénéité de structure. Ils sont
constitués de :

- Une partie non glucosidique, appelée génine ou aglycone, qui est porteuse de 1’activité
pharmacologique. Celui-ci est composé d’un noyau cyclopentanoperhydrophenanthréne
(figure 15), d’un cycle lactonique non saturé en C17 et d’un radical hydroxyle en C14.

18

Figure 15:Cyclopentanoperhydrophenanthréne

L’enchainement des quatre cycles du noyau stéroidique est habituellement de type cis-
trans-cis

- Une partie glucidique comportant 1 a 4 oses branchés en C3 (figure 16), conditionnant
I’hydrosolubilité mais aussi la pénétration dans la cellule et le métabolisme des hétérosides
cardiotoniques.
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Figure 16:Structure des digitaliques

La chaine glucidique n’est pas responsable d’une activité pharmacodynamique mais elle
influe sur la pharmacocinétique de la molécule. Les molécules dont les noyaux A et B sont en
configuration trans ont une activité bien moindre qu’en configuration cis (figure 17).

CH, CH,
o]
() m2
T H
A / B cis A/ B trans

Figure 17:Configuration cis et trans des noyaux A et B

Les noyaux C et D doivent étre en configuration cis, en configuration trans, la molécule est
inactive.

La lactone insaturée en 17, joue un réle important dans la liaison au récepteur, la saturation de
cette lactone réduit considérablement ’activité de la molécule. La lactone n’est toutefois pas
strictement indispensable a I’activité de la molécule, elle peut par exemple étre remplacée par
un nitrile aB3-insaturé avec peu ou pas de diminution d’activité.

La lactone seule n’a aucune activité, celle-ci étant lié a la structure stéroidique.

Le nombre de groupements hydroxyle (-OH) exerce une action sur la biodisponibilité de la
molécule.

En effet, les différences pharmacocinétiques des hétérosides cardiotoniques sont fonction du
nombre et de la localisation des groupes hydroxyles de la génine. Plus leur nombre est élevé,
plus la polarité de la molécule est forte et plus la liposolubilité est faible. [Umesh R. D. 2000]
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I1.4.Mécanisme d’action :

L’ensemble des effets des digitaliques est probablement le résultat d’une propriété
fondamentale unique : I’inhibition d’une enzyme, 1I’ATPase Na+-K+dépendante, pompe
ionique retrouveée au niveau de toute membrane cellulaire vivante, qui rétablit la polarité
membranaire cellulaire de repos, en expulsant les ions Na+ qui y ont pénétré lors de la
dépolarisation et en les échangeant contre des ions K+ [Haiat R. 1995].

IIs agissent en se fixant sur la partie extracellulaire de I'enzyme, c'est-a-dire celle qui fixe le
potassium pour le transférer a l'intérieur de la cellule, lorsqu'elle est phosphorylée, et inhibent
son fonctionnement. Le potassium extracellulaire qui favorise la déphosphorylation de la
sous-unité a atténue les effets des digitaliques [Allain P. 2006].

La digoxine inhibe sélectivement la Na+-K+-ATPase des cellules myocardiques réduisant
les échanges Na+-K+ (figure 18). Cet effet augmente la concentration intracellulaire de Na+
ce qui, par action de masse, inhibe les échanges Na+-Ca++. Il en résulte une augmentation
du Ca++ intracellulaire permettant une facilitation des interactions entre l'actine et la
myosine. L'effet obtenu est une augmentation des forces de contraction des
cardiomyocytes. L'élévation intracellulaire du Na+ et du Ca++ diminue le potentiel
membranaire de repos. Cet effet est responsable d'une augmentation des influx calciques et de
la libération du calcium par le réticulum sarcoplasmique. [Muret 2012] L’augmentation de la
concentration du Ca++ intracellulaire active les éléments contractiles a ’origine de I’effet
inotrope positif. [Galinier M. 2006]

Digitaliques

ouculrm
sarcoplasmique

Cellule musculaire
cnrgaquo

Figure 18 : Mécanisme d’action des digitaliques
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L’inhibition de I’ATPase membranaire est les suivant: I’inhibition de 1I’ATPaseNa+-K+
dépendante inhibe la fonction pompe a sodium ce qui induit ainsi une augmentation de la
concentration sodique intra-cellulaire. Cette derniere ralentit le fonctionnement du systéme
d’échange Na+-Ca++ transmembranaire qui fonctionne lorsque la cellule est polarisée, pour
exclure le calcium vers I’extérieur de la cellule en échange d’une entrée de sodium. Lorsque
la concentration sodique intra-cellulaire augmente, le gradiant sodique transmembranaire
diminue, le systeme d’échange Na+-Ca++ se ralentit, moins de calcium est expulsé vers
I’extérieur de la cellule. 1l en résulte une augmentation de la quantité de calcium recaptée par
le réticulum sarcoplasmique dont la fonction est de maintenir constante la concentration
calcique cytosolique. Il en résulte une surcharge calcique du réticulum sarcoplasmique et une
libération plus importante de calcium lors du potentiel d’action par le phénoméne du calcium
induced-calcium release, d’ou I’augmentation de la contractilité [Haiat R. 1995].

Il existe un effet direct des digitaliques sur la réponse baroréflexe carotidienne aux variations
de pression (sensibilit¢ diminuée dans I’insuffisance cardiaque, restaurée, peut étre par
inhibition de I'ATPase des baro-récepteurs) induisant une diminution du tonus sympathique.
Cet effet de réduction de I’activation neurohormonale représente sans doute une part
importante de I’action des digitaliques [Cracowski J.L. 2010].

11.5.Effets hémodynamiques:

L'inhibition de la Na+/K+-ATPase par les glucosides cardiotoniques est responsable de leur
effet cardiaque, vasculaire et accessoirement diurétique [Allain P. 2006] (figure 19).

11.5.1.Effets cardiaques :

L’action des cardiotoniques digitaliques consiste a ralentir, renforcer etrégulariser le rythme
cardiaque

A la fois inotropes positifs, bathmotropes positifs, chronotropes et dromotropes négatifs, les
digitaliques ont des mécanismes d’action qui ne sont pas entierement €lucidés, surtout au
niveau cellulaire [Moritz J. 1999].

Deux types de mécanismes sont ainsi associés : 1’un est direct [Gonzalez MD. 1993] sur le

potentiel d’action et 1’autre est indirect par I'intermédiaire de systeme nerveux autonome
[Moritz J. 1999].

11.5.1.1 Effet inotrope positif [HAIAT R.1995]

Chez le sujet sain, I’administration d’un digitalique entraine un effet inotrope positif mais ne
modifie pas le débit cardiaque. Celui-ci peut méme diminuer par 1’augmentation des
résistances artérielles périphériques et du retour veineux, qui sont des conséquences de 1’effet
vasoconstricteur direct du digitalique.

Chez I’insuffisant cardiaque, I’administration d’un digitalique s’accompagne d’une élévation
du débit cardiaque, d’une diminution de la pression télédiastolique ventriculaire gauche et
d’une réduction des résistances périphériques secondaire a la diminution du tonus
sympathique vasoconstricteur qui découle a la fois de la stimulation inotrope et de la
sensibilisation des barorécepteurs. En effet, les digitaliques resensibilisent et réactivent
directement les baro- et mécanorécepteurs cardio-pulmonaires desactivés lors de
I’insuffisance cardiaque. Cela a pour conséquence de freiner les systemes neuro-hormonaux,
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notamment sympathiques et rénine-angiotensine-vasopressine qui contribuent largement a
I’aggravation de la maladie.

Aux faibles niveaux d’inhibition de la pompe a sodium, I’effet inotrope se développe sans
augmentation de la concentration calcique cytosolique. Ce n’est qu’aux forts degrés
d’inhibition (concentrations toxiques digitaliques) que les capacités de stockage du RS sont
dépassées et que les concentrations calciques cytosoliques s’élévent, entrainant 1’acidose
intracellulaire, la réduction de la force développée et la contracture (augmentation de la
tension de repos)

11.5.1.2 Action électro-physiologique :

Les effets dromotropes et chronotropes négatifs du digitalique sont dus a 1’association de
I’effet direct cellulaire et indirect sur le SNA [Galinier M, 2004].

Au niveau cellulaire, I’inhibition de la Na+-K+ ATPase membranaire réduit les échanges
ioniques de cations monovalents, entrainant une accumulation de Na+ a I’intérieur dela
cellule et une augmentation de la concentration de K+ extracellulaire, déterminant une
réduction du potentiel membranaire.

L’action électro-physiologique de la digoxine a été essentiellement étudiée sur les cellules de
Purkinje [Haiat R, 1995] ou elle entraine :

e Une diminution du potentiel diastolique maximum ;

e Une augmentation de la pente de dépolarisation spontaneée ;

e Une diminution de la vitesse de I’amplitude de la phase 0 du PA ce qui ralentit la

conduction ;
e Une diminution de la durée du PA ;
e Une accélération de la repolarisation.

Quand les effets toxiques apparaissent, le potentiel de repos est encore réduit d’ou une
augmentation de 1’automaticité et 1’apparition de post potentiels tardifs, puis la montée du PA
est amortie, la vitesse de conduction se ralentie et les fibres peuvent devenir inexcitables.

Les effets sur le SNA sont complexes [Haiat R, 1995] et varient avec la dose, I'état
métabolique, I'état pathologique, leur administration aigué ou chronique. La plupart des
travaux font état des effets des digitaliques au cours des traitements aigus [Galinier M, 2004].

- Effets sur le systeme parasympathique : a faibles doses, ils augmentent le tonus vagal par
action centrale et périphérique. Ils agissent sur les barorécepteurs et les récepteurs
ventriculaires : leur action réduit le tonus sympathique, entraine une bradycardie sinusale,
une vasodilatation. L'application directe sur le myocarde, ou leur injection intra-coronaire,
favorisent les mémes effets, évoquant la présence de récepteurs a la surface du cceur.
Leurs effets parasympathiques expliquent Il'action bradycardisante : ils diminuent la
fréquence sinusale, augmentent la période réfractaire du nceud AV. Ils potentialisent les
effets de la stimulation vagale sur la conduction A-V. De ce fait, ils pourraient avoir un
effet anti-arythmique chez les malades atteints d'arythmies catécholaminergiques.

- Effets sur le systtme sympathique : aux doses thérapeutiques, grace a une
resensibilisation du baroréflexe, ils exercent un effet inhibiteur du sympathique. Aux
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doses toxiques, ils stimulent ce systéeme ; ceci résulte, soit d'une libération accrue de
noradrénaline, soit d'une réduction de sa dégradation.

Les effets dromotrope (conduction) et chronotrope (fréquence) négatifs ne sont pas identiques
au niveau du tissu nodal et du reste du myocarde. Ainsi, alors que la digoxine augmente la
période réfractaire du tissu de conduction, elle raccourcit la période réfractaire du myocarde
auriculaire et ventriculaire. Au niveau du nceud AV, la digoxine diminue la conduction et
I’automaticité. Par contre a fortes posologies la digoxine exalte 1’automaticité des foyers
ectopiques auriculaires et ventriculaires, favorisant les arythmies atriales et ventriculaires
[Galinier M, 2004].

L’effet bathmotrope positif [Cracowski JL, 2010] (augmentation de [D’excitabilité
myocardique) est essentiellement di a la création de foyers d’automatismes pathologiques
probablement secondaires a la surcharge calcique des cellules baroréceptrices. Ces foyers
peuvent étre a I’origine de troubles du rythme supra-ventriculaires ou ventriculaires.

Chez l'insuffisant cardiaque, il y a une libération excessive de catécholamines avec une
diminution de la densité des récepteurs 3 cardiaques et une diminution de la sensibilité du
ceeur aux effets B des catécholamines. Cette hyperstimulation adrénergique compensatrice a
des effets néfastes a long terme. [Allain P, 2006]. Les digitaliques réduisent a court et a long
terme les taux circulants des catécholamines des patients insuffisants cardiaques [Haiat R,
1995]

11.5.1.3 Modifications électro-cardiographiques :
e Electrocardiogramme de repos :

Les digitaliques ralentissent la fréquence cardiaque ; ils modifient peu I’intervalle PR qui reste
habituellement constant, mais peut augmenter modérément d’environ 0.02 a 0.04s.

IIs altérent la repolarisation : le point J s’abaisse, réalisant un simple sous-décalage du
segment ST ou, au maximum, une cupule a concavité supérieure englobant plus ou moins
I’onde T qui s’aplatit, devient diphasique ou négative mais reste asymétrique (il est plus
exceptionnel qu’elle se repositive); l’intervalle QT corrigé diminue en raison du
raccourcissement du seul segment ST ; I’amplitude de ’onde U augmente parfois 1égérement
[Hoffman BF.1964].

Les modifications de I’électrocardiogramme de repos s’observent surtout dans les dérivations
ou les complexes QRS ont le plus haut voltage, c’est-a-dire dans celles qui explorent le
ventricule gauche. Elles apparaissent précocement dés la premicre heure de I’administration
intraveineuse du digitalique ou dans les 24 heures qui suivent sa prise orale. Dans 1’ordre
chronologique, I’aplatissement de 1’onde T et le raccourcissement de Dintervalle QT
apparaissent les premiers, suivis par la cupule digitalique et I’inversion des ondes T [Smith
Tw.1984] (figure 19).
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Figure 19:Effets de la digitale sur la phase de repolarisation
A. Imprégnation digitalique (doses thérapeutiques) : le segment ST est déprimé et se continue
dans une onde T qui est habituellement bi-phasique, négative-positive. Le sous-décalage du
segment ST, avec le raccourcissement de l'intervalle QT, produit un aspect caractéristique, en
cupule ou "cupuliforme”.

B. Intoxication digitalique (doses supra-thérapeutiques) : le segment ST a un aspect davantage
enraidi, oblique descendant, et I'onde T est entiérement négative. Ceci est d'autant plus
significatif que I'onde T était auparavant positive ou que le complexe est principalement
négatif.

e Electrocardiogramme d’effort :

Il a été montré que la digoxine prescrite en double aveugle a des doses thérapeutiques,
induisait a I’effort chez le volontaire sain et encore plus nettement chez les coronariens, un
sous-décalage significatif du segment ST. L’importance des modifications de la repolarisation
est corrélée a la dose absorbée. Par ailleurs lors d’un test d’effort, le sous-décalage le plus
marqué du segment ST survient pour une fréquence cardiaque de 110 a 130 battements/min ;
il n’est jamais observé dans les minutes qui suivent I’arrét de I’effort. L’incidence des faux
positifs induits par la digoxine augmente avec 1’age.

Les anomalies de la repolarisation induites par les digitaliques peuvent persister plus
longtemps que ne le voudrait leur demi-vie plasmatique. Elles ne sont plus retrouvées deux
semaines apres I’interruption de la digoxine. Les anomalies de ST-T sont encore décelables a
I’effort chez le volontaire sain, six semaines aprées 1’arrét de la digoxine [Haiat R. 1995].

e Electrocardiogramme ambulatoire :

Les sous-décalages du segment ST induits par la digoxine peuvent étre mis en évidence sur
I’électrocardiogramme ambulatoire enregistré selon la méthode de Holter ; la digoxine peut
ainsi étre a 1’origine de résultats faussement positifs, chez des sujets a coeur sain ou chez des
patients indemnes de toute affection coronaire. L’incidence de ces troubles de la
repolarisation est la méme que lors de 1’¢lectrocardiogramme d’effort, mais ils surviennent
pour des fréquences cardiaques plus basses. En pratique, 1’enregistrement continu de
I’électrocardiogramme selon la méthode de Holter a donc beaucoup moins d’intérét pour
évaluer une cardiopathie ischémique, lorsque les patients sont traités par les digitaliques
[Moos AN].
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11.5.2.Effets extracardiaques :

L’inhibition de I’ATPase membranaire s’effectue au niveau des différents tissus. Cependant
son importance dépend en partie du degré d’affinité de I’ATPase pour chaque tissu. D une
maniere générale, ’affinité de I’ATPase myocardique est I’une des plus élevées par rapport
aux autres tissus, en particulier chez ’homme. La toxicité cardiaque étant le facteur limitant
de ’emploi de doses trés élevées, les effets extracardiaques digitaliques ne s’exerceront qu’au
niveau des tissus ou I’inhibition de 1’ATPase membranaire atteint un degré suffisamment
important pour induire un effet. Des actions extracardiaques vont ainsi s’observer sur les
vaisseaux, le rein, le systeme nerveux central, mais également sur certains visceres [Haiat
R. 1995].

11.5.2.1 Action vasculaire:

Les digitaliques possédent des propriétés vasoconstrictrices directes artérielles et veineuses
qui se manifestent aux posologies supérieures a celles qui sont nécessaires pour l'action
inotrope positive [Galinier M. 2004].

Au niveau périphérique I’effet vasoconstricteur peut étre mis en évidence in vitro sur
préparation d’anneaux vasculaires humains. L’administration IV rapide, en quelques
secondes, de 0,25 mg de digoxine a des patients atteints de diverses cardiopathies en rythme
sinusal, éleve significativement dés la premiere minute, les résistances périphériques qui
reviennent a la normale en 6 minutes.

L’administration de digoxine au niveau de I’artére fémorale commune, a des patients en IC
congestive sévére, atténue partiellement 1’effet vasodilatateur induit par 1’amrinone, un
inhibiteur de la phosphodiestérase [Haiat R. 1995].

Au niveau coronaire, les digitaliques exercent également un effet vasoconstricteur. En
présence d’une ischémie myocardique I’effet vasoconstricteur des digitaliques sur la
circulation coronaire apparait malgré la puissante vasodilatation locale induite par les
métabolites libérés par I’ischémie. En clinique, il est donc possible que chez les coronariens,
I’effet vasoconstricteur des digitaliques aggrave 1’ischémie du myocarde et détériore la
performance ventriculaire. [Haiat R. 1995]

Les conséquences hémodynamiques in vivo de cet effet vasoconstricteur direct dépendent de
I’interaction avec le fonctionnement du systeme nerveux sympathique : [Haiat R. 1995].

-Chez I'nomme sain : les digitaliques sont dépourvus d'effets sur le débit cardiaque, malgré
une action inotrope positive effective, en raison de la vasoconstriction diminuant le retour
veineux et de la constriction artériolaire augmentant la résistance a I'éjection 1l n'y a donc pas
d'argument pour un traitement digitalique préventif chez le patient en rythme sinusal sans IC.
Les digitaliques augmentent le travail cardiaque aux dépens d'une augmentation de la
consommation myocardique en oxygene [Galinier M. 2004].

-Chez [l'insuffisant cardiaque : I'effet inotrope positif des digitaliques, associé au
ralentissement de la FC, surtout lorsque celle-ci est élevée, améliore la fonction pompe
cardiaque et rompt le cercle vicieux d'auto-aggravation installé chez I'insuffisant cardiaque : le
débit cardiaque s'éléve, la vasoconstriction fait place a une vasodilatation ; le retour veineux
augmente et les résistances a I'éjection diminuent. Sur le cceur défaillant, I'amélioration des
conditions hémodynamiques, en particulier la baisse des pressions intracardiaques et donc de

43



Chapitre Il Digitaliques (Digoxine)

la tension myocardique, associée a la réduction du tonus sympathique, entraine une réduction
de la consommation myocardique en oxygéne [Galinier M. 2004].

-Chez les patients atteints de cardiomyopathie dilatée en IC congestive, les digitaliques ont
amélioré les paramétres hémodynamiques, ils ont réduit les taux plasmatiques de
norépinephrine et 1’activité plasmatique sans faire diminuer les résistances artérielles
périphériques [Haiat R. 1995]

11.5.2.2 Action sur le systéme nerveux central :

Les digitaliques stimulent diverses structures cérebrales: cortex visuel, centre bulbaire,
centres sympathiques avec augmentation du tonus alpha-adrénergique vasoconstricteur. Par
cet intermédiaire, ils peuvent, comme cela a été montré expérimentalement, entrainer, des
troubles du rythme. On a également signalé la possibilité de troubles psychiques apparus sous
traitement digitalique, alors méme que les taux plasmatiques du tonicardiaque se situaient
dans la zone thérapeutique [Haiat R. 1995]

11.5.2.3 Au niveau des reins : [Haiat R. 1995]

L’action diurétique des digitaliques est due essentiellement a 1’amélioration des conditions
hémodynamiques rénales, ayant pour conséquence de réduire la sécrétion de rénine.

Les digitaliques en inhibant I’ATPase au niveau de la membrane des cellules tubulaires
rénales réduisant directement la réabsorption tubulaire proximale du sodium et induisent ainsi
un effet natriurétique. Cependant, cet effet étudié chez I’homme au cours d’administrations
intraveineuses, n’est observé qu’a fortes doses et intervient probablement peu en clinique.

Dans I’insuffisance cardiaque, on considére habituellement que 1’effet natriurétique observé
est la conséquence de I’augmentation du flux sanguin rénal et de la pression de perfusion lors
de I’amélioration hémodynamique induite par les digitaliques.

Les digitaliques agissent également en stimulant les barorécepteurs cardiaques ce qui
contribue a diminuer la sécrétion d’hormones antidiurétiques et a augmenter 1’excrétion du
sodium et de 1’eau libre ; par ailleurs ils inhibent I’activité rénine plasmatique et diminuent
I’activité de I’aldostérone.
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Figure 20:Vue d'ensemble des effets de la digoxine
11.5.2.4 Action sur les autres visceres :

Les digitaliques augmentent le tonus des muscles lisses viscéraux et diminuent le temps de
transit a travers le tractus gastro-intestinal. Le rectum est le plus sensible a leur action tandis
que I’iléon et I’estomac le sont moins. Les digitaliques agissent également sur la musculature
lisse de la vésicule, de 'utérus, des bronchioles et des vaisseaux déférents. Il a enfin été
montré expérimentalement que 1’ouabaine, altérait sévérement la mobilité des
spermatozoides ; cependant I’effet des digitaliques sur les spermatozoides humains n’a pas été
clairement etabli.

I1.6.Pharmacocinétique

La pharmacocinétique des digitaliques est trés variable car elle est fonction de la liposolublité
de chacun des glucosides cardiotoniques d’autant plus faible que le nombre de ses radicaux
hydroxyles est plus élevé. [Haiat R. 1995].

Digoxine (Digoxine Nativelle®)
La digoxine possede deux radicaux hydroxyles la rendant moins liposoluble que la digitoxine.
11.6.1 Résorption digestive :

La résorption digestive de la digoxine (comme celle de tous les digitaliques) est un
phénomeéne passif ; important, de 1’ordre de 70 a 80% pour les comprimés [Viala A. 1998],
elle atteint 90 a 100% avec les capsules molles qui contiennent une solution de digoxine et
sont commercialisées aux Etats-Unis sous le nom de Lanoxicaps® [Haiat R. 1995].

L’absorption digestive, moins rapide que celle de la digitoxine, a lieu surtout dans 1’intestin
gréle et peu dans I’estomac.
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La digoxine apparait dans le sang vers la 30°™ minute et le pic maximal de concentration
plasmatique se situe entre la 90°™ minute et la 5°™ heure [Haiat R. 1995].

Elle peut étre diminuée par divers facteurs [Pr Almange 1998] :
o prise simultanée d'aliments (diminue la vitesse d'absorption) ;
« malabsorption ;
e surtout prise de certains médicaments :
o metoclopramide (Primpéran®) ;
o cholestyramine (Questran®*) ;
o pansements gastriques, antiacides.

11.6.2 Liaison protéique

Seuls 20 a 30% de la digoxine se fixent sur les protéines plasmatiques a savoir presque
exclusivement la sérum-albumine, contrairement a la digitoxine qui est fortement liés a raison
de 90% ce qui explique I’existence de taux plasmatiques élevés [Haiat R. 1995]. La liaison
protéique de la digoxine ne constitue pas un facteur important de son comportement
pharmacocinétique car la forme libre du médicament est la seule active [Viala A. 1998].

11.6.3 Distribution

La distribution tissulaire de la digoxine est rapide. Elle se fixe sur la plupart des tissus et en
particulier le myocarde, les reins et les muscles. Le volume de distribution (Vd) élevé (5,6
I/kg) (celui de la digitoxine et de 0,56 I/kg).

Aux doses thérapeutiques, il existe une relation stable entre les concentrations myocardiques
et plasmatiques de digoxine, ce qui autorise a mesurer les taux plasmatiques de digoxine pour
surveiller le traitement [Haiat R. 1995].

La fixation musculaire périphérique est moins importante que la fixation myocardique ou
rénale. Elle revét cependant une importance particuliere car le tissu musculaire peut constituer
jusqu’a 40% de la masse maigre de 1’organisme [Haiat R. 1995].

La fixation tissulaire est importante et les concentrations tissulaires sont 10 fois plus élevées
que les concentrations plasmatiques pour la digitaline et 30 fois pour la digoxine. Elle est
augmentée par I’hypokaliémie favorisant la fixation des digitaliques sur leurs récepteurs et
diminuée par I’hyperkaliémie [Moulin M. 2002] ; Elle est solide et rend inefficace les
techniques de dialyse.

Enfin, la digoxine comme la digitoxine traverse peu la barriere hémato-encéphalique ; méme
a doses toxiques, on n’a pas pu mettre en évidence chez I’animal, son accumulation au niveau
du SNC. En revanche, la digoxine passe aisément la barriére placentaire [Haiat R. 1995].

11.6.4.Métabolisme :

La digitoxine est fortement métabolisée au niveau du foie, contrairement a la digoxine qui est
peu métabolisée. La plupart des patients métabolisent environ 10% de la dose de digoxine
ingérée, en meétabolites dont certains sont actifs. Cependant 10% environ des sujets peuvent
métaboliser jusqu’a 55% de la dose ingérée du fait de la biotransformation de la digoxine par
I’eubacteriumlentum, constituant habituel de la flore intestinale ; la digoxine est ainsi
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hydrolysée en digoxigénine et en bis et mono-digitoxose qui ont tous une activité
pharmacologique, mais aussi réduite en digoxigénine relativement inactive (Figure 21).
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Figure 21: Métabolites de la digoxine et de la digitoxine [Haiat R, 1995]

11.6.5. Elimination :

L’¢limination de la digoxine est essentiellement urinaire et 90% de la dose ingérée sont ainsi
excrétés sous forme intacte. L’excrétion urinaire de la digoxine libre est habituellement
proportionnelle au taux de filtration glomérulaire et a la clairance de la créatinine ; elle est
indépendante du débit urinaire. La clairance rénale de la digoxine est de 140ml/min/m?. La
réabsorption tubulaire de la digoxine est peu importante ; elle décroit si le débit urinaire est
faible, comme c’est le cas dans I’insuffisance cardiaque, et s’accroit au contraire sous
traitement par les vasodilatateurs. Il existerait en outre une sécrétion tubulaire distale active de
digoxine qui serait bloquée par la spironolactone.

La recirculation entéro-hépatique élimine quotidiennement par la bile 5 a 14% de la dose
ingérée. L’ ¢limination fécale est donc minime de 1’ordre de 3% mais peut augmenter en cas
de traitement continu ; elle est représentée pour environ 50% par de la digoxine et pour 25%
par de la digoxigénine, du mono et bis-digitoxose [Haiat R, 1995].

Chez le sujet sain, la demi-vie plasmatique de la digoxine est d’environ 36 heures ce qui
équivaut a une perte quotidienne d’environ 37% du pool corporel total du tonicardic%ue. La
demi-vie tissulaire est de 44 heures. La clairance corporelle totale est de 180 ml/min/m* [Haiat
R, 1995].

11.6.6. Cinétigue des taux sanguins [Haiat R. 1995]

L’action de la digoxine débute 15 a 30 minutes aprés ’injection intraveineuse ; 1’effet
maximum est obtenu 90mn a 5 heures plus tard.
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Aprés administration orale, la digoxine apparait trés rapidement dans la circulation ; le pic
plasmatique est atteint en 90 minutes ; il décroit ensuite légerement dessinant un plateau 5 a 6
heures aprés I’ingestion de la dose initiale. L’action de la digoxine débute 1 a 2 heures aprés
’ingestion ; I’effet maximum est obtenu a la 6°™ heure. La demi-vie de distribution et de
fixation tissulaire est de 50 minutes ce qui signifie qu’a ce moment 50% de la digoxine se sont
liés aux tissus ; a la 2°™ heure, 75% de la dose sont parvenus aux sites de fixation. La demi-
vie moyenne d’élimination est de 36 heures environ, proche de celle constatée aprés injection
intraveineuse (tableau 1).

Apres administration orale quotidienne d’une dose de 0,25 mg, la digoxinémie augmente
progressivement, une concentration plasmatique stable en plateau, d’un niveau variable selon
les sujets, est atteinte en © a 5 demi-vies soit 6 a 8 jours. [Maquet P. 2004]

11.6.7. Pharmacocinétique de la digoxine chez I’enfant [Haiat R. 1995] :

Le soluté de la digoxine est pratiquement le seul digitalique utilisé chez I’enfant en raison de
sa bonne absorption digestive, de sa rapidité d’action et de son élimination accélérée identique
a celle de I’adulte (Rutkowski MM.1973). Par rapport a celle de 1’adulte, Ia
pharmacocinétique de la digoxine chez I’enfant a cependant quelques particularités :

- Les concentrations myocardiques en digoxine sont 2 fois plus élevées chez I’enfant que chez
I’adulte et le rapport concentration érythrocytaire/concentration plasmatique y est 3fois plus
grand. Ces données suggerent que chez I’enfant, le volume apparent de distribution des
digitaliques est plus important que chez I’adulte ; il en serait de méme pour le nombre des
récepteurs cardiaques dont la sensibilité serait cependant diminuée.

- Le pourcentage élevé d’inactivation intestinale de la digoxine par une bactérie anaérobique,
rencontré chez 10% des adultes, ne se retrouve jamais chez I’enfant avant 8 mois.

- La clairance corporelle de la digoxine est basse, de I’ordre de 1.5 a 2 ml/min/kg chez le
prématuré. Elle s’éléve chez le nouveau-né et le nourrisson pour atteindre respectivement
environ 4 et 10 ml/min/kg. La clairance de la digoxine diminue chez I’enfant plus 4gé pour se
situe autour de 6ml/min/kg ;

- Ces variations de clairance sont essentiellement dues aux changements de la fonction rénale
avec 1’age : le prématuré et le nourrisson ont un systéme glomérulaire encore immature et une
capacité moindre d’éliminer la digoxine ;

- Le volume de distribution de la digoxine est approximativement de 5 I/kg chez le
prématuré ; il va s’élever pour atteindre un maximum de 16 I/kg chez I’enfant, puis diminuer
aux environ de 6-8 1/kg chez I’adulte ;

-La demi-vie d’élimination plasmatique de la digoxine est de 60 heures environ chez le
prématuré et le nouveau-né ; elle est d’environ 36 heures chez I’enfant, comparable a celle de
I’adulte.
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_ Digoxine (per os, 1V) Digitoxine (per 0s)
Action intermédiaire Action lente et prolongée
EEE— :
Liposolubilité i+ R
Absorption digestive 60-85%: Cp (70-80%), Rapide, presque compléte (90-
Autres formes (90-100%)  100%)
Délai d’action IV : 15-30 min IV:0,5-2h
Peros:1-2h Per 0s: 4-6h
Tmax IV:90min -5 h IV:4-12 h
Per os: 6 h Per: 9h
Métabolisme Hépatique, 10% (A) Hépatique, 75-90%
Certains métabolites sont métabolites inactifs
actifs
T% 36 h (HEMIGOXINE®) 4-6jjusqu’a9j
30 h (DIGOXINE®)
Etat d’équilibre 6-8 ] 16-24 j
Elimination Rénale (90%), rapide CEH, lente
65% inchg Biliaire (90%) :
20% inchangé, 80% métabolites
Rénale (10%) :
10% inchangé, 85% métabolites
1A (risque vital) 36 h suivant I’ingestion 5 j suivant I’ingestion

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des paramétres pharmacocinétiques des digitaliques.

11.6.8. Facteurs susceptibles de modifier la tolérance et/ou la pharmacocinétique de la
digoxine :

11.6.8.1Contexte clinique :
= Poids :

Le poids, et surtout la masse maigre, influe sur le volume de distribution des hétérosides
cardiotonique a fixation tissulaire importante (Digoxine par exemple) [Galinier M. 2004].
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Ce sont les patients les plus lourds qui nécessitent I’emploi de plus fortes doses de
digitaliques ; tandis qu’a I’inverse on verrait plus souvent survenir des signes de surdosage
chez ceux dont le pois est moins important [Neil CA. 1965].

+ Alimentation

Pour certains auteurs une alimentation riche en fibres diminuerait 1’absorption de la digoxine
qui serait absorbée par le son.

Pour d’autres un tel régime ne modifie ni le taux et le délai d’apparition du pic plasmatique
maximal, ni I’élimination urinaire quotidienne de la digoxine [Haiat R. 1995].

+ Heure de la prise :

A tout age, la biodisponibilité de la digoxine est meilleure, lors qu’elle est administrée le
matin. Il est nécessaire de prendre son médicament trés régulierement aux heures fixées.
[Haiat R. 1995].

11.6.8.2 Facteurs physiologiques :
+ Age:

Les enfants de 1 mois a 2 ans tolérent plus de digitaliques par unité de poids corporel que les
enfants plus ageés ou les adultes. Cette augmentation de la tolérance aux digitaliques a été
attribuée au fait que le rapport poids du cceur/poids corporel est plus élevé chez I’enfant. Les
besoins en digitaliques seraient enfin mieux corrélés a la surface corporelle qu’au poids [Haiat

R. 1995].

Chez le sujet 4gé, de nombreux facteurs s’associent pour entrainer un allongement de sa demi-
vie plasmatique et une diminution de son volume de distribution responsable d’une
hypersensibilit¢ aux : troubles de I’absorption intestinale, modifications des lésions
protéiques, altérations du métabolisme hépatique, ralentissement de 1’¢limination rénale,
diminution de la masse musculaire et hypersensibilité des récepteurs membranaires. La
posologie doit donc étre nettement réduite chez le sujet 4gé et basée sur le calcul de la
clairance de la créatinine [Galinier M. 2004].

Digoxine | Digitoxine
Prématurés 60h

Nouveau-nés 35-45h
Nourrissons 18-33h
Enfants 12-24h 130-170h
Adultes 40h 150-170h
Sujets agés 60-100h

Tableau 2: Demi-vie d’élimination en fonction de I’age

+ Sexe [Jochmann N. 2005] :

Les différences entre les femmes et les hommes en réponse aux médicaments sont liées a un
poids bas du corps, a de plus petites tailles d'organe, et a une proportion plus élevée de graisse
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chez les femmes en comparaison avec les hommes. En outre, les taux hormonaux et les
differences dans le métabolisme peuvent affecter I'absorption et I'élimination des
médicaments chez les femmes.

Les différences entre les sexes dans I'élimination des médicaments peut également jouer un
réle, en tant quel taux de filtrage glomérulaire est inférieur chez les femmes que chez les
hommes, méme apres I'ajustement pour la taille du corps.

Toutes ces différences peuvent tenir compte des effets de genre sur les effets indésirables
cardiovasculaires et I'efficacité des médicaments. Dans l'essai DIG, il a été démontré que les
femmes affectée par une insuffisance cardiaque qui ont recu la digoxine eu une mortalité plus
élevé que ceux recevant le placebo. Cet effet n'a pas été observé chez les hommes.
Notamment, seulement 2,3% des hommes comparés avec 3,4% de femmes a eu des
concentrations en digoxine>2.0 ng/mL. L'observation que la clairance orale de la digoxine,
médicament principalement éliminé par le rein, est inférieure chez les femmes que chez les
hommes pourrait expliquer en partie ces différents effets de la digitaline sur la mortalité.

Les femmes ont un plus grand risque de développer certains effets indésirables des
médicaments que des hommes.

+ Grossesse et allaitement :

Les taux plasmatiques de digoxine sont significativement plus bas chez la femme enceinte. En
effet ’augmentation du volume sanguin maternel, la rétention hydrique, la présence du feetus
augmentent le volume de distribution de la digoxine ; il en résulte un accroissement du taux
de filtration glomérulaire qui contribue a élever et a accélérer 1’élimination urinaire de 1a
digoxine sous forme inchangée. La métabolisation accrue de la digoxine en dihydrodigoxine
par le feetus parait négligeable [Haiat R. 1995].

En regle générale, la digitalisation prolongée d’une patiente enceinte est bien tolérée. En
raison des caractéristiques de diffusion et de liaison de la digoxine dans le plasma, les taux
plasmatiques et tissulaires de digoxine mesurés chez le feetus et le nouveau-né sont inférieurs
aux taux généralement considérés comme thérapeutiques.

La digoxine administrée a la mere traverse librement, en petite quantité, la barriére
placentaire. Les taux feetaux rejoignent les taux maternels [Galinier M. 2004] vers le 7°™
jour ; par la suite un équilibre stable est obtenu tout au long de la gestation et le rapport
digoxinémie feetale /digoxinémie maternelle est de 1I’ordre de 70 a 80% [Haiat R. 1995].

La digoxine se distribue rapidement dans les glandes mammaires des femmes qui allaitent.
Apres injection intraveineuse, elle apparait dans le lait maternel en quelques minutes. Le
rapport digoxine contenue dans le lait/digoxine plasmatique est de I’ordre de 60 a 80 %. La
quantité de digoxine excrétée dans le lait maternel refléte le taux de digoxine plasmatique
libre. Les patientes maintenues a une concentration plasmatique thérapeutique de digoxine de
I’ordre de 2ng/ml, peuvent allaiter leur nourrisson en toute sécurité ; il n’ingérera en effet
qu’une dose 50 a 100 fois moindre que celle préconisée s’il était nécessaire de le traiter par la
digoxine [Cheymol G. 1978].

Les etudes effectuées chez I'animal n'ont pas mis en évidence d'effet tératogene ou foeto-
toxique de la digoxine. En clinique, I'utilisation de la digoxine au cours d'un nombre limité de
grossesses n'a apparemment revélé aucun effet malformatif ou feeto-toxique particulier a ce
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jour. Toutefois, des études complémentaires sont nécessaires pour évaluer les conséquences
d'une exposition en cours de grossesse. Les concentrations mesurées en fin de grossesse sont
en général nettement plus faibles que celles retrouvées plusieurs semaines apres
I'accouchement. En conséquence, l'utilisation de la digoxine ne doit étre envisagée au cours de
la grossesse que si nécessaire. Un contrdle fréquent des concentrations plasmatiques est
nécessaire, surtout lorsque l'on se rapproche du terme, afin d'assurer une digitalisation
adéquate.

Ce produit passe en trés faible quantité dans le lait maternel et donne lieu a des concentrations
tres inférieures aux doses thérapeutiques néonatales. Il est possible d'allaiter pendant le
traitement [vidal 2015].

+ Exercices physiques

L’effort physique peut diminuer les taux plasmatiques de digoxine dont la concentration
augmente dans les muscles squelettiques ; cette redistribution de la digoxine est corrélée a
I’intensité de I’exercice et dépendrait de la fréquence de I’activation neuromusculaire [Haiat
R. 1995].

Par ailleurs, la digoxine augmente significativement I’hyperkaliémie habituellement observée
a I’effort, ce qui peut favoriser la survenue de troubles du rythme

11.6.8.3 Etats pathologiques :
+ Insuffisance cardiaque :

L’¢limination de la digoxine est diminuée en cas d’insuffisance cardiaque, le volume de
distribution est augmenté en cas d’cedémes. La clairance rénale est plus élevée lors de
thérapies par les vasodilatateurs [Marquet P. 2004].

+ Insuffisance rénale :

L’insuffisance rénale prolonge notablement la demi-vie de la digoxine dont 1’élimination
rénale est effondrée. La clairance de la digoxine étant proportionnelle a celle de la créatinine
[Galinier M. 2004]. L’insuffisance rénale majore 1’intoxication aux digitalique & élimination
urinaire. Par exemple, la demi-vie de la digoxine atteint 57 heures quand la clairance de la
créatinine est réduite de moitié¢ et atteint 84 heures quand elle s’abaisse a 8 ml/min. La
surveillance des taux plasmatiques de digoxine est donc particulierement indispensable chez
ces sujets [Haiat R. 1995].

La dialyse péritonéale et ’hémodialyse ne permettent d’éliminer que des quantités faibles de
digoxine et n’altérent pas de facon significative sa pharmacocinétique. [Galinier M, 2004].

+ Insuffisance hépatique :
L’insuffisance hépatique ne modifie pas la pharmacocinétique de la digoxine. Par contre, elle

diminue le catabolisme de la digitoxine qui est alors partiellement compensé par une
élimination rénale accrue [Haiat R. 1995].
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+ Dysfonctions intestinales :

Toute malabsorption intestinale (résection partielle du gréle, néoplasme, sprue, radiation...)
peut diminuer la résorption digestive de la digoxine ; celle-ci ne serait pas altérée au cours de
I’insuffisance pancréatique [Haiat R. 1995].

+ Troubles thyroidiens :

Les propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de la digoxine sont altérées en cas
de dysfonctionnement de la fonction thyroidienne [Marquet P. 2004]. Les hyperthyroidiens
sont peu sensibles a la digoxine d’autant plus que les concentrations plasmatiques sont
diminuées, alors que les hypothyroidiens ont une sensibilité¢ accrue avec des taux
plasmatiques plus élevés [Galinier M. 2004].

L’hyperthyroidie entraine une résistance au digitaliques alors que I’hypothyroidie entraine
une hypersensibilité [Arnaud J. 2010].

Les avis divergent sur les méecanismes par lesquels la thyroide altere la tolérance aux
digitaliques et il est d’ailleurs probable qu’ils s’intriquent :

e Pour certains le taux d’excrétion et la demi-vie sérique de la digoxine sont semblables
dans 1’euthyroidie, I’hypothyroidie et I’hyperthyroidie; les différences de
concentrations en digoxine sont alors attribuées a I’effet direct de [’hormone
thyroidienne qui augmente la densité de I’ATPase Na'-K" tissulaire, augmentant le
volume de distribution de la digoxine [Haiat R. 1995].

e Pour d’autres, la différence de tolérance aux digitaliques est la conséquence de leur
élimination plus rapide en cas d’hyperthyroidie qui augmente la clairance a la
créatinine et de leur élimination plus lente en cas d’hypothyroidie qui diminue la
clairance a la créatinine [Haiat R. 1995].

+ Insuffisance respiratoire chronique :

L hypoxie qu’elle entraine augmente les risques d’intoxication digitalique et peut favoriser les
arythmies supra-ventriculaires toxiques [Galinier M. 2004].

+ Troubles électrolytiques et métaboliques :

e Hypokaliémie
L’hypokaliémie est le facteur le plus important et le plus fréquent (association fréquente de
digitaliques et de diurétiques) d’accroissement de la sensibilité des tissus. Une réduction de la
kaliémie de 3.5 a 3.0 mmol/l induit une augmentation de la sensibilité de 50 % environ

[Marquet P. 2004].

L’hypokaliémie augmente la toxicité digitalique. Elle augmente la liaison des digitaliques sur
I’ATPase Na'-K" membranaire, donc leur fixation myocardique et leurs effets toxiques.

L’hypokaliémie raccourcit la période réfractaire effective du myocarde ventriculaire ; elle
augmente 1’automaticité des pace-makers ectopiques, déprime la conduction auriculo-
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ventriculaire et raccourcit le couplage des ectopies ventriculaires complexes. De faibles doses
de digitaliques administrées en présence d’une hypokaliémie peuvent provoquer une arythmie
polymorphe [Haiat R. 1995].

e Hyperkaliémie

L’hyperkaliémie diminue la liaison des digitaliques sur 1’ATPase Na'-K* membranaire ; elle
réduit donc leur fixation myocardique et cette réduction peut atteindre 40% pour la digoxine
dans certaines situations aigues.

Une hyperkaliémie modeérée peut accélérer la conduction en diminuant la différence entre le
potentiel de repos et le potentiel seuil. Par contre, une hyperkaliémie plus importante ralentit
la conduction dans toutes les structures cardiaques ce qui devrait théoriquement augmenter le
bloc auriculo-ventriculaire induit par la digoxine [Haiat R. 1995].

e Hypocalcémie et hypercalcémie

L’hypocalcémie rend le cceur moins sensible aux digitaliques et peut corriger certaines
arythmies digitaliques.

L’hypercalcémie augmente la toxicité myocardique de la digoxine ; elle accroit I’automaticité
ventriculaire et abaisse le seuil de fibrillation ventriculaire. Cet effet s’ajoute a celui de la
digoxine dont il est synergique [Haiat R. 1995]. L'injection de calcium est contre-indiquée en
cas de traitement digitalique [Galinier M. 2004].

e Hyponatrémie et hypomagnésémie

L’hyponatrémie qui accompagne la déplétion sodée, réduit la fixation myocardique la
digoxine.

L hypomagnénémie facilite 1’apparition des troubles du rythme auriculo-ventriculaire
déclenchés expérimentalement par la digoxine. A I’inverse, lorsque 1’on multiplie par quatre
le contenu en magnésium du liquide de perfusion, on corrige les modifications du potentiel
d’action induites sur les fibres auriculaires du cobaye [Haiat R. 1995]

e Alcalose

L’alcalose respiratoire ou métabolique isolée, qui survient en 1’absence d’hypokaliémie
augmente la prévalence des troubles du rythme digitaliques, sans connaisse précisément la
raison [Haiat R, 1995].

I1.7.Forme galénique, posologie, voie et mode d’administration [Vidal, 2009. Drug Lib,
2009]
% Adulte :

+ Voie orale (comprimé) : Les comprimés sont a avaler avec un peu d'eau.

e Dose d'entretien chez I'adulte:
0,25 mg/jour, soit 1 comprimé de Digoxine Nativelle a 0,25 mg/ jour.
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e Sujet agé (plus de 70 ans)
En raison d'une baisse physiologique de la fonction rénale et d'une sensibilité
augmentée a la digoxine, la posologie doit genéralement étre réduite a 0,125 mg/jour,
soit 1 comprimé d'Hemigoxine Nativelle a 0,125 mg/jour (Cracowski JL, 2010).

e Insuffisant rénal :
En raison de I'élimination rénale de la digoxine, la posologie doit étre réduite en
fonction du degré de I'insuffisance rénale appréciée par la clairance de la créatinine
mesurée selon la formule de Cockcroft.

Chez le sujet agé et I'insuffisant rénal, un dosage de la digoxine plasmatique est nécessaire
pour adapter la posologie, notamment vers la fin de la premiere semaine, et si des signes
évoquant un surdosage (anorexie, nausées, vomissements, diarrhée), un sous-dosage (non-
contr6le de l'insuffisance cardiaque) ou des anomalies électriques I'exigent. (Voir plus
loin, chapitre 111, suivi thérapeutique de la digoxine)

La dose d'entretien doit étre basée sur le pourcentage des réserves corporelles de pointe
perdue chaque jour grace a I'élimination. La formule suivante a bénéficié d’une vaste
utilisation clinique:

Dose d'entretien = réserves corporelles de pointe (c.-a-dose de charge)% x quotidienne Loss/100 \

Ou: Perte% par jour =14 + Ccr /5

(CICr est clairance de la créatinine, corrigé a 70 kg de poids corporel ou 1,73 m ° de surface
corporelle.)

4+ \oie veineuse :

e Dose d'attaque : 1 a 2 ampoules par jour ;
e dose d'entretien : %2 a 1 ampoule soit chaque jour, soit 3 jours par semaine.

% Enfant:
+ Voie orale (solution buvable a usage pédiatrique) :

Le flacon de solution est accompagné d'une pipette doseuse graduée en vingtiemes de
millilitre (0,05 ml).

1 ml contient 0,05 mg, soit 50 pg, de digoxine.

Le produit doit étre administré directement dans la bouche du nourrisson ou de I'enfant a
I'aide de la pipette doseuse, et non dans le biberon.

Le traitement est commencé par une dose initiale administrée en une prise. Il est suivi
8 heures plus tard par des doses d'entretien réparties en 2 ou 3 prises par 24 heures : le tiers de
la dose initiale est administré toutes les 8 heures. Les doses varient, non pas en fonction de la
gravité apparente de I'affection a traiter mais avec le poids de I'enfant
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Poids de I'enfant (en kg) Dose initiale  (en pg/kg Dose d'entretien en 2 ou 3 prises par

et en ml/kg) jour (en pg/kg/jour)
<12 15 ug (0,3 ml) 15
12a24 10 pg (0,2 ml) 10
> 24 7 ug(égal environ 0,21 ml) |7

Tableau 3 : Posologie de la digoxine par voie orale chez I'enfant a fonction rénale normale (vidal
2009)

En cas d'insuffisance rénale, ce qui s'observe souvent dans les cardiopathies gauches par
réduction du débit artériel rénal et qu'on peut grossierement apprécier par la détermination du
taux de créatininémie ,on doit réduire la dose d'entretien en lui appliquant un coefficient
d'autant plus sévere que I'insuffisance rénale est plus grave.

Le dosage de la digoxine plasmatique est nécessaire pour adapter la posologie, notamment
vers la fin de la premiére semaine, dans les formes séveres ou de traitement difficile et chez le
nouveau-né (surtout de moins de 72 h, chez lequel la fonction rénale n'est pas facile a
apprécier). La digoxinémie doit étre mesurée lorsqu'un surdosage est a redouter (en cas
d'insuffisance rénale en particulier) ou lorsqu'une majoration des doses parait nécessaire
(action insuffisante des doses usuelles). (Voir plus loin, chapitre 111, suivi thérapeutique de la
digoxine).

11.8. Indications thérapeutiques des digitaliques :
Les principales indications thérapeutiques des digitaliques sont [Moulin M. 2002] :

- Les troubles de rythme supra-ventriculaire
- L’insuffisance cardiaque congestive

11.8.1. Insuffisance cardiaque congestive :

Les digitaliques sont indiqués dans le traitement de I’insuffisance cardiaque congestive des
cardiomyopathies non obstructives, des cardiopathies ischémiques, des cardiopathies
valvulaires, des cardiopathies hypertensives parvenues au stade de dilatation ventriculaire, des
cardiopathies congénitales avec surcharge ventriculaire [Haiat R. 1995].

Les défaillances a bas débit réagissent mieux que celles a fort débit. L’efficacité a long terme
du traitement est fonction de la persistance de la cause mécanique, toxique, carentielle,
tumorale, ischéemique, etc.

Les obstacles a 1’¢jection du ventricule gauche (sténose aortique, coarctation de 1’aorte) sont
des contre-indications [Moulin M. 2002].

On peut distinguer les indications suivantes :
v Insuffisances cardiaques gauches
Ce sont les indications les plus fréquentes de la digoxine :

- (Edeme aigu pulmonaire, « asthme cardiaque », accidents du rétrécissement mitral ;
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- Défaillances cardiaques de ’'HTA, de I’insuffisance aortique, de I’insuffisance mitrale,
des lésions myocardiques sans traitement spécifique (toxiques ou médicamenteuses)

v Insuffisances cardiaques droites

- (Edemes périphériques, élévation de la pression veineuse centrale.

- Péricardites chroniques constrictives (en 1’absence d’intervention), malformations
congénitales, rétrécissement pulmonaire, hypertension pulmonaire, cceur pulmonaire
aigu ou chronique, tumeurs de ’OD ou du VD, rétrécissement ou insuffisance
tricuspide.

v Insuffisances cardiaques globales
Celles qui sont la conséquence d’une insuffisance ventriculaire gauche.

Plusieurs études ont montré 1’efficacité des digitaliques dans I’insuffisance cardiaque.

L’étude PROVED (Prospective Randomized study of Ventriculair failure and the efficacity of
Digoxin) (Uretsky B.F. 1993) a démontré que la digoxine en association avec les diurétiques
était efficace dans le traitement de I’insuffisance cardiaque congestive l1égére a modérée en
rythme sinusal.

L’étude RADIANCE (Randomized Assessement of the effects of Digoxin on Inhibitors of the
Angiotensin Converting Enzyme) (Packer M. 1993) indique que chez les patients présentant
une insuffisance cardiaque chronique en rythme sinusal, stabilisée par un traitement associant
un digitalique, un diurétique et un inhibiteur de ’enzyme de conversion, 1’arrét de la digoxine
a souvent entrainé une détérioration significative de 1’état clinique et une altération de la
capacité fonctionnelle.

En pratique, des résultats de I'étude DIG on peut retenir que :

o Chez les patients en IC sévere, I'efficacité des digitaliques tend a étre plus importante et ils
méritent d'étre systématiquement prescrits, en lI'absence de contre-indication ;

o Chez les patients en IC modéreée, si I'effet de la digoxine sur la mortalité est neutre, elle
permet une diminution des aggravations de I’IC, tant en termes d'hospitalisation que de
mortalité spécifique. L'argument économique, la diminution du codt de I'IC lié aux
réhospitalisations, plaide pour l'introduction de la molécule, en dehors de la phase du post-
infarctus et au cours de l'angor instable, en I'absence d'arythmies ventriculaires séveres.
Une indication plus restrictive peut étre également envisagée a ce stade, consistant a
réserver la digoxine aux patients ayant les indicateurs d'un effet bénéfique hautement
probable : rapport cardiothoracique supérieur a 55 %, fraction d'éjection inférieure a 25 % ;

o Chez les patients présentant une dysfonction ventriculaire gauche asymptomatique ou une
fraction d'éjection supérieure a 40 %, aucune donnée ne valide l'intérét de la digoxine qui
ne peut donc pas étre préconisée [Galinier M. 2004].
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11.8.2.Troubles du rythme supra-ventriculaire

Ce sont essentiellement les troubles du rythme d’origine atriale qui sont justiciables des
hétérosides cardiotoniques ; leur utilisation dans le traitement des tachycardies jonctionnelles
est plutdt exceptionnelle [Moulin M. 2002].

L’administration de digitalique a pour but de ralentir le cceur en bloquant les impulsions a la
jonction auriculo-ventriculaire. Ces effets sont bénéfiques dans le traitement de la fibrillation
auriculaire et du flutter auriculaire [Murgatroyd F. 1999].

v" Fibrillation auriculaire :

La digoxine est utilisée pour tenter de réduire et ralentir la fréquence ventriculaire lors des
tachycardies atriales. Elle est particulierement utilisée au cours de la fibrillation auriculaire
chronique en association avec les anticoagulants [Galinier M. 2004].

- Fibrillation auriculaire récente :quoi qu’il en soit, a défaut de restaurer le rythme sinusal,
la digoxine permet souvent de contrdler graduellement la frequence ventriculaire ; un contréle
plus rapide nécessitant 1’adjonction d’autres thérapeutiques [Sarter BH, 1992].

- Fibrillation auriculaire chronique :a I’état basal, la digoxine contrdle efficacement le
rythme cardiaque des patients en fibrillation auriculaire chronique. La mesure de la fréquence
de repos est souvent utilisée comme critére d’une digitalisation adéquate [Sarter BH, 1992].

v’ Utilisation dans certains cas particuliers
Tachycardies supra-ventriculaires paroxystiques feetales (TSV fcetale)

Le trouble du rythme est en régle identifié par 1’échocardiographie feetale qui analyse la
relation entre les contractions auriculaire et ventriculaire. Le but du traitement par la digoxine
est de restaurer le rythme sinusal, de prévenir ou de traiter une insuffisance cardiaque et
d’éviter une naissance avant terme [Harrigan JT. 1981].

v Flutter atrial [Moulin M. 2002] :

L’administration des digitaliques provoque :

- Une majoration du bloc A-V : ralentissement de la fréquence ventriculaire, un flutter 2/1
peut étre transformé sous traitement en un flutter 4/1, ce qui compte tenu d’un rythme
ectopique a 300 impulsions par minute, signifie un ralentissement de la fréquence
ventriculaire de 150 & 75 battements par minute (bpm). L’objectif est de maintenir les
battements cardiaques entre 60 et 90 par minute [Delahaye JP. 2000].

- Une dégradation du flutter en fibrillation ;

- Eventuellement, une restauration spontanée du rythme sinusal.

11.8.3 Interference de la prise de digoxine sur certaines interventions thérapeutiques :

v" Choc électrique externe :

Selon une opinion trés répandue le choc électrique externe est dangereux chez les patients
traités par les glucosides cardiotoniques. En effet, il peut entrainer des troubles complexes du
rythme supra-ventriculaire et ventriculaire. Le choc électrique externe potentialiserait 1’effet
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arythmogene des digitaliques par le biais d’une fuite potassique cellulaire et/ou d’une
ischémie myocardique, toutes deux transitoires. Ainsi, selon les données classiques il est
préférable de suspendre tout traitement digitalique avant cardioversion : pendant 8 jours pour
la digitoxine, pendant 3 jours pour la digoxine.

v' Hémodialyse :

L’hémodialyse réalisée par voie péritonéale ou par rein artificiel n’élimine que de trés faibles
quantités de digoxine. A peine 2% d’une dose unique de digoxine administrée per os sont
retrouvés dans le bain d’une dialyse effectuée dans les heures suivantes. Le rein artificiel ne
retire du plasma que le 1/10°™ de la digoxine qu’aurait éliminé un rein normal.
L’hémodialyse augmente de seulement 5% la fraction libre de la digoxine.

v Circulation extracorporelle :

La perte de digitaliques dans 1’oxygénateur d’une circulation extracorporelle est tres faible.
Au cours de la procédure les taux plasmatiques de digitaliques diminuent, probablement par
hémodilution, pour retrouver ensuite leurs valeurs initiales. Apres la circulation
extracorporelle on observe, méme pour des taux de digoxine situés dans les limites
thérapeutiques, une plus grande fréquence d’arythmies qui ne paraissent pas liées a une
anomalie de la gazométrie ou a une perturbation des concentrations électrolytiques.

11.9.Contre-indications :

La digoxine risque d’étre peu efficace, voire délétére, lorsque les signes de défaillance
cardiaque sont secondaires a un obstacle mécanique (sténose aortique et mitrale, cardiopathie
congénitale cyanogéne avec sténose artérielle pulmonaire sévéere ou hypertension artérielle
pulmonaire importante, péricardite constrictive), lors des cardiomyopathies restrictives et des
insuffisances cardiaques a haut débit [Galinier M. 2004].

v Contre-indications formelles:
Certains troubles du rythme patents ou latents [Moulin M. 2002] :

e Bradycardie et blocs auriculo-ventriculaires du 2° ou 3° degré

e Troubles du rythme ventriculaire graves (extrasystoles ventriculaires, tachycardie
ventriculaire),

e Troubles des rythmes ventriculaires liés a une préexication ventriculaire (syndrome de
Wolff-Parkinson-White) avec crises fréquentes et graves. Les digitaliques dépriment
la conduction dans la voie nodohissienne et favorisent le passage de I'influx dans la
Voie accessoire.

Obstacles a I’éjection ventriculaire :

e Cardiomyopathie hypertrophique obstructive et rétrécissement aortique serré, car ils
risquent d’accentuer le gradiant intra-ventriculaire [Haiat R. 1991].

e Lestroubles du rythme secondaires a une intoxication digitalique.

e Sténose de I’isthme de ’aorte.
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Troubles électrolytiques :

e Hypokaliémie : augmente la toxicité myocardique des digitaliques et favorise les
troubles du rythme ventriculaire [Cracowski J. L. 2010].
e Hypercalcémies, hypomagnésémie.

Hypoxie aigue.

Surcharge digitalique toxique (tachysystolie atriale).

v' Contre-indications relatives [Moulin M. 2002. Galinier M. 2004. CracowskiJ. L.
2010]

e Bloc auriculo-ventriculaire du 1° degré : surveillance stricte (clinique + E.C.G) lors de
I'instauration du traitement

e Insuffisance rénale sévere: nécessité de diminuer les doses et de vérifier par suivi
thérapeutique pharmacologique la concentration plasmatique de la digoxine

e Age: les sujets agés, avec amaigrissement et fonction rénale altérée sont un terrain
favorisant l'intoxication digitalique. Nécessité d’une surveillance

e Infarctus myocardique récent (dangereux, car il y a augmentation du travail cardiaque);

e Insuffisance hépatique

e Le cceur pulmonaire chronique ou I’hypoxie et les troubles acido-basiques favorisent leur
toxicité

11.10.Interactions médicamenteuses

La Co-prescription de digitaliques et de certaines médications peut affecter I’action ou la
concentration efficace des digitaliques en modifiant par exemple leur absorption, en stimulant
ou en inhibant leur métabolisme ou leur excrétion [Haiat R. 1995].

11.10.1 Médicaments modifiants ’absorption [Haiat R, 1995]

+ Cholestyramine et charbon activé

La cholestyramine et le colestipol peuvent interférer avec 1’absorption gastro-intestinale de la
digoxine. Pour empécher cette interférence, la prise de la digoxine doit précéder ou suivre de
2 heures celle de la cholestyramine,a la posologie de 4 a 8g/jour, diminue a 1’équilibre la
digoxinémie de 25%. En clinique pour empécher cette interférence, la prise de digoxine doit
préceder ou suivre de 2 heures celle de la cholestyramine.

Le charbon activé, diminue de plus de 90% I’absorption de la digoxine.
+ Pectine et kaolin

La prise concomitante des médicaments anti-diarrhéiques contenant du kaolin et de la pectine
réduit D’absorption de la digoxine et diminue sa biodisponibilité. On peut éviter cette
interaction, en administrant la digoxine 2heures avant I’agent anti-diarrhéique.
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+ Anti-acides

Les gels antiacides, diminuent d’environ 25% I’absorption d’une dose unique de digoxine,
sans que le mécanisme ne soit élucide.

La cimétidine ne modifie pas la demi-vie d’élimination, le volume apparent de distribution, la
clairance systémique et I’excrétion urinaire de la digoxine.

L’oméprazole (Mopral®) peut augmenter la biodisponibilité de la forme inchangée de la
digoxine. Administré a la posologie de 20mg/jour, il augmente discrétement, sans que cela
n’ait de conséquence clinique, 1’absorption d’une dose unique de digoxine ingérée par les
volontaires sains

+ Agents antimicrobiens

La néomycine diminue I’absorption de la digoxine. Cette interaction réduit d’environ 20% la
biodisponibilité de la digoxine, sans qu’on puisse y remédier en décalant dans le temps la
prise de ces 2 médicaments.

L’isoniazide et 1’é¢thambutol diminuent a I’équilibre le taux sérique de digitoxine. La
rifampicine accélere le métabolisme de la digoxine et pourrait diminuer son absorption ou
augmenter son excrétion biliaire ; elle diminue le taux de digoxine sérique des patients soumis
a des hémodialyses itératives.

La rifampicine accélére le métabolisme de la digoxine et pourrait diminuer son absorption ou
augmenter son excrétion biliaire ; elle diminue le taux de digoxine sérique des patients soumis
a des hémodialyses itératives.

L’érythromycine entraine une augmentation de la digoxinémie par augmentation de son
absorption ce qui implique une surveillance clinique et éventuellement de la digoxinémie
pendant le traitement par I'érythromycine et aprés son arrét [ANSM 2014].

+ Chimiothérapies anticancéreuses (Bjornsson TD, 1986):

Les chimiothérapies cancéreuses diminuent 1’absorption orale de la digoxine en raison des
lésions qu’elles créent au niveau de I’épithélium.

11.10.2 Digitaliques et anti-arythmiques :
+ Digoxine et quinidine

L’administration concomitante de digoxine et de quinidine augmente le taux de digoxine
sérique par diminution de la clairance rénale de la digoxine. De plus, troubles de
l'automatisme (bradycardie excessive et troubles de la conduction auriculo-ventriculaire) qui
implique une surveillance clinique et ECG. En cas de réponse inattendue, contrdler la
digoxinemie et adapter la posologie [ANSM 2014].

+ Digoxine et amiodarone [Haiat R. 1995] :
Cette association augmente le taux sérique de la digoxine d’une valeur qui peut atteindre

30%.Cette augmentation est en partie directement corrélée a la posologie de I’amiodarone et
on a mis en évidence une relation lin€aire entre les taux plasmatiques d’amiodarone et de
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digoxine. L’administration quotidienne d’amiodarone a des patients traités au long cours par
la digoxine augmenterait de 70% le taux de digoxineémie qui sera multiplié par 3 ou 4 avec
parfois peu ou pas de modification.

L’¢lévation du taux sérique de digoxine sous amiodarone est probablement multifactorielle.
L’amiodarone diminue la clairance rénale et extra-rénale de la digoxine ; elle réduit sa
sécrétion tubulaire active. Elle allonge la demi-vie de la digoxine mais ne modifie pas son
volume de distribution.

Cette association entraine une dépression de l'automatisme (bradycardie excessive) et des troubles
de la conduction A-V.

+ Digoxine et autres anti-arythmiques [Haiat R. 1995] :

L’interaction digoxine-propafénone est controversée. L’administration quotidienne de
propafénone a des patients traités par 0.25 mg/jour de digoxine éleve modérément ou
franchement la digoxinémie. La propafénone réduirait le volume de distribution et
I’élimination extra-rénale de la digoxine.

Les autres anti-arythmiques ne paraissent pas interférer sur la pharmacocinétique de la
digoxine et ne modifient pas son taux sérique. 1l en est ainsi du procainide, du disopyramide,
de la mexilétine, de la cibenzoline, de la moricizine, de 1’encainide, et du lorcainide. Le
flécainide peut augmenter, discréetement mais significativement, les taux plasmatiques de
digoxine.

11.10.3 Digitaliques et inhibiteurs calciques [Haiat R. 1995] :

Les inhibiteurs calciques élévent les concentrations plasmatiques de la digoxine. Cette
augmentation est moindre avec les dihydropyridines.

+ Digoxine et vérapamil

La prise concomitante de vérapamil et de digoxine éleve la digoxinémie de 40 a 75 % soit en
moyenne de plus de 60 %. Le vérapamil diminue la clairance rénale de la digoxine en inhibant
sa sécretion tubulaire active sans altérer sa filtration glomérulaire. 1l réduit également la
clairance extra-rénale de la digoxine, son volume de distribution et allonge sa demi-vie. Sur le
plan clinique, il faut diminuer de 35 a 50 % la dose de digoxine lorsqu’on souhaite 1’associer
au vérapamil.

Cette association entraine une bradycardie excessive et un bloc auriculo-ventriculaire par
majoration des effets de la digoxine sur I'automatisme et la conduction.

+ Digoxine et dihydropyridines
Certaines études signalent cependant que la nifédipine augmente modérément d’environ 15%

mais significativement, les taux plasmatiques de digoxine par réduction de sa clairance rénale
et de sa clairance totale.
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+ Digoxine et diltiazem

Le diltiazem (Tildiem®) augmente de 20% la digoxinémie mais moins que le vérapamil, et
diminue la clairance rénale, voir extra-rénale de la digoxine.

11.10.4 Digoxine et Hypokaliémiants [Haiat R. 1995]

L’amphotéricine B (voie V), les corticoides (gluco, minéralo) sauf hydrocortisone employee
comme traitement substitutif dans la maladie d'Addison (voie générale), les diurétiques
hypokaliémiants (seuls ou associés), le tetracosactide, les laxatifs stimulants, les résines
hypokaliémiants, I’abus de réglisse, le traitement d’un coma diabétique ; sont responsables
d’une hypokaliémie favorisant les effets toxiques de la digoxine.

11.10.5 Digoxine et inhibiteurs de I’enzyme de conversion [Haiat R. 1995]

Les premiéres études menées avec le captopril (Lopril®), administré & des patients en 1C
congestive, montraient que I'[EC augmentait la digoxinémie sans entrainer de signes de
toxicité.

Des études récentes, n’ont pas montré de modification de la pharmacocinétique de la digoxine
sous captopril. Ce résultat semble plus en accord avec la plupart des études qui, menées avec
I’énalapril, le périndopril, le lisinopril, le ramipril, et le spirapril, montrent que les inhibiteurs
de I’enzyme de conversion ne modifient pas habituellement la pharmacocinétique de la
digoxine chez les volontaires sains et les patients en insuffisance cardiaque.

11.10.6 Digoxine et vasodilatateurs artériels

La dihydralazine (Népressol®) et le nitroprussiate de sodium (Nipride®), prescrits chez les
patients en IC congestive, augmentent de 50% la clairance rénale de la digoxine, ils ne
modifient pas son taux de filtration glomérulaire mais augmentent probablement sa sécrétion
tubulaire

I1.10.7 Digoxine et antagoniste de ’aldostérone

La spironolactone (Aldactone®), diurétique d’épargne potassique, diminue la clairance rénale
de la digoxine, en inhibant sa sécrétion tubulaire, mais également la clairance extra-rénale et
le volume apparent de distribution de la digoxine.

11.10.8 Digoxine et bétabloquants

L’association digoxine-bétabloquant comme, I’aténolol (Tenormine®) est & prendre en
compte, vu les troubles de l'automatisme (bradycardie, arrét sinusal) et troubles de la
conduction SA et AV qu’elle entraine.

11.10.9 Digoxine et anti-inflammatoires

L’aspirine, I’ibuproféne et 1’indométacine, ne modifient pas la pharmacocinétique de la

digoxine ni son taux plasmatique chez les personnes a fonction rénale normale, mais qui peut
augmenter dans le cas d’une insuffisance rénale ou cardiaque.
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11.10.10 Digoxine et insuline :

L’insuline semble présenter une interaction directe avec la pompe Na/K-ATPase en stimulant
son activité et en levant I’inhibition provoquée par la digoxine. Cet effet direct de I’insuline
concerne vraisemblablement une action sur la sous unité al. Ces résultats ouvrent de nouvelle
action possible de I’insuline notamment dans son réle cardioprotecteur [Oubaassine R. 2009].

11.10.11 Digoxine et autres médicaments [Vidal 2006]

e Digoxine et carbamazépine :

Augmentation des concentrations plasmatiques de la carbamazépine et diminution de la
digoxinémie.

e Digoxine et clarythromycine et érythromycine :
Augmentation de la digoxinémie par augmentation de son absorption.
e Digoxine et itraconazole :

Augmentation de la digoxinémie avec nausées, vomissements, troubles du rythme :
diminution de I’élimination.

e Digoxine et sucralfate :

Diminution de I’absorption digestive de la digoxine.
e Digoxine et sulfalazine :

Diminution de la digoxinémie pouvant atteindre 50%.

11.11 Surdosage et intoxication :

L’intoxication digitalique est une intoxication grave, sa mortalit¢ était de 1’ordre de 20 %,
donc trés importante [bismuth C.1999]. Cependant, la marge entre dose thérapeutique et dose
toxique est trés étroite, en particulier chez le sujet 4gé ou insuffisant rénal [Cracowski J-
1.2010].

Une intoxication a la digitale peut survenir a la suite d’interactions médicamenteuses,
d’utilisation de doses supra-thérapeutiques ou lors d’une diminution de I’élimination
(insuffisance rénale). Par ailleurs, une intoxication a la digitale, malgré des niveaux sériques
thérapeutiques, peut apparaitre dans des cas ou la sensibilité myocardique est augmentée tels
que dans I’hypothyroidisme, 1’age avancé, les maladies cardiaques avancées, I’ischémie
myocardique, I’hypoxémie, les désordres €lectrolytiques (hypokaliémie, hypomagnésémie et
hypercalcémie) et acido-basiques [Dubuc A.2000]

11.11.1 Le tableau clinique :

La clinique de I’intoxication digitalique associe des troubles digestifs et neurosensoriels, mais
toute la gravité de 1’intoxication est le fait des troubles cardiaques [Haiat R.1995]

Les propriétés pharmacocinétiques respectives de la digoxine et de la digitoxine rendent
compte des différences observées entre ses deux intoxications dont I’expression clinique est
identique. Dans le cas de la digoxine, le pronostic vital est en jeu pendant plusieurs jours en
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raison de la longueur de sa demi-vie d’élimination : 7 jours. Dans le cas de la digitoxine,
I’existence d’une insuffisance rénale est un facteur qui favorise la survenue et prolonge la
durée d’une intoxication [Bismuth C.1987].

Il existe des manifestations cardiaques et extracardiaques : [Haiat R.1995]
11.11.1.1 Troubles extracardiaques :

e Troubles digestifs :

Les premiers signes cliniques de surdosage a apparaitre sont les troubles digestifs. Ils sont
corrélés aux taux plasmatique et cédent rapidement a I’arrét de ’intoxication. [Haiat R.1995]

L’anorexie est un signe fréquent, présent dans 80 % des cas et précoce de la toxicité
digitalique ; elle passe souvent inapergue car masquee par des nausées et des vomissements,
dont la fréquence ne parait pas influencée par 1’age : ainsi la proportion de sujets présentant
des nausées et vomissement n’est pas plus importante aprés 85ans qu’entre 55 et 65 ans. Les
effets émétisants des digitaliques ne seraient pas liés a une action irritative directe sur le
tractus gastro-intestinale ; ils seraient plutét d’origine centrale et s’exerceraient par
I’intermédiaire de chémorécepteurs situés dans I’area postrema de la moelle. [Haiat R.1995]

A coté des vomissements, on a également décrit : une dysphagie, parfois accompagnée d’une
dysphonie ; des douleurs abdominales, des troubles du transit a type de constipation voire
d’iléus paralytique trés rare, une diarrhée (5 a 7 selles par jour) évoluant sur plusieurs
semaines ; parfois responsable d’un amaigrissement important elle est réversible a 1’arrét de la
digoxine. [Haiat R.1995]

Des cas d’ischémies intestinales ou mésentériques entrainant des nécroses hémorragiques du
tube digestif ont été décrits. Ces manifestations sont liées a ’effet vasoconstricteur sue les
arteres splanchniques. [Moritz J.1999]

e Troubles visuels :

Les manifestations visuelles sont signalées dans 6 a 20 % des cas ; en fait quand on les
recherches systématiquement, des troubles de la vision des couleurs sont présents dans 80 %
des cas. [Haiat R.1995]

Les troubles oculaires sont rares au cours des intoxications aigues a I’inverse des surdosages
ou ils semblent frequents. Il peut s’agir soit d’une dyschromatopsie avec auréoles colorés, soit
de scotomes scintillants, soit d’une vision floue ou tremblante. Une micropsie, une amblyopie
ont été décrites. [Bismuth C.1987]

Les hallucinations visuelles peuvent étre la manifestation la plus précoce de la toxicité
digitalique. [Kelly RA.1992]

e Troubles neurologiques :

La fréquence des signes neurologiques est de 1’ordre de 25 % ; elle atteint parfois 65 % des
cas [Haiat R.1995]. Environ le quart de nos patients a présenté, de facon précoce, une
obnubilation et une somnolence ou une agitation avec angoisse. Parfois il s’agit d’un véritable
état psychotique aigu (délire confusionnel, hallucinatoire) d’adaptation plus tardive que les
troubles digestifs.ces troubles neuropsychiatriques ne sont pas la conséquence d’un collapsus
ou d’un désordre hydro-électrique ; ils peuvent étre aggravés par I’atropine. [Bismuth C.1987]

65



Chapitre Il Digitaliques (Digoxine)

Il peut s’agir de vertiges, céphalées, insomnie, cauchemars ; plus rarement de paresthésies, de
névralgies du trijumeau, d’hémichorée ou de chorée généralisée, résolutive en un mois a
I’arrét de la digoxine et sous halopéridol (Haldol) a la posologie de 5 mg/ jour ; les crises
comitiales sont plus rares, parfois accompagnéees de signes électro-encéphalographiques.
[Haiat R.1995]

Chez le sujet agé des troubles psychiques sont possibles ; on peut ainsi observer : nervosite,
agitation et troubles mnésiques, hallucinations auditives et visuelles, somnolence, confusion ;
on a également décrit une psychose aigue voire un coma dans certaines formes graves. [Haiat
R.1995]

e Atteinte rénale :
Atteignant les deux tiers des intoxiqués, fonctionnelle, elle peut étre la conséquence, soit des
perturbations hémodynamique, soit des pertes digestives non compensées. [Bismuth C.1987]

e \asoconstriction artérielle :

Incriminée dans la survenue des nécroses du tube digestif, la vasoconstriction a pu étre a
I’origine d’un syndrome ischémique aigu des extrémités [Haiat R.1995] ; elle est parfois la
conséquence d’un spasme artériel diffus. [Granier PH.1983]

e Troubles cutanés et musculaires [Haiat R.1995]

Des cas de sueurs profuses, prurit, urticaire, exanthémes scarlatiniformes, papules et
vésicules, éruptions psoriasiformes, cedémes angioneurotiques, sont exceptionnels mais
possibles.

Ces troubles cutanés seraient la conséquence d’une allergie et / ou d’une hypersensibilité a la
digoxine

Une fatigue et faiblesse musculaire sont freguemment signalées.
e Troubles hématologiques :

Des troubles de la numération formule sanguine sont possibles: €éosinophilie,
thrombocytopénie [Gouello JP.1993]. La thrombopénie est le plus souvent sévere, inférieure a
50000 plaquettes ; elle est réversible en 7 jours en moyenne, apres I’arrét du digitalique ; le
pronostic vital ne dépend pas du trouble de I’hémostase mais d’éventuelles arythmie
concomitante ; la thrombopénie est secondaire a une destruction plaquettaire périphérique,
purpura, voire agranulocytose ; cette derniére est exceptionnelle, son risque étant estimé a 1-3
cas pour 10millions de patients traités pendant au moins une semaine. [Haiat R.1995]

e Troubles endocriniens :

Le traitement digitalique au long cours peut etre a 1’origine d’une augmentation de la taille
des seins chez la femme ou d’une gynécomastie chez ’homme. [Haiat R.1995]. Cette
gynécomastie bilatérale est parfois douloureuse. Elle régresse habituellement quelques
semaines apres I’arrét de la thérapeutique. Elle s’associe a une élévation du taux sérique de la
FSH et d’cestrogénes et a une diminution des concentrations plasmatiques de testostérone et
d’hormones lutéales [Stoffer SS.1985]. Cet effet secondaire serait 1i¢é a des similarités de
structure entre les glucosides digitaliques (et leurs métabolites) et les cestrogenes (Figure 22)
[Haiat R.1995]
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Figure 22 : Similarités de structure entre les digitaliques et les stéroides

11.11.1.2 Troubles cardiaques : [Bismuth C.1987]
Elles font tout le pronostic de I’intoxication.

D’une facon générale, les désordres cardiaque de I’intoxication digitalique aigue se manifeste
au niveau du tissu spécifique et d’autant plus dangereux que 1’étage ou ils s’exercent est bas
situe.

On peut distinguer des troubles de 1’automatisme et de la conduction en sachant que ceux-Ci
sont souvent concomitants et liés.

e Troubles du rythme et de la conduction : ils répondent a divers mécanismes
[Haiat R.1991]

Les rythmes ectopiques dus & une réentrée ou a une augmentation de I’automatisme sont a
I’ordre de: flutter et fibrillation auriculaire, tachysystolie avec BAV, tachycardie
jonctionnelle non paroxystique, extrasystoles ventriculaire, rythme idioventriculair accéléré,
tachycardie ventriculaire, tachycardie ventriculaire bidirectionnelle, flutter et fibrillation
ventriculaire.

La dépression de 1’automaticité peut entrainer un arrét sinusal.

La dépression de la conduction expose a la survenue d’un bloc sinuso-auriculaire, BAV, bloc
de sortie, rythme réciproque, qui peuvent conduire a une bradycardie extréme avec
désynchronisation des périodes réfractaires a 1’origine de réentrée ventriculaire et donc de TV.

La dissociation ventriculaire est la conséquence de la suppression du pacemaker dominant
avec échappement d’un pacemaker subsidiaire, de ’accélération inapproprié¢ d’un pacemaker
subsidiaire ou plus rarement d’une dissociation intra nodale avec double tachycardie
jonctionnelle.

Enfin un arrét ou une pause sinusale peuvent étre causés par un bloc sinuso-auriculaire de
haut degré ou une arythmie sinuso-auriculaire.
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+ En clinique

La tachysystolie auriculaire avec BAV variable est I’arythmie la plus évocatrice de toxicité
digitalique ; elle est favorisée par I’augmentation de I’excitabilité des fibres auriculaires et par
le ralentissement de la conduction au niveau de nceud de Tawar. [Haiat R.1995]

La tachycardie jonctionnelle non paroxystique est frequente ; elle differe de la tachycardie
jonctionnelle paroxystique ou des autres tachycardies supra ventriculaires ; elle apparait et
disparait progressivement ; lorsqu’elle répéte le couplage du premier complexe ectopique par
rapport au rythme de base est variable. La tachycardie jonctionnelle est habituellement active,
plus rapide que le rythme sinusal : sa frequence est de 70-130 battements/min. Dans 85% des
cas, on enregistre la dissociation auriculo ventriculaire par interférence qui résulte de
I’accélération du pacemaker jonctionnel ; dans 15% des cas le foyer jonctionnel ectopique
active a la fois les oreillettes et les ventricules. Il est plus rare qu’en raison d’une dissociation
intra nodale, deux foyers jonctionnels coexistent, I’un contrdlant les oreillettes, 1’autre les
ventricules ce qui entraine une double tachycardie jonctionnelle. [Braunwald E.1992]

Les extrasystoles ventriculaires représentent la manifestation la plus fréquente mais la moins
specifique surtout en cas d’atteinte myocardique sévére [leasaka Y.1983]. Le bigéminisme ou
le trigéminisme ventriculaires sont cependant caractéristiques, tout comme les extrasystoles
multifocales ou bidirectionnelles avec en alternance déviation droite ou gauche de I’axe de
QRS. L’association d’extrasystoles ventriculaires a un BAV ou a un rythme jonctionnel
permet pratiquement d’affirmer I’intoxication digitalique. L’apparition d’extrasystoles
ventriculaires répétitives et multiformes au cours d’une fibrillation auriculaire dont la réponse
ventriculaire était jusqu’alors bien controlée par la digoxine est également hautement
suggestive de toxicité [kelly JP.1991]. Les extrasystoles ventriculaires peuvent survenir en
courtes salves de 3 a 4 complexes, voire dégénérer en tachycardie ventriculaire soutenue.
[Haiat R.1995]

Un rythme idio-ventriculaire accéléré (entre 80 et 120 battements/min) peut survenir a
I’occasion ; il est plus lent que les tachycardies ventriculaires habituelles et s’accompagne
d’une dissociation auriculo-ventriculaire [Fauchier JP.1993]. Il peut s’agir également e deux
foyers situés sur chaque hémi-branche et déchargeant alternativement. Ce ou ces foyers
peuvent étre provoqués par une activité automatique répétitive et/ou une réentrée. [Fauchier
JP.1993]

La tachycardie ventriculaire avec bloc de sortie est trés évocatrice de la présence d’une
toxicité digitalique. Il en est méme de la tachycardie ventriculaire bidirectionnelle, dont le
mécanisme est incertain. Elle a parfois une origine supra-ventriculaire confirmée par
I’enregistrement hisien. Le plus souvent cependant elle nait dans le ventricule. Il peut s’agir
alors d’un seul foyer ectopique situé¢ au dessus de la bifurcation de la branche gauche (avec
aspect de retard droit) associé a un trouble de conduction alternant de chaque hémi-branche.
La parasystolie ventriculaire est plus rare. La tachycardie ventriculaire peut menacer le
pronostic vital ; dans les intoxications massives elle risque de dégénérer en fibrillation
ventriculaire. [Fauchier JP.1993]

La fibrillation ventriculaire est rarement la premiére manifestation de la toxicité digitalique
[kelly JP.1991]. C’est ainsi que 1’étude des taux de la digoxinémie d’une série de patients
ayant présenté une mort subite récupérée en dehors du milieu hospitalier, a montré que 10 %
des taux plasmatiques des patients traités par la digoxine étaient supérieurs a 2,1 ng/ml ; mais
aucun d’entre eux n’a cependant présenté de fibrillation ventriculaire [Haiat R.1995].
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Le BAV est toujours suprahisien ; de siege nodal, il régresse progressivement et disparait
sans laisser de séquelle. Le BAV du 1% degré témoigne de I’imprégnation myocardique
digitalique et peut se rencontrer en dehors de tout toxicité. Les BAV de plus degre sont eux le
signe d’une intoxication. Le BAV du 2°™ ou 3°™ degré se rencontre chez un tiers des patients
ayant une intoxication digitalique ; cependant seuls 5 % d’entre eux vont nécessiter une
stimulation ventriculaire temporaire [kelly JP.1992, Haiat R.1995]

Les troubles de conduction intra-ventriculaire sont exceptionnels. On a ainsi pu rapporter un
cas de bloc de branche gauche ou droit (Haiat R.1995)

La FA est rarement la 1°® manifestation de la toxicité digitalique (Kelly RA, 1992), mais
représente 1’une des principales causes de déces avec 65% suivie de I’asystole prolongée
(25%) ou d’insuffisance circulatoire sévere (10%) [Bismuth C, 2000], généralement précédée
par une bradycardie séveére, rebelle a 1’atropine. Il peut aussi survenir chez un sujet agé a
I’occasion d’un infarctus mésentérique li¢ au bas débit.

Outre les troubles de la conduction et les troubles du rythme, on peut observer un
aplatissement de 1’onde T qui devient volontiers négative mais reste asymétrique ; un
abaissement du point J avec un sous-décalage du segment ST a type de cupule & concavité
supérieure. L’espace QT est raccourci [Bismuth C, 2000]

4+ Pronostic :

Le pronostic du surdosage thérapeutique est habituellement favorable dés 1’arrét du traitement
digitalique. Les signes fonctionnels et les éventuels troubles du rythme ou de la conduction
auriculo-ventriculaire, régressent en quelques jours tandis que 1’on assiste a la décroissance
progressive des taux plasmatiques du digitalique. [Haiat R.1995]

Le pronostic de I’intoxication digitalique massive a ét¢ transformé par 1’utilisation d’anticorps
specifiques anti digitalique ; ils permettent aujourd’hui de sauver des patients qui ont absorbé
des quantités considérables de digoxine, et qui présentent de graves troubles du rythme ou de
la conduction associés a une kaliémie trés élevée. C’est ainsi que dans une série de 41 patients
traités par Fab, 3 sont décédés, soit une mortalité de 7%. Un seul de ces déces est lié a un
trouble cardiaque, une fibrillation ventriculaire non contr6lée par les anticorps. Les 2 autres
patients sont décédés d’une défaillance multi-viscérale a distance (4j) de I’intoxication (Haiat
R, 1995).

Un certain nombre de facteurs constituent des signes de gravité : le sexe masculin, I’age
avance, la présence d’ne cardiopathie sous-jacente, I’importance de la dose ingérée, un taux
plasmatique élevé du digitalique, la survenue du tachycardies voire de fibrillations
ventriculaires souvent difficiles a réduire ; la fréquence ventriculaire apres atropinisation (plus
la fréquence cardiaque est lente et rebelle a I’atropine, plus le risque est grand de voir survenir
une fibrillation ventriculaire ou une asystolie), enfin et surtout la présence d’une
hyperkaliémie. [Haiat R.1995]

Les données de l'étude du DIG (Digitalis Investigation Group) entreprise chez des
insuffisants cardiaques ont en effet mis en évidence un surplus de mortalité sous digoxine par
rapport au placebo dans le sexe féminin (33,1 versus 28,9 %), alors que ce n'était pas le cas
dans le sexe masculin. Comme l'indique dans leur éditorial. Cette elévation du nombre de
déces semble étre imputable a une élévation des taux plasmatiques de ce médicament chez les
femmes [Stramba-Badiale M.2005]. En effet, 3,4 % des femmes avaient des concentrations de
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digoxine dépassant 2 ng/ml contre seulement 2,3 % des hommes et la clairance de cette
drogue, qui est principalement éliminée par le rein, est diminuée chez les femmes. [DIG.1997]

Cet exces de mortalité sous digoxine a essentiellement été observe chez des femmes agees a
haut risque et probablement, pour certaines, porteuses d'insuffisance rénale. Chez les femmes
agées avec une fonction rénale altérée, il convient donc d'étre tout particulierement attentif
lorsqu'on prescrit ce médicament. En pratique, il faut veiller & avoir une digoxinémie
inférieure a 1 ng/ml. [Lechat P.2005]

Un risque majoré de torsades de pointe

L'intervalle QT est physiologiquement plus long chez les femmes. Ceci pourrait expliquer
pourquoi ces dernieres présentent un risque accru de torsades de pointe aprés prise d'anti
arythmiques de classe | et 111, mais les mécanismes a l'origine de cette complication ne sont
pas totalement explicités. Quoi qu'il en soit, les deux éditorialistes soulignent que "70 % des
torsades de pointe sont observées dans le sexe féminin. Ce trouble du rythme grave est, par
exemple, retrouvé chez 4,1 % des femmes sous sotalol contre seulement 1,9 % des hommes.
[Lechat P.2005]

+ Principaux examens complémentaires

lonogramme : la kaliémie est le paramétre le plus important a doser, et si possible, une
magnésémie est requise pour exclure une hypomagnésémie, comme cela est fréquent en cas
d’hypokaliémie.

Un dosage de la digoxine est utile, les symptomes cliniques, ECG et le bilan rénal (calcul de
la clairance de la créatinine) est capital pour déterminer la présence d’une éventuelle
insuffisance rénale.

Tous ces examens constituent le meilleur critére d’évaluation de I’intoxication digitalique et
d’orientation thérapeutique

I1.12 Traitement de I’intoxication

Deux traitements sont a disposition dans la prise en charge de I’intoxication digitalique aigue
[Haiat R. 1991] :

Le traitement conventionnel de I’intoxication digitalique se propose de diminuer 1I’absorption
et d’augmenter 1’élimination du digitalique, de corriger les désordres hydro-électrolytique, et
de réduire les troubles du rythme et de conduction.

C’est le traitement moderne, vise a déplacer le digitalique de ses sites membranaires par des
anticorps spécifiques, les Fab (antigen binding fragments).
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11.12.1. Traitement conventionnel :
11.12.1.1 Diminution de I’absorption du digitalique :

+ lavage gastrique :

le lavage gastrique est essentiellement indiqué dans les trois heures qui suivent 1’ingestion
d’une forte dose, méme si le patient a déja beaucoup vomi [Taboulet P 1993]. Le lavage doit
étre pratique en I’absence d’arythmie menagante car il peut précipiter la survenue d’une
fibrillation ventriculaire ou d’une asystole ; utilisé avant la 1°® heure il permet d’éliminer 35 a
40% de la médication.

Avant tout lavage gastrique, il est recommandé de disposer d’une voie veineuse et de faire
une injection préventive d’atropine car la procédure peut provoquer un réflexe vagal et
entrainer un arrét cardiaque. Certains vont jusqu’a conseiller I’insertion préalable d’une sonde
de stimulation ventriculaire [Haiat R, 1995].

4+ adsorbants :

Une dose de charge de charbon activé (50g chez 1’adulte et 1g/kg de poids corporel chez
I’enfant) doit étre administrée a tous les patients pris en charge dans 1’heure suivant
I’intoxication. L utilisation de doses multiples de charbon activé (50g toutes les 4 heures chez
I’adulte) est controversée. Méme s’il semble que ce régime d’administration puisse accélérer
I’¢élimination de la digoxine, il n’existe aucune évidence clinique d’un bénéfice sur 1’évolution
des patients. Quoi qu’il en soit, I’utilisation des doses multiples de charbon activé semble utile
aussi, car elle pourrait limiter le cycle entéro-hépatique de la digoxine [Jones L, 2008].

11.12.1.2 Augmentation de I’élimination du digitalique

L’exsanguino-transfusion, la dialyse péritonéal ou ’hémodialyse n’épurent que des quantités
limitées de glucosides cardiotoniques qui, fortement liés aux tissus, sont présents en trés faible
quantité dans le compartiment vasculaire [Haiat R. 1995].

La dérivation du sang sur des colonnes utilisant des microsphéres de polyacroléine combinées
a des anticorps antidigoxine a pu étre utilisée avec succes en clinique. [Haiat R, 1995].

11.12.1.3Correction des désordres hydro-électrolytiques :

L’hypokaliémie, 1’hyperkaliémie et 1’hypomagnésémie peuvent augmenter les troubles du
rythme induits par les digitaliques ; il importe donc de les corriger [Haiat R. 1995].

+ Hypokaliémie :

Il concerne la correction des pertes induites par les vomissements, une diarrhée et le maintien
d’une kaliémie normale. A ce propos, il faut distinguer 1’hyperkaliémie, facteur de gravité de
I’intoxication, de I’hypokaliémie, facteur aggravant. L’hypokaliémie favorise probablement
une plus grande fixation des hétérosides cardiotoniques sur leurs récepteurs myocardiques ;
elle favorise certainement les arythmies induites par les digitaliques.

La quantité de potassium perfusée est fonction du degré de I’hypokaliémie et de I’importance
du trouble du rythme. Lorsque le potassium est administré par voie orale, une dose de 40 mEq
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toutes les heures ou toutes les 4 heures peut étre prescrite sans effet secondaire digestif
notable.

L’administration de potassium peut entrainer 1’aggravation paradoxale de 1’hypokaliémie,
lorsque la déplétion potassique est intense ou lorsque le potassium est administré dans un
soluté glucosé qui augmente sa pénétration cellulaire ; c’est la raison pour laquelle il vaut
mieux corriger une déplétion potassique sévere en utilisant un soluté salé [Haiat R, 1995,
Bismuth C, 2000]

L’administration de potassium est contre-indiquée s’il existe une insuffisance rénale. En
présence d’un bloc auriculo-ventriculaire de degré ¢€levé, la correction de 1’hypokaliémie
impose la mise en place préalable d’une stimulation ventriculaire temporaire [Haiat R. 1995].

+ Hyperkaliémie :

L’hyperkaliémie contemporaine de I’intoxication digitalique, peut se montrer extrémement
réfractaire au traitement classique a savoir perfusion d’insuline-glucose, bicarbonate de
sodium ou le Kayexalate® [Bismuth C, 2000] d’administration de résines échangeuses d’ions,
voire dialyse péritonéale ou hémodialyse. Elle ne va céder qu’avec la guérison de
I’intoxication ; elle va réagir rapidement aux Fab, qui sont capables a eux seuls de réduire en
moins de 30 min une hyperkaliémie menagante. Lorsqu’on a décidé d’entreprendre un tel
traitement, il n’est pas utile de tenter de réduire I’hyperkaliémie par d’autres moyens si 1’on
veut éviter une hypokaliémie secondaire [Haiat R, 1995].

+ Hypomagnésémie :

L’hypomagnésémie est fréquente chez les patients déja traités par digitaliques et diurétiques
qui présentent des signes de toxicité digitalique. Elle favorise les troubles du rythme de
I’intoxication digitalique car le magnésium entre en compétition avec le calcium au niveau de
sa pénétration intracellulaire. L’hypomagnésémie nécessite 1’administration en perfusion IV
de 20ml d’une solution a 20% de sulfate de magnésium au rythme d’1 ml/min, soit en une
vingtaine de minutes [Haiat R. 1995].

+ Hypocalcémie et hypercalcémie :

L’hypercalcémie, si elle existe, doit étre corrigée ; en effet, elle est synergique avec les
digitaliques au niveau du myocarde et, surtout, au niveau de I’automatisme cardiaque. A
I’inverse, I’hypocalcémie diminue notablement les effets toxiques des hétérosides
cardiotoniques [Bismuth C, 2000].

11.12.1.4 Traitement des troubles du rythme et de la conduction :

Il fait appel a [’utilisation de vagolytiques, d’anti-arythmiques, de béta-bloquants,
d’inhibiteurs calciques et surtout a la stimulation ventriculaire droite ; en pratique cependant
si ’arythmie ventriculaire est menagante, I’immunothérapie représente le traitement le plus
sOr et le moins dangereux [Haiat R. 1995].

- Vagolytiques (atropine) : [Arnaud J. 2010]

C’est le traitement de premicre intention de la bradycardie des intoxications digitaliques. Il
convient d’injecter un bolus d’1 mg (0,02 mg/kg chez ’enfant) ; a renouveler une fois en
I’absence d’efficacité ou en cas de récidive de la bradycardie.

72



Chapitre Il Digitaliques (Digoxine)

L’objectif est de maintenir une fréquence cardiaque supérieure a 60/min.

L’absence de réponse de la bradycardie a I’atropine est un signe de gravité qui doit conduire a
envisager un traitement par fragments Fab si disponible, ou a défaut la mise en place d’un
entrainement électro-systolique.

L’injection répétée d’atropine peut entrainer une encéphalopathie atropinique dont certains
des signes (confusion, hallucinations, délire, dysarthrie, mydriase bilatérale symétrique,
tremblements, agitation) peuvent étre confondus avec les signes neuropsychiatriques de
I’intoxication aux hétérosides cardiotoniques que 1’atropine ne fait pas régresser
(contrairement aux fragments Fab anti-digoxine).

- Anti-arythmiques : [Bismuth C. 1987]

Les médicaments anti-arythmiques sont efficaces, a des degrés divers, sur les arythmies
induites expérimentalement par les digitaliques, c'est-a-dire que 1’éventail des prescriptions
est large. Cependant, la gravité de I’intoxication digitalique aigue étant le fait des
manifestations d’hyperexcitabilité ventriculaire, ce sont les anti-arythmiques actifs a ce niveau
qui sont les plus intéressants.de plus, le choix d’un anti-arythmique doit tenir compte de deux
autres parameétres : 1’état myocardique du patient et la présence d’une sonde d’entrainement
au moment de leur utilisation. L’existence d’une insuffisance cardiaque rend dangereuse
’utilisation de drogues fortement inotropes négatives, tels les bétabloquants, le vérapamil.
L’absence de sonde d’entrainement au moment de leur utilisation doit faire préférer les anti-
arythmiques ne déprimant pas ou peu la conduction auriculo-ventriculaire.

De premicre intention, la lidocaine et la phénytoine, ainsi que I’atropine sont les médicaments
les plus utilisés.

L’atropine est susceptible de s’opposer a 1’action cholinergique des digitalique. Peu
dangereuse, elle est utile dans les bradycardies d’origine sinusale, les blocs sino-auriculaires,
les blocs auriculo-ventriculaires, mais son action est limitée.

La lidocaine agit sur pratiguement tous les troubles du rythme d’origine ventriculaire,
secondaires a un hyperautomatisme ou a des réentrées. Elle ne parait pas active sur les post-
potentiels.

La phénytoine ne déprime pas a dose thérapeutique la conduction et possede méme une action
dromotrope positive sur le neeud d’Aschoff-Tawara déprimé par les digitaliques. Cet avantage
théorique en fait le médicament de choix lorsque la réduction d’une arythmie ventriculaire
s’avere nécessaire avant ou pendant la montée d’une sonde d’entrainement.

11.12.1.5 Entrainement électro-systolique externe [Bismuth C. 1987] :

L’utilisation de I’entrainement électro-systolique est justifiée dans la mesure ou il doit
prévenir les troubles de la conduction et tout particulierement de la conduction auriculo-
ventriculaire ; les troubles de 1’automatisme cardiaque qu’ils soient par déficience (au niveau
sinusal notamment), par exagération d’un automatisme ou par réentrée.

L’indication d’un entrainement électro-systolique peut étre posée dans deux situations
différentes selon I’ECG a I’admission :
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e En raison de I’existence ou de 1’apparition de troubles avancés de la conduction ou de
manifestations d’hyperexcitabilité ventriculaire justifiant 1’utilisation d’anti-
arythmiques

e A Dlinverse I’indication d’un entrainement électro-systolique peut également étre
portée malgré un ECG d’entrée peu inquiétant mais en raison de la présence de
facteurs de gravité de I’intoxication

Par DI’irritation mécanique et électrique du myocarde, il y a des risques d’induire des troubles
du rythme ventriculaire, il est donc préférable d’administrer préalablement de la lidocaine
(Anaud J. 2010).

11.12.2. Traitement spécifique :

Si le traitement symptomatique reste primordial dans les intoxications digitaliques, le recours
au traitement antidotique (immunothérapie anti-digitaliqgue) a un intérét majeur dans les
intoxications mettant en jeu le pronostic vital ou celles présentant des critéres de gravité. Lors
des intoxications volontaires aigués, le traitement antidotique est largement utilise,
contrairement aux surdosages survenant dans un contexte thérapeutique bien qu’ils exposent a
un risque de mortalité significativement plus éleve. 1l semble important de rappeler que le
recours au traitement antidotique repose sur un certain nombre de critéres indépendants du
contexte et que ces critéres sont plus volontiers présents lors des surdosages chroniques.

Les Fab qui se sont montrés efficaces sur I’intoxication expérimentale a la digoxine des 1971,
ont été utilisés pour la premiére fois chez I’homme en 1976. A I’heure actuelle plusieurs
milliers d’intoxications digitaliques massives, volontaires ou accidentelles, ont été traitées
avec succes par cette sérothérapie spécifique. [Haiat R.1995]

11.12.2.1 Obtention des Fab :

Les digitaliques ne sont pas spontanément immuno-géniques mais ils peuvent le devenir aprés
avoir été fixés sur une protéine porteuse. La premiere étape consiste donc a combiner le
digitalique, la digoxine en 1’occurrence, avec la sérum-albumine. Les complexes ainsi obtenus
sont capables de susciter la production d’anticorps spécifique et il devient possible de les
utiliser pour hyper-immuniser des ovins, le mouton essentiellement. Injecté de fagon répétée a
I’animal, ils induisent en trois mois la synthése d’une quantité élevée d’immunoglobulines
spécifiques antidigoxine, Vvéritables anticorps antidigaxine. Le sérum immunoglobulines
douées d’activité antidigoxine. [Haiat R.1995]

Les immunoglobulines sont des glucoprotiénes produites par les lymphocytes B et leurs
descendants, les plasmocytes. Elles sont constituées de 2 chaines lourdes identiques reliées
par des ponts disulfures (figure 23). La molécule d’immunoglobuline a une masse de 150000
daltons. Elle va étre traitée par la papaine (digestion papainique) et scindée en trois
fragments : deux fragments Fab, dont chacun a une masse de 50000 daltons, doués d’activité
spécifique antidigoxine et un fragment cristallin Fc dénué de toute activité d’anticorps, qui
sera éliminé (figure 24). [Haiat R.1995]

Les Fab spécifique antidigoxine sont ensuite isolés et purifiés par chromatographie d’affinité,
puis sont finalement obtenus stérilement. Les Fab, qui représentent le tiers de la molécule
d’immunoglobuline initiale, portent 1’activité d’anticorps et peuvent donc se lier a une
molécule de la digoxine avec la méme affinité que I’anticorps intact. [Haiat R.1995]
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Les 2 chaines légéres et les 2 chaines lourdes sont maintenus
ensemble dans une structure en forme d’Y, par des ponts
disilfures (S-S). La région Fab a essentiellement une affinité
pour I’antigéne, la fraction Fc active le complément. (Haiat
R, 1995)

Figure 24 : La digestion papainique.

Elle scinde la molécule d’immunoglobuline en 3 fragments :
2 fragments Fab doués d’activité spécifique antidigoxine et 1
S-S

Fab

fragment dénué de toute activité d’anticorps (Haiat R, 1995)

Chez I’homme, il existe une réactivité croisée des Fab antidigoxine vis-a-vis de la digoxine et
du lanatoside C avec lesquels ils sont également capables de se conjuguer. Bien que I’affinité
intrinséque moyenne des Fab pour la digoxine soit 30 a 60 fois celle qu’ils ont avec la
digitoxine, cette derniére interaction est suffisamment importante pour permettre de traiter par
les Fab spécifiques antidigoxine, des intoxications graves a la digoxine ou a la
digitoxine. [Antman AM.1990]

11.12.2.2 Pharmacocinétique :

Les Fab ont des propriétés qui les rendent plus intéressants que la molécule entiére
d’immunoglobuline : ils ont moindre immunogénécité et sont mieux tolérés ; leur plus petite
taille leur permet de se distribuer rapidement et trés largement ans 1’organisme, ce qui
explique leur rapide efficacité. Leur demi-vie de distribution est de I’ordre de 30 minutes vs 4
heures pour I’immunoglobuline. Leur volume de distribution est 8 a 9 fois plus important que
celui des immunoglobulines. Les Fab antidigoxine sont rapidement excrétés par filtration
glomérulaire tandis que la molécule entiére de I’immunoglobuline est dégradée lentement par
le systeme réticulo-endothélial. Leur demi-vie d’élimination est de 16 a 20 heures ; elle est
ainsi plus courte que celle de I’immunoglobuline qui est de 1’ordre de 60 heures, et plus courte
que celle de la digoxine qu est de 36 heures [Haiat R.1995]

Aprés administration intraveineuse, les Fab spécifiques antidigoxine vont se lier rapidement a
la digoxine intra-vasculaire ; ils diffusent dans 1’espace interstitiel ou ils se combinent a la
digoxine libre; la diminution de la digoxine extravasculaire libre, crée un gradient de
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concentration qui va permettre a la digoxine de quitter son site d’attache sue les récepteurs
membranaires et de rejoindre le liquide extracellulaire ou elle se combine rapidement aux Fab
qui I’empéchent de se fixer a nouveau sur la sub-unité alpha de I’ATPase Na+ K+.( figure 25)
[Haiat R.1995]

= e P i,: - Figure 25 : Mode d’action des Fab.
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11.12.2.3 Présentation :

En raison de transferts d’AMM entre laboratoires pharmaceutiques, il devient difficile de
référencer la spécialité pharmaceutique du moment. La plupart des ouvrages de toxicologie
mentionnent DIGIDOT® 80 mg (fragments Fab anti-digitaliques d’origine ovine), dont la
commercialisation a été arrétée par le laboratoire Roche en octobre 2007.
L’approvisionnement en France a été alors assuré par I’importation de la spécialité strictement
équivalente, commercialisée a I’étranger par le méme laboratoire sous le nom de DIGITALS-
ANTIDOT?®, mais dont les stocks sont épuisés depuis février 2008. Le laboratoire SERB a
obtenu une autorisation d’importation, a titre exceptionnel et transitoire, d’une spécialité
semblable commercialisée par le laboratoire GlaxoSmithKline sous le nom DIGIBIND® 38
mg. Une autre spécialité prendra-t-elle le relais dans un avenir proche (notamment la
spécialitét DIGIFAB® 40 mg du laboratoire Protherics, quasi identique au Digibind® ?)
L’antidote actuellement disponible (DIGIBIND® 38 mg) possede la méme capacité
intrinséque de neutralisation, mais la dose plus faible du conditionnement unitaire ne permet
plus de neutraliser que 0,5 mg de digoxine ou de digitoxine par ampoule. [Payen C.2010]

11.12.2.4 Indication : [Payen C.2010]

Le recours aux fragments Fab anti-digitaliques répond a des critéres bien codifies :
* L’immunothérapie spécifique a dose suffisante est requise pour assurer une neutralisation
curative (neutralisation équimolaire) si au moins 1’un des critéres suivants est présent :

76



Chapitre Il Digitaliques (Digoxine)

- fibrillation ou tachycardie ventriculaire ;

- présence d’une defaillance hémodynamique (rappelons la contre-indication des
catécholamines de part leur synergie sur I’activité pro-arythmogeéne ventriculaire des
digitaliques).

* Dans les autres situations, I’immunothérapie spécifique prophylactique (neutralisation semi-
molaire) est indiquée si :

- I’un des 2 critéres suivants est présent :

* bradycardie sévere (< 40/min), réfractaire a 1 mg d’atropine par voie intraveineuse directe

* kaliémie > 6,4 mmol/l

- ou bien, si au moins 3 des criteres suivants sont présents :

* sexe masculin

« cardiopathie sous-jacente

e age > 55 ans

* bloc auriculo-ventriculaire

* bradycardie < 50/min résistante a I’atropine

* kaliémie > 5 mmol/l (I’augmentation de la kaliémie est un signe attendu des intoxications
digitaliques ; en cas de discordance avec I’imprégnation digitalique, il convient de rechercher
une déplétion du stock potassique secondaire a des troubles digestifs profus ou a une
thérapeutique hypokaliémiante a I’origine d’une kaliémie faussement rassurante).

11.12.2.5 Utilisation clinique et posologie : [Urbain M.2011]
% Directives générales:

La dose de DigiFab varie selon la quantité de digoxine ou de digitoxine a neutraliser.

+ Posologie dans les cas d’ingestion aigué d’une quantité indéterminée de digoxine
ou de digitoxine:

Si un patient présente une intoxication digitalique mettant en jeu le pronostic vital aprés une
ingestion aigué et que ni la concentration sérique de digitaliques, ni une estimation de la
quantité ingérée n’est disponible, une dose de 20 flacons de DigiFab peut-étre administrée.
Cette quantité devrait s’avérer suffisante pour traiter la plupart des cas de surdosage mettant
en jeu le pronostic vital chez les adultes et les enfants. Cependant, chez les jeunes enfants, il
est important d’assurer une surveillance clinique afin d’éviter une surcharge volumique.

En général, une dose de DigiFab plus importante permet d’obtenir un effet plus rapide mais le
risque de réactions fébriles peut étre augmenté. Dans de tels cas, il est possible d’administrer
en premier lieu les 10 premiers flacons en observant attentivement la réponse du patient, puis,
a l’appréciation du meédecin, d’administrer les 10 autres flacons et de poursuivre la
surveillance. Le fait qu’un patient ne réponde pas au DigiFab devra alerter le médecin quant a
la possibilité que le probléme clinique ne soit pas provoqué par une intoxication digitalique.

+ Posologie dans le cas d’une intoxication pendant un traitement prolongé:

Chez les adultes en état de détresse aigué ou chez qui la concentration sérique de digoxine
n’est pas connue, une dose de 6 flacons (soit 240 mg) devrait étre suffisante pour traiter la
plupart des cas d’intoxication. Chez les nourrissons et les jeunes enfants (20 kg) traités de
fagon chronique par digoxine ou présentant des signes d’intoxication, un seul flacon est
généralement suffisant.
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CALCUL DE LA POSOLOGIE

Les méthodes de calcul utilisées pour déterminer la dose de DigiFab en fonction de la quantité
connue ou estimée de digoxine ou de digitoxine dans I’organisme, sont présentées ci-dessous ;
il convient de respecter les directives suivantes lors de ’utilisation des méthodes de calcul de
la posologie données :

» Une mauvaise estimation de la quantité de digitaliques ingérée ou absorbée peut survenir en
raison des concentrations seriques de digitaliques non parvenues a 1’état d’équilibre ou d’un
mauvais dosage en digitalique. La plupart des trousses de dosage sérique de la digoxine sont

congues pour mesurer des concentrations inférieures @ 5 ng/ml ; il est par conséquent
nécessaire de diluer 1’échantillon pour mesurer de fagon précise les concentrations sériques >
5 ng/ml.

* Le calcul de la posologie est basé sur le volume de distribution a 1’état d’équilibre d’environ
5 I/kg pour la digoxine, lequel est utilisé pour convertir les concentrations sériques de
digoxine en charge corporelle totale de digoxine en milligrammes. Ce volume de distribution
est une moyenne calculée sur la population générale et peut varier d’une personne a 1’autre.
De nombreux patients ont besoin de doses plus élevées pour une neutralisation complete et les
doses devront étre arrondies au flacon entier le plus proche.

» Si l’intoxication n’est pas correctement corrigée aprés plusieurs heures ou bien si elle
semble réapparaitre, une nouvelle administration de DigiFab a une dose décidée en fonction
du contexte clinique sera peut-étre nécessaire. S’il s’avére nécessaire d’administrer une
nouvelle dose de DigiFab a un patient en raison d’une nouvelle manifestation de I’intoxication
ou d’un nouvel épisode toxique juste apres le premier épisode, il faudra envisager de mesurer
les concentrations sériques de digitaliques libres (non liés) puisqu’il est possible que des
fragments Fab soient encore présents dans I’organisme.

* Le fait qu’un patient ne réponde pas au DigiFab peut indiquer que le probléme clinique n’est
pas lié a une intoxication digitalique. En cas de non-réponse a une dose adéquate de DigiFab,
le diagnostic d’intoxication digitalique devra étre remis en question.

> En cas d’ingestion d’une quantité connue:

Chaque flacon de DigiFab contient 40 mg de fragments Fab purifiés spécifiques de la
digoxine pouvant fixerenviron 0,5 mg de digoxine.

Le nombre total de flacons nécessaires peut étre calculé en divisant la charge corporelle totale
en milligrammes (mg) par 0,5 mg par flacon (voir Formule 1). Dans le cas d’une ingestion
aigué, la charge corporelle totale sera approximativement équivalente a la quantité ingérée en
milligrammes pour les gélules de digoxine ou dedigitoxine. Si des comprimés de digoxine ont
été avalés, la charge corporelle totale sera approximativement équivalente a la quantité
ingérée (en mg) multipliée par la biodisponibilité de la préparation du comprimé quiest de 0,8.
Le tableau 4 donne une estimation du nombre de flacons pour des adultes et des enfants
ayant ingéré une dose unique et massive de digoxine et chez qui le nombre approximatif de
comprimés ou de gelules avalés est connu.

La dose de DigiFab (en nombre de flacons) présentée dans le tableau 1 peut étre calculée de
facon approximative au moyen de la formule suivante:

Formule 1
Dose (en nombre de flacons) = (Charge corporelle totale de digitaliques en mg) / (0,5 mg de
digitaliques liés/flacon)
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Nombre de comprimés ou de gélules de Dose de DigiFab
digoxine avalés* en nombre de flacons
25 10
50 20
75 30
100 40
150 60
200 80

Tableau 4 : Dose approximative de DigiFab pour corriger les effets d’une surdose
unigue et massive de digoxine

*Comprimes a 0,25mg avec une biodisponibilité de 80% ou gélules & 0,2mg avec une
biodisponibilité de 100%

Si I’intoxication n’est pas correctement corrigée apres plusieurs heures ou bien si elle semble
réapparaitre, une nouvelle administration de DigiFab a une dose guidée par la clinique sera
peut-étre necessaire.

» Calculs basés sur la concentration sérique de digoxine a I’état d’équilibre:

Le tableau 2 donne une estimation du nombre de flacons pour des patients adultes chez qui
la concentration sérique de digoxine a 1’état d’équilibre est connue. La dose de DigiFab (en
nombre de flacons) présentée dans le tableau 5 peut étre calculée de fagon approximative au
moyen de la formule suivante :

Formule 2 (voir tableau 5)

Dose (en nombre de flacons) = [(concentration serique de digoxine en ng/ml) x (poids en
kg)] /100

Le tableau 4 présente une estimation des doses a utiliser en mg chez des nourrissons et des
jeunes enfants selon la concentration sérique de digoxine a 1’état d’équilibre. La dose de
DigiFab présentée dans le tableau 4 peut étre estimée en multipliant la dose (en nombre de
flacons) calculée avec la formule 2 par la quantité deDigiFab contenue dans un flacon (40
mg/flacon) (voir Formule 3). Etant donné que les nourrissons et les jeunesenfants peuvent
avoir besoin de doses plus faibles, il est recommandé de reconstituer le flacon de 40 mg
commeindiqué et d’administrer son contenu avec une seringue a tuberculine. Pour des doses
tres faibles, on peut diluerle flacon reconstitué avec 36 ml de solution saline isotonique stérile
afin d’obtenir une concentration del mg/ml.

Formule 3 (voir tableau 5) :
Dose (en mg) = (Dose en nombre de flacons) x (40 mg/flacon)
» Calculs basés sur les concentrations de digitoxine a I’état d’équilibre:
La dose de DigiFab en cas d’intoxication par la digitoxine peut €tre estimée au moyen de la

formule suivante (qui différe de la formule 2 par son dénominateur a cause d’une diminution
par 10 du volume de distribution dela digitoxine par rapport a la digoxine).
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Formule 4

Dose (en nombre de flacons) = [(concentration sérique de digitoxine en ng/ml) x (poids en
kg)] / 1000

Si la dose estimée d’apres la quantité ingérée (formule 1) différe de fagon importante de celle
calculée a partirde la concentration sérique de digoxine ou de digitoxine (formules 2 et 4), il
sera préférable d’utiliser la plusgrande dose estimée.

Poids du Concentration sérigue de digoxine (ng/ml)

patient 1 2 4 8 12 16 20

(ng/ml)
(kg)
40 05f 1f 2f 3f 5f 7f 8f
60 05f 1f 3f 5f 7f 10f 12f
70 1f 2f 3f 6f of 11f 14f
80 1f 2f 3f 7f 10f 13f 16f
100 1f 2f 4f 8f 12f 16f 20f

Tableau 5 : Doses de DigiFab estimées chez I’adulte (en nombre de flacons) a partir de la
concentration sérique de digoxine a I’état d’équilibre

f : flacon

Poids du Concentration sérique de digoxine (ng/ml)

patient 1 2 4 8 12 16 20

(ng/ml)

(kg)
1 0 ,4mg* Img* 1,5mg* 3mg 5mg 6,5mg 8mg
3 1mg* 2,5mg* 5mg 10mg 14mg 19mg 24mg
S) 2mg* 4mg 8mg 16mg 24mg 32mg 40mg
10 4mg 8mg 16mg 32mg 48mg 64mg 80mg
20 8mg 16mg 32mg 64gmg 96mg 128mg 160mg

Tableau 6 : Doses de DigiFab estimées chez les nourrissons et jeunes enfants (en mg) a
partir de la concentration sérique de digoxine a I’état d’équilibre
* |l peut étre souhaitable de diluer le flacon reconstitué a une concentration de 1 mg/mi

«» Administration:

Chaque flacon de DigiFab doit étre reconstitué¢ avec 4 ml d’eau pour préparations injectables
et mélangé doucement afin d’obtenir une solution contenant approximativement 10 mg/ml de
protéine Fab antidigoxine.

Le produit reconstitué doit étre utilisé rapidement. Si I’utilisation n’est pas immédiate, il peut
étre conservé dans un endroit réfrigéré entre 2°C et 8°C pendant 4 heures au maximum.

I1 est possible d’ajouter au produit reconstitué¢ du chlorure de sodium 0,9% jusqu’a un volume
approprié pour I’injection.

Il convient d’administrer DigiFab lentement par voie intraveineuse sur une période d’au
moins 30 minutes.
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Si des réactions liées au débit de perfusion surviennent, la perfusion sera interrompue puis
reprise a un débitplus faible. Si un arrét cardiaque est imminent, DigiFab peut étre administré
par injection en bolus. Avec une injection en bolus, il faut s’attendre a une augmentation de
I’incidence des réactions liées a la perfusion.

Pour les nourrissons et les jeunes enfants pouvant avoir besoin de doses trés faibles, il est
recommandé de reconstituer le flacon de 40 mg comme indiqué et d’administrer son contenu
avec une seringue a tuberculine. Pour des doses tres faibles, il est possible de diluer le flacon
reconstitué avec 36 ml de solution saline isotonique afin d’obtenir une concentration de 1
mg/ml.

11.12.2.6 Effets indésirables : [Urbain M.2011]

En se fondant sur I’expérience avec Digibind, les effets secondaires suivants pourraient
survenir avec 1’utilisation du DigiFab :

» Exacerbation d’un débit cardiaque affaibli et d’une insuffisance cardiaque congestive due a
la suppression des effets inotropes des digitaliques.

» Hypokaliémie due a la réactivation de 1I’ATPase sodium-potassium (voir Tests de
laboratoire).

» Augmentation du rythme ventriculaire chez les patients souffrant de fibrillation auriculaire
en réponse a la suppression des effets des digitaliques sur le nceud auriculo-ventriculaire.

* Réactions allergiques rares (voir Mises en garde). Les patients ayant des antécédents
allergiques, en particulier aux antibiotiques, semblent étre particuliérement exposésil.

Dans les essais cliniques du DigiFab, 6 des 15 patients de 1’étude de surdosage de digoxine
ont connu au total 17 effets indésirables ; la plupart de ces effets étaient Iégers ou modérés et
tous ont été considérés comme « n’étant pas liés de facon directe » au DigiFab. Trois
événements ont été jugés comme « graves » (cedeéme pulmonaire, épanchement pleural
bilatéral et insuffisance rénale), tous observés chez un méme patient. Aprés analyse du cas, il
a été établi que ces événements étaient probablement dus a la perte du support inotrope de la
digoxine associée a la pathologie sous-jacente du patient. Sur les 8 patients volontaires ayant
recu du DigiFab, seuls 2 ont connu des effets indésirables considérés comme étant associés au
DigiFab. Ces événements comprenaient un épisode de phlébite touchant la veine ou a eu lieu
I’injection et un épisode d’hypotension posturale modérée, et se sont atténués avant de se
résoudre.

e Cas particuliers :
» Femme enceinte :

Bien que les digitaliques traversent la barriére placentaire, on ne dispose que de peu de
données sur la toxicité feetale ou embryonnaire. Peu de données existent également sur le
passage transplacentaire des Fab. Les patientes enceintes victimes d’un surdosage aigu aux
digitaliques devraient donc étre traités de la méme fagon que si elles n’étaient pas enceintes.
Mais en cas d’exposition in utero, I’efficacité et I’innocuité des traitements par Fab
antidigoxine restent peu documentées. Le rythme cardiaque feetal devrait des lors étre
monitore, et si nécessaire, le feetus extrait et les Fab administrés au nouveau-né, selon les
manifestations cliniques et les concentrations sanguines. Les digitaliques diffusent dans le lait
maternel. [Mégarbane B.2002]

81



Chapitre Il Digitaliques (Digoxine)

» Insuffisance rénale :

Les patients insuffisants rénaux en cours de dialyse répondent au traitement par Fab de la
méme fagcon que ceux qui ont une fonction rénale normale [Antman EM.1990]. Néanmoins,
ces patients peuvent présenter un risque accru de toxicité par relargage de la digoxine. Chez
les patients anuriques, les Fab sont efficaces méme si un risque de recidive existe, 14 jours
plus tard, avec nécessité alors d’administrer une dose additionnelle. Parmi les 18 patients avec
une creatinine supérieure ou égale a 350 pmol/L avant traitement, dont cinq étaient en dialyse,
la réapparition des signes de toxicité n’a été observée que chez un seul patient dialysé. De
plus, une analyse multi variée faite sur une série de 717 cas n’a pas montré de risque accru de
toxicité chez les patients atteints d’insuffisance rénale aigué [Hickey AR.1991]. Le rebond
que I’on peut observer dans la concentration du digitalique risque d’apparaitre avec délai chez
les patients ayant une dysfonction rénale, en raison d’un accroissement de la phase de
distribution, la concentration sérique de Fab restant détectable pendant deux a trois semaines,
avec déclin parallele de la concentration sérique totale de digoxine. [Renard C.1997]

> Sujets ages :

Les sujets &gés sont a plus haut risque d’intoxication grave par les digitaliques [Wofford
JL.1993]. Un &age supérieur ou égal a 55 ans est en général associé a une augmentation de la
mortalité [Baud FJ.1990]. Les fragments Fab peuvent aussi étre utilisés en cas de psychose
aigué induite par la digoxine (delirium digitalique), ce qui est caractérisé par une agitation
sévére, des comportements agressifs et des pensées hallucinatoires. [Mégarbane B.2002]

> Nouveau-nés et enfants :

Les patients pédiatriques sans pathologie cardiaque sous-jacente tolérent généralement de plus
fortes doses de digoxine que les adultes. Les adolescents sont plus sensibles aux effets
toxiques de la digoxine que ne le sont les plus jeunes enfants : ils devraient donc nécessiter
I’utilisation de Fab antidigoxine pour de plus faibles doses ingérées. L’administration de Fab
est basée sur la symptomatologie clinique et non uniquement sur la concentration de digoxine.
Elle est indiquée chez les enfants, en cas d’ingestion d’une dose supérieure a 0,3 mg/kg, de
cardiopathie sous-jacente, de concentration sérique de digoxine supérieure ou égale a 6,4
nmol/ L (> 5,0 ng/mL), d’arythmie menacante, d’instabilit¢ hémodynamique, d’hyperkaliémie
supérieure ou égale a 6 mmol/L ou de progression rapide de la toxicité [Berkovitch M.1994].
Les enfants traités au long cours peuvent étre traités avec succes par de plus faibles doses de
Fab, en raison de la charge totale plus faible en digoxine, alors que les intoxications par
ingestion unique doivent nécessiter des doses identiques a 1’adulte. [Mégarbane B.2002]
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I11.1. Généralités :

Le Suivi Thérapeutique Pharmacologique (STP), ou "suivi thérapeutique des
médicaments”, est une branche "clinique™ de la chimie et surtout de la pharmacologie
specialisée dans la surveillance des taux sanguins de médicaments. L'intérét est de permettre
une surveillance précise des substances pharmacologiquement actives ayant une fenétre
thérapeutique étroite, c'est-a-dire des médicaments pour lesquels un sous-dosage ou surtout un
surdosage peuvent s'avérer déléteres. [Marshall WJ.2008]

La Société Francaise de Pharmacologie propose de définir le Suivi Thérapeutique
Pharmacologique (STP), traduction du terme anglo-saxon « Therapeutic Drug Monitoring »
(TDM), comme l'activité qui consiste a doser les concentrations sanguines d'un médicament et
a les interpréter, en fonction du terrain, pour ajuster la dose administrée a chaque individu.
[Saint-marcoux F.2004]

Cette approche repose sur le principe que, pour certains médicaments, la relation
concentration-réponse est meilleure que la relation dose-réponse car la concentration obtenue
chez un sujet donné pour une dose donnée n’est pas prévisible en raison d’une variabilité
pharmacocinétique interindividuelle importante. [Loichot C.2004]

Pour un médicament donné, la mesure des concentrations sanguines ou plasmatiques est utile
Si :
e il existe une corrélation entre la concentration plasmatique et les effets
pharmacodynamiques
¢ la fourchette thérapeutique est étroite (définition de ce terme chapitre 3) ;
e la variabilité pharmacocinétique interindividuelle est importante ;
e il n’y a pas d’autres marqueurs permettant d’évaluer 1’effet (ex tension artérielle pour
les antihypertenseurs, glycémie pour les antidiabétiques...) ;
e il existe une méthode de dosage validée de la forme pharmacologiquement active.

Pour un patient donné, la mesure des concentrations sanguines ou plasmatiques est réalisée :

e quand le patient présente des risques ou signes de sous-dosage ou de surdosage : ex
pour des populations particulieres (insuffisants rénaux, hépatiques..) ou en cas
d’interactions médicamenteuses ;

e pour controler I’observance (pour explorer les cas de non-réponse au traitement).

Le STP vise a adapter pour un patient donné des posologies médicamenteuses en fonction de
connaissances acquises d'aprés des expériences cliniques ou des essais thérapeutiques qui se
sont avérés concluant sur une population spécifique ou au contraire plus générale. Tout ceci
peut-étre établi a partir d'un a priori reposant sur des données de pharmacogénétique,
démographiques ou cliniques, et/ou sur la surveillance a posteriori des taux sanguins
circulants des médicaments (pharmacocinétique) ou de molécules de substitution ou de
produits de dégradation du dit médicament (pharmacodynamie). [IATDMCT Executive
Committee.2011]

> Suivi thérapeutique "prospectif” (A priori)

Le suivi thérapeutique "prospectif” consiste a définir et a régir les doses initiales qui doivent
étre administre aux patients, I'ensemble étant as sur des études cliniques et sur les relations
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pharmacocinétique/pharmacodynamie mises en évidence lors des phases d'essai
thérapeutiques sur des populations connues. Cette relation aide a identifier d'éventuelles sous-
populations de patients nécessitant une adaptation des posologies, ceci en utilisant des
données démographiques, des découvertes cliniques, des resultats pharmacologiques et/ou des
caractéristiques de pharmacogénétique lorsque cela est possible. [IATDMCT Executive
Committee.2011]

» Suivi thérapeutique "rétrospectif” (A posteriori)

e Regroupe une analyse des différentes étapes du suivi (avant, pendant et apres), chacune
étant d'une égale importance;

e S’appuie le plus souvent sur une surveillance précise, spécifique et déterminée dans le
temps des dérivés actifs et/ou toxiques recueillis dans les conditions adéquates et
préalablement definies, ou sur les métabolites de dégradation du produit ainsi que sur les
cibles éventuelles des traitements (concentrations plasmatiques de composés endogénes,
activité enzymatique, expression génique, etc.) en complément;

e Nécessite une interprétation critique des résultats obtenus a la lumiere des conditions
d'avant analyse, des informations et de l'efficacité cliniques avec les posologies administrées;
ceci  peut éventuellement permettre une  modélisation de la  relation
pharmacocinétique/pharmacodynamie du produit;

e Le bénéfice peut étre de coupler des modeles de relations
pharmacocinétique/pharmacodynamie de la population générale avec des techniques
individuelles de pharmacocinétique ou des données pharmacogénétiques propres a l'individu.
[IATDMCT Executive Committee.2011]

La justification du STP tient au fait que, pour de nombreux médicaments, la méme dose ne
produit pas la méme quantité, et parfois pas la méme nature d’effet chez tous les patients
traités. Ces variations interindividuelles peuvent étre dues a la variabilité de la relation dose-
concentration au site d’action ou a celle de la relation concentration au site d’action-effet. Les
premiéres relevent de la pharmacocinétique, les secondes de la pharmacodynamie. La
variabilité de la pharmacocinétique peut étre minimisée par ajustement de la dose a chaque
individu sur des critéres de concentration, par le spécialiste du STP. La variabilité
pharmacodynamique peut I’étre, sur des critéres cliniques ou para-cliniques, par le médecin
traitant. [Marquet P.2004]

Les deux buts principaux du STP sont donc de diminuer d’une part le taux d’échec
thérapeutique lié a une mauvaise observance ou a une dose insuffisante, et d’autre part la
fréquence des effets indésirables et/ou toxiques des médicaments liés a une dose excessive.
[Marquet P.2004]

Dans le cadre du STP, les parametres pharmacocinétiques qui sont évalués sont : [Loichot
C.2004]

e pour la plupart des médicaments : la concentration résiduelle (CO ou Cmin) juste avant
la nouvelle administration du médicament ;

e plus rarement : une concentration a un autre temps, par ex au pic Cmax ; ou a un
temps particulier par ex C2 (concentration 2 heures aprés la prise orale) pour le
Neoral® (ciclosporine, un immunosuppresseur) ;

e plus rarement : I’AUC quand la relation concentration-effet concerne ce parametre.
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L’objectif du STP est de controler que le parameétre pharmacocinétique mesuré (Cmin ; Cmax
ou AUC) se trouve dans la zone thérapeutique recommandée pour éviter le risque accru
d’effets indésirables (si concentration supérieure a la borne supérieure de la zone) ou pour
éviter le risque d’inefficacité (si concentration inférieure a la borne inférieure de la zone). La
zone thérapeutique recommandée définie pour chaque parametre (Cmin, Cmax) est la zone ou
la majorité des patients sont bien équilibrés. [Loichot C.2004]

Il existe de nombreux parametres a prendre en compte dans l'interprétation des taux sanguins
circulants des médicaments: l'instant du dosage par rapport notamment a I'administration, la
voie d'administration et la posologie, les conditions d'acheminement et de stockage du
prélevement, la précision et I'exactitude de la technique de dosage, la validité reconnue des
modeles pharmacocinétiques, la possibilité d'interaction médicamenteuses et pour terminer
I'état clinique du patient qu'il est important de ne pas négliger (a savoir comorbidités
associées, fonctions rénales et hépatiques, tolérance biologique du produit, etc.). [Burton
ME.2006]

Beaucoup de professionnels de santé (médecins, pharmacologues cliniques, pharmaciens,
infirmieres, laborantins, etc.) sont impliqués dans le suivi thérapeutique pharmacologique qui
correspond réellement a une prise en charge multidisciplinaire. La moindre erreur sur un des
maillons de la chaine peut étre délétére dans I'usage et la surveillance des traitements et géner
I'optimisation de la thérapeutique. Une approche trés organisée gouvernant les différentes
étapes du procédé est fondamentale. [Burton ME.2006]

Pour qu'un médicament soit €ligible au titre du STP, il est nécessaire qu’il présente a la fois :
[Marquet P.2004]

e Une relation concentration-effet pharmacologique (thérapeutique ou toxique) meilleur
que sa relation dose-effet ;

e Une grande variabilité de la relation dose-concentration d’un patient a 1’autre ;

e Une variabilité faible ou prévisible de la relation dose-concentration au cours du temps
(au moins a court terme) chez un méme patient ;

e Une zone thérapeutique étroite.

e Une réponse pharmacologique difficilement accessible par une mesure d’effet.

Le suivi thérapeutique peut étre utile chez tous les patients pour quelques médicaments et
dans quelques populations spéciales pour la plupart des médicaments [Walson PD.1998]. Il
s’agit donc de déterminer des groupes de patients chez lesquels le suivi thérapeutique se
révele particulierement important, et d’identifier les médicaments concernés. Il est classique
de désigner comme groupes a risque les nouveau-nés, les enfants, les sujets agés, les femmes
enceintes, les insuffisants rénaux, les insuffisants hépatiques, etc. [Marquet P.2004] mais il
est également utile de prendre en considération des groupes particuliers pour un médicament
donné :

*des groupes pour lesquels les parametres pharmacocinétiques sont particuliers ou non
prévisibles, par exemple des patients a masse musculaire réduite (patient dénutris,
paraplégique, etc.) chez lesquels la clairance de la créatinine calculée est différente de la
clairance de la créatinine réelle, ce qui peut conduire a 1’administration de posologies trop
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fortes ; des patients obéses, chez qui les concentrations sanguines des médicaments lipophiles
peuvent étre trop faibles. [Kinirons MT.1997]

*des groupes d’indication spécifique, dans lesquels un médicament peut présenter une zone
thérapeutique étroite. [Marquet P.2004]

*des groupes de patients traités par des associations médicamenteuses « a risque », du fait
d’interactions pharmacocinétiques (association & des inducteurs ou a des inhibiteurs
enzymatiques). [Marquet P.2004]

111.2. le suivi thérapeutique de la digoxine :
111.2.1. fondements de la surveillance thérapeutique de la digoxine :

La mesure des concentrations sériques des digitaliques, obtenues et interprétées dans leur
juste contexte pharmacocinétique et clinique, constitue une étape importante dans la
détermination d'une posologie adaptée a chaque patient. Le suivi thérapeutique de cette classe
de médicaments necessite la prise en compte de multiples facteurs intrinséques ou
extrinséques qui peuvent influencer les concentrations sériques et les effets des digitaliques. Il
impose, en outre, une démarche rationnelle tant au niveau de la prescription et du prélevement
qu'au niveau de la prise de décision [Lavit M. 1998]. La digoxine est I’une des substances
dont les doses thérapeutiques et toxiques sont tres proches [Haiat 1995] rendant ainsi le
monitorage de la digoxinémie nécessaire dans le suivi des patients traités au long cours par
digoxine [Farid FS. 2009].

+ Intérét du suivi thérapeutique (TDM : Therapeutic Drug Monitoring)
Il est trés important de déterminer avec précision la concentration en digoxine car la marge
entre la dose thérapeutique et la dose toxique est étroite et les signes de toxicité apparaissent
rapidement.

Le TDM permet de tenir compte des paramétres suivants :

e Une insuffisance rénale demande une adaptation de la dose. Lors d’insuffisance rénale
prononcée, le taux sanguin a 1’équilibre n’est atteint qu’au bout de 10 — 20 jours.

e Lors de dysfonctionnement thyroidien (augmentation de la concentration en cas
d’hypothyroidie et diminution et cas d’hyperthyroidie), la posologie doit étre adaptée.

e Chez les patients pédiatriques, la demi-vie est augmentée, de méme que le volume de
distribution.

e Chez les patients en gériatrie, la demi-vie est augmentée, ceci pourrait étre lié a un
taux élevé de dysfonctions rénales.

La digoxine se préte a une surveillance thérapeutique par la détermination des concentrations
circulantes car elle présente les caractéristiques suivantes :
e marge thérapeutique étroite,
toxicité importante,
effets cliniques pas directement accessibles,
nombreux métabolites actifs,
identification difficile des facteurs influencant les parametres pharmacocinétiques,
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e méthode de dosage spécifique et précise.

Toutefois, la mise en ceuvre rationnelle et efficace de cette surveillance repose sur la
connaissance de certains critéres fondamentaux. Leur analyse permet d'appréhender I'intérét
du «drug monitoring », de cette classe mais aussi de ses limites. [Aronson J.K.1992,
Howanitz P.J. 1993]

» Criteres analytiques : [Lavit M.1998]

Plusieurs possibilités existent pour doser les digitaliques, avec notamment les méthodes
d'immuno-analyse qui satisfont aux exigences de précision et d'exactitude et qui peuvent étre
utilisées en routine (faible volume d'échantillon, temps d'analyse court, prix minimal).
Toutefois, les anticorps utilisés sont susceptibles de produire des réactions croisées avec
divers composés :

e hormones stéroidiennes (cortisol),

e médicaments (spironolactone),

e substances endogénes dénommeées « digitalis-like immunoreactive factors » dont le
taux est augmenté en cas de grossesse, d'insuffisance rénale chronique, d'hypertension
et chez le nouveau-né,

e métabolites qui ne sont pas détectés de maniére identique par les différents Kits. 10 %
des sujets métabolisent la digoxine plus intensivement (> 20 %) avec présence de
métabolites actifs. Ceci peut expliquer certains cas de toxicité chez des patients
présentant des concentrations normales.

Ces différences de réactivité sont a la base de I'hétérogenéité des zones thérapeutiques entre
laboratoires.

> Critéres pharmacocinétiques : [Lavit M.1998]

Il existe une large variabilité interindividuelle d'origine a la fois génétique et
environnementale (voir plus haut) dans les processus d'absorption, de distribution et
d'élimination des digitaliques.

Dés lors, la surveillance thérapeutique, en individualisant les posologies, permet de minimiser
cette variabilité entre les doses et les concentrations plasmatiques. Ces dernieres peuvent ainsi
étre maintenues dans la zone thérapeutique prédéfinie.

La digoxine présente une cinétique dite linéaire. En d'autres termes, I'augmentation des doses
d'un certain pourcentage entraine a I'équilibre une modification des concentrations dans les
mémes proportions.

> Critéres pharmacologiques : [Lavit M.1998]

Chez des patients atteints de fibrillation auriculaire, la diminution du rythme ventriculaire est
classiquement un bon signe pour surveiller I'effet des digitaliques. Au contraire, pour des
patients traités pour insuffisance cardiaque avec rythme sinusal, il n‘existe pas de parametre
clinique facilement accessible pour évaluer la réponse thérapeutique. De plus, une toxicité aux
digitaliques peut étre délicate a diagnostiquer car l'anorexie, les nausées, la confusion mentale
et les arythmies cardiaques peuvent étre des signes communs a la maladie et a la toxicité. Par
conséquent, mesurer la digoxinémie autorise une adaptation de posologie pour écarter d'une
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part une inefficacité relative a des doses subthérapeutiques et d'autre part une toxicité liée a
une posologie trop élevée. Cette démarche suppose qu'il existe une bonne relation entre les
concentrations plasmatiques et les effets thérapeutiques et toxiques.

Dans le cas de fibrillation auriculaire, il existe une certaine corrélation entre la digoxinémie et
la diminution du rythme ventriculaire. 1l n'en est pas de méme en cas d'insuffisance cardiaque;
une réponse thérapeutique satisfaisante est, en général, observée pour des concentrations
comprises entre 0.8 ng/ml (1 nmol/l) et 2 ou 3 ng/ml (2.6 ou 3.8 nmol/l).

Ces limites - les plus fréquemment rencontrées — sont basées, du moins en partie, sur les
observations en dehors de cet intervalle. Le risque de toxicité augmente pour des
digoxinémies supérieures a 2 ng/ml; une toxicité se manifeste invariablement au dela de 3
ng/ml. A l'inverse, en deca de 0.8 ng/ml, il est difficile de détecter tout effet thérapeutique.
Dans la zone dite thérapeutique, un effet bénéfique associé a un faible risque de toxicité est
vraisemblable.

Une variabilité interindividuelle est, en outre, observée entre les concentrations et l'effet. Le
rythme ventriculaire peut, en cas de fibrillation auriculaire, &tre contr6lé avec des taux de 1.2
ng/ml; certains patients nécessitent des concentrations de 2.5 g 3 ng/ml. Une adaptation de
posologie n’est pleinement efficace que si c'est la variabilité entre la dose et les concentrations
qui conditionne l'effet thérapeutique.

Chez certains patients, une marge tres étroite existe entre les concentrations thérapeutiques et
toxiques. Cependant, dans de nombreux cas, un tel constat n'est pas aussi clairement établi. En
effet, de nombreux sujets ne développent pas de toxicité malgré des digoxinémies élevées. La
plupart des études montrent une différence significative entre les digoxinémies moyennes des
groupes de patients affichant une toxicité et celles des groupes n'en présentant pas. Il est,
toutefois, constaté un recouvrement dans la zone 1.6 - 3 ng/ml (2 - 3.8 nmol/l). Le probléme
majeur réside alors dans le diagnostic d'une toxicité chez un patient; un jugement ne peut étre
absolu qu'apres confrontation des digoxinémies avec dautres informations cliniques et
biochimiques. Ainsi, une toxicité est probable dans les circonstances suivantes :

-digoxinémie supérieure a 3 ng/ml,

- digoxinémie inférieure a 3 ng/ml et kaliémie inférieure a 3.5 mmol/I,

-digoxinémie inférieure a 3 ng/ml et présence de deux parametres suivants :

kaliémie supérieure a 5 mmoll/l,

créatinémie supérieure a 150 umol/I,

age supérieur a 60 ans,

dose journaliere de maintenance supérieure a 6 ug/kg.

Devant une suspicion de toxicité, la digoxinémie doit étre examinée en paralléle avec la
kaliémie et tout facteur intrinséque ou extrinseque, susceptible de modifier la sensibilité (voir
plus haut) du myocarde aux digitaliques. Quoiqu'il en soit, il est plus prudent de suspendre le
traitement a un patient ne présentant pas de toxicité que le contraire. Pour les enfants de plus
d’un an, les mémes dispositions s'appliquent mais, chez les nourrissons et les nouveau-nés, les
digoxinémies peuvent s'avérer trés difficiles a interpréter.

111.2.2 Objectif thérapeutique de la digoxinémie :
La digoxine est, avec les diurétiques, le plus vieux traitement utilise dans I’insuffisance

cardiaque. Elle a résiste a I’arrivée des bloqueurs neuro-hormonaux et a I’échec des autres
inotropes positifs.
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La grande étude DIG a montre que ce produit n’altérait pas la survie des patients insuffisants
cardiaques en rythme sinusal traités par IEC et par diurétiques. De plus, elle a montre que la
prescription de digoxine avait un effet favorable sur la morbidité en réduisant le nombre des
hospitalisations liées a la maladie.

L’explication concernant cet effet positif de la digoxine se singularisant par rapport a 1’effet
néfaste sur la mortalité de tous les autres inotropes positifs testés per os pourrait étre donnée
par un effet favorable obtenu a faibles concentrations sériques et donc a faible posologie.

On a longtemps considéré que I’efficacité de la digoxine était obtenue dans une zone
thérapeutique de digoxinemie comprise entre 0,8 et 2 ng/mL. Or I’étude montre que I’effet
favorable constaté avec la digoxine I’est pour des concentrations sériques beaucoup plus
faibles [The Digitalis Investigation Group.1997].

Rathore et al. rapportent les résultats d’une analyse rétrospective réalisée a partir du Digitalis
investigation group (DIG), un essai randomisé en double aveugle contre placebo, réalisé
depuis ao(t 1991 a décembre 1995 chez des patients insuffisants cardiaque a FEVG < 45%
(n=3782), afin d’évaluer les variations du taux de mortalité¢ et d’hospitalisation en fonction
des variations de la digoxinémie chez des patients insuffisants cardiaques d’age moyen 63,2
ans.

Les patients choisi au hasard a recevoir la digoxine (n=1171) ont été divisés en 3 groupes en
fonction de la concentration plasmatique de digoxine (0.5-0.8 ng/ml, n=572; 0.9-1.1 ng/ml,
n=322 ; et >1.2 ng/ml, n=277) et comparés a un groupe de patients recevant un placebo
(n=2611).

Les concentrations plasmatiques de digoxine les plus élevées sont associées a une
augmentation de la mortalité (0.5-0.8 ng/ml, 29.9%; 0.9-1.1 ng/ml, 38.8%; > 1.2 ng/ml,
48.0%; P=0.006).

Les patients ayant une concentration plasmatique entre 0,5 et 0,8 ng/ml ; avaient un taux de
mortalité inférieur de 6,3% par rapport aux patients recevant le placebo (intervalle de
confiance (CI) de 95%). La digoxine n’a pas été associée a une réduction de la mortalité chez
les patients ayant une concentration plasmatique entre 0,9 et 1,1 ng/ml (CI : 95%) I’effet est
comparable au placebo, tandis que les patients ayant une concentration plasmatique > 1.2
ng/ml, avaient un taux absolu de mortalité de 11, 8% plus élevé par rapport aux patients
recevant le placebo (CI : 95%). [Rathore SS, 2003]

La mortalité apparait alors étroitement corrélée au taux de digoxinémie, la valeur ou la
mortalité devient supérieure a celle du placebo étant de 1,2 ng/ml.

Par ailleurs, il a bien été montré que I’amélioration de la fraction d’éjection était significative
chez les patients avec des digoxinemies basses, qu’un seuil de 0,9 ou de 1,2 ng/ml soit choisi.
Cependant, au-dessus de 1,2 ng/ml, I’amélioration de la fraction d’éjection n’existe plus et on
constate un effet tout a fait neutre du produit. Enfin, et comme cela avait déja été mis en
évidence dans les études PROVED [Uretsky BF, 1993] et RADIANCE [Packer M,
1992.1993], l'arrét de la digoxine est responsable d’un effondrement de la FEVG et
s’accompagne d’un exces significatif de morbi-mortalité [Adams KFJ, 2002].
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De plus, les concentrations plasmatiques les plus élevées ont été associées a une augmentation
du taux d’hospitalisation par une aggravation de I’IC, et le taux d’hospitalisation pour une
toxicité présumé a la digoxine. Les patients avec une concentration plasmatique entre 0,5- 0,8
ng/ml avaient un taux plus faible d’hospitalisation (5,9%) par apport aux patients recevant le
placebo, tandis que les patients avec une concentration plasmatique entre 0,9- 1,1 ng/ml et 1,2
ng/ml présentaient des taux d’hospitalisation comparable a celui des patients recevant le
placebo. Les hospitalisations pour une toxicité présumée a la digoxine étaient plus élevées
chez les patients avec une concentration plasmatique > 1.2 ng/ml que chez les patients
recevant le placebo [Rathore SS, 2003].

Suite a la recommandation de I’European Society of Cardiology [ESC, 2008] relative au
diagnostic et au traitement de I’IC, I’AFSSAPS recommande aux biologistes [AFSSAPS,
2009] de porter une attention particuliere aux concentrations sériques thérapeutiques de
digoxine qui sont désormais comprises entre 0,6 et 1,2 ng/ml.

Une étude menait par le service de Toxicologie du CHU d’Oran en 2012, réalisée chez 38
patients sous digoxine présentant une IC associée a une fibrillation auriculaire, a démontré
que d’une part, un effet thérapeutique maximal pourrait étre obtenu pour des digoxinémies
faibles entre 0,5 et 0,8 ng/ml, associant de plus un risque minime de surdosage , et d’autre
part, I’apparition de signes séveres de toxicité associant des troubles importants du rythme
cardiaque, a partir d’une concentration supérieure a 1,2 ng/ml. [BENAOUDA. A, 2012]

Des doses de 0.25 mg/jour devraient étre réservées uniquement aux patients jeunes et ages
ayant une fonction rénale normale, tandis que des doses de 0,125 mg/jour et moins devraient
étre utilisées chez les patients 4gés > 65 ans, ayant une fonction rénale diminuée, un petit
poids en présence d’une interaction médicamenteuse significative (Brouillette D, 2005)

D’apres les résultats obtenues de toutes les études citées précédemment le nouvel intervalle
thérapeutique utilisé pour le suivi de la digoxine est de 0,5- 1,2 ng/ml pour les patients jeunes
et agés mais présentant une fonction rénale normale ; alors que pour les patients agés ayant
une fonction rénale altérée, la zone thérapeutique recommandée est de 0,5- 0,8 ng/ml.
[BENAOUDA. A, 2012].

111.2.3. Influence du sexe sur la digoxinémie : [Jochmann N. 2005]

Les différences entre les femmes et les hommes en réponse aux médicaments sont liées a un
poids bas du corps, a de plus petites tailles d'organe, et a une proportion plus élevée de graisse
chez les femmes en comparaison avec les hommes. En outre, les taux hormonaux et les
différences dans le métabolisme peuvent affecter I'absorption et [I'élimination des
médicaments chez les femmes.

Les différences entre les sexes dans I'élimination des médicaments peut également jouer un
role, en tant quel taux de filtrage glomérulaire est inférieur chez les femmes que chez les
hommes, méme apres I'ajustement pour la taille du corps.

Toutes ces différences peuvent tenir compte des effets de genre sur les effets indésirables
cardiovasculaires et I'efficacité des médicaments. Dans l'essai DIG, il a été démontré que les
femmes affectée par une insuffisance cardiaque qui ont recu la digoxine eu une mortalité plus
élevé que ceux recevant le placebo. Cet effet n'a pas été observé chez les hommes.
Notamment, seulement 2,3% des hommes comparés avec 3,4% de femmes a eu des
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concentrations en digoxine>2.0 ng/mL. L'observation que la clairance orale de la digoxine ,
médicament principalement éliminé par le rein, est inférieure chez les femmes que chez les
hommes pourrait expliquer en partie ces différents effets de la digitaline sur la mortalité .

Les femmes ont un plus grand risque de développer certains effets indésirables des
médicaments que des hommes.

111.3 Réalisation du STP de la digoxine :
111.3.1. Prélévement, transport et conservation :

Il est indispensable de n’effectuer les prélévements qu’une fois 1’équilibre atteint soit au moins 8
jours, notamment apres chaque adaptation de posologie, ce temps peut étre prolongé chez les patients
souffrant d’insuffisance rénale. Une suspicion de toxicité constitue la seule exception a la régle, ou le
prélévement doit étre effectué a 1’apparition des signes cliniques [Marquet P, 2004].

Pour obtenir une interprétation fiable, les concentrations sériques doivent étre déterminées au-dela de
la phase de distribution. Les échantillons prélevés avant la fin de la phase de distribution ne
refleteront pas de facon précise la concentration du médicament dans le myocarde. Ces échantillons
ne peuvent pas étre utilisés pour évaluer la réponse cardiaque vu que les concentrations sériques ne
représentent les concentrations tissulaires qu’aprés au moins 6 heures suivant la derniére prise orale
ou 4 heures apres une prise IV (Figure 26).

L’idéal est de prélever juste avant I’administration d’une nouvelle dose, pour la détermination de la
concentration résiduelle utilisée pour I’interprétation des résultats. Sinon il convient de respecter un
délai de 12 heures, apres la prise orale. Cependant, il est nécessaire de connaitre certains
renseignements cliniques indispensables tels que : [Marquet P, 2004].

e L'age, lataille, le poids du sujet est obligatoire ;

e [’heure et la date de la derniere prise ;

e Les renseignements posologiques (nom du médicament, dose journaliére), La date de début du
traitement et/ou de I'éventuelle modification de la posologie,

e Le motif de la prescription : recherche d'efficacité et/ou de toxicite.
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Figure 26 : Graphe représentant le tempé de prélévement avant et aprés la phase de distribution.

111.3.2. Interprétation des résultats :

L’interprétation des résultats doit tenir compte des risques liés aux phénomenes de réactivité
croisée avec les métabolites des digitaliques, actifs ou non, et surtout avec les substances
endogenes comme les digitalis-like immunoreactive factors pouvant conduire a des
concentrations faussement ¢levées. A 1’inverse, une interférence négative pour le dosage de
digoxine a été rapportée par Steimer et al. Avec la spironolactone, la canrénone,
I’hydrocortisone,ou la prednosolone. [Marquet P.2004]

Toutefois, I’interprétation des résultats ne se résume pas aux seules valeurs de concentrations
plasmatiques observées, mais nécessite une parfaite connaissance de 1’état clinique et du bilan
biologique du patient.

I11.3.2.1 Les parameétres utilisés pour ’interprétation des résultats :

Plusieurs parametres doivent étre pris en considération pour une bonne surveillance et une
interprétation fiable des résultats :

+ Surveillance éléctrocardiographique (ECG) :

En I’absence des signes cliniques d’intoxication, les criteres ECG tendent a exagéré la
fréquence des cas toxiques. En effet, isolément, le signe de la « cupule », une dépression
arrondie du segment ST, refléte une imprégnation digitalique, sans intoxication. A I’inverse
les ECG normaux en présence d’intoxication sont rares.

Arythmie les plus fréquentes : extrasystoles ventriculaires (souvent bigéminées et décelables
par un pouls bigéminé) car la digital augmente 1’excitabilité ventriculaire : BAV partiel ou
complet car di ralentissement du transit dans le nceud de Tawara. Viennent ensuite :
tachycardie auriculaire focale, rythme jonctionnel souvent accéléré. S’il existe une fibrillation
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auriculaire, la repense a cette derniére peut réguliere et lente par bloc atrio-ventriculaire
complet et rythme d’échappement jonctionnel ou ventriculaire. [CAPP.2007]

+ Dosage des électrolytes :

L’hypokaliémie est le facteur le plus important et le plus fréquent qui accroit la sensibilité
des tissus a la digoxine. Une réduction de la kaliémie de 3.5 a 3.0 mmol/l s’accompagne d’une
augmentation de 50% de la sensibilité a la digoxine. Ainsi, un dosage de la digoxine devrait
toujours s’accompagner d’un dosage de potassium [Marquet P. 2004].

Si la concentration en potassium est faible, la toxicité de la digoxine doit étre prise en charge
sans pour autant attendre la mesure de la concentration plasmatique de la digoxine. (Haiat R,
1995. Vidal, 2009)

e Hyperkaliémie : [Lapostolle F.2012]

La kaliémie est augmentée par les digitaliques. En effet, I’inhibition de la pompe Na+/K+
ATPase membranaire provoque (entre autre) une augmentation de la concentration
extracellulaire en potassium [Smith T.W.1988]. Certains auteurs ont suggéré que
I’hyperkaliémie traduisait fidélement le niveau d’inhibition de la pompe Na+/K+ ATPase et
donc la toxicité des digitaliques [Bismuth C.1973]. La kaliémie constitue un critére
fondamental d’évaluation de la gravité et de décision thérapeutique. Pourtant, en raison d’une
élimination rénale de la digoxine, surdosage et insuffisance rénale sont frequemment associés
[Mahdyoon H.1990]. Curieusement, la part de [I’insuffisance rénale aigué dans
I’hyperkaliémie induite par les digitaliques n’a jamais été étudiée. [Lapostolle F.2012]

L’objectif de cette étude était d’étudier la corrélation entre la kaliémie, la créatininémie et la
concentration plasmatique en digitaliques dans une large cohorte de patients ayant une
intoxication digitalique.

Sur une période de deux ans, dans 20 hopitaux frangais, conduit 1’analyse rétrospective des
dossiers de patients avec une digoxinémie ou une digitoxinémie, respectivement supérieures a
1,95ng/mL (2,55mmoL/L) et 23ng/mL (29,4mmoL/L) [Lapostolle F.2008]. Afin d’obtenir un
recrutement exhaustif, les données étaient collectées a partir des laboratoires. Age, sexe,
kaliémie, créatininémie et concentration sanguine en digitalique étaient relevés. L’analyse
univariée a consisté en un test-z, I’analyse multivariée en une régression multiple. Ces
analyses ont été faites avec les logiciels Statview 5.0 et SAS software 9.1.3 du SAS institut de
Cary (Caroline du Nord, Etats-Unis). Les résultats sont exprimés en pourcentages ou médiane
(25°-75°percentiles).

Huit cent quarante-neuf patients ont été inclus ; 285 (33 %) hommes et 560 (66 %) femmes
(données non disponibles dans deux cas) ; d’age médian 82 (73-88) ans. Il s’agissait de 722
(86 %) surdosages chroniques et de 116 (14 %) intoxications aigués. La digoxine était
incriminée dans 768 (90 %) cas et la digitoxine dans 81 (10 %) cas. Digoxinemie et
digitoxinémie étaient respectivement de 3,0 (2,5-3,8) et 49,9 (30,8-115,6) ng/mL (soit 3,9
[3,2-5,0] et 63,9 [39,4-148,0] mmoL/L). La kaliémie médiane était de 4,5 (4,0-4,9) mmolL/L.
La créatininémie médiane était de 116umoL/L (86-164); 514 (62 %) patients avaient une
créatininémie supérieure a 100umoL/L.
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La kaliémie était corrélée significativement a la créatininémie (coefficient de corrélation : r
=0,32; Cl 95%: 0,26-0,38; p < 0,0001; n =805) et a la digoxinémie (coefficient de
corrélation : r =0,16 ; 1C 95 % : 0,09-0,23 ; p < 0,0001 ; n =736). En revanche, elle n’était pas
corrélée a la digitoxinémie (r =0,002 ; —0,23-0,22 ; p =0,99 ; n =77). En analyse multivariée,
la kaliémie était corrélée de facon indépendante a la créatininémie (r =0,94 ; p < 0,0001 ; n
=736) mais pas a la digoxinémie.

L’insuffisance rénale aigué€ contribuait significativement a 1’augmentation de la kaliémie dans
cette large cohorte de patients avec une intoxication digitalique. La corrélation significative
entre la kaliémie et le taux plasmatique en digitaliques n’a été retrouvée que pour la digoxine.
Ce résultat va a I’encontre de la relation théorique entre concentration en digitaliques et
kaliémie. En effet, dans I’hypothé¢se d’un effet direct des digitaliques sur la kaliémie,
secondaire a I’action sur la pompe Na'/K® ATPase intra-membranaire, digoxinémie et
digitoxinémie auraient dd étre correlées a la kaliémie. Les résultats suggerent fortement que le
role de l’insuffisance rénale sur la kaliémie ne doit pas étre négligé. Ce résultat est
particulierement important du fait de I’association fréquente de 1’insuffisance rénale aigué
avec le surdosage en digitaliques. Dans cette étude, une augmentation de la créatininémie a
été objectivée chez 62 % des patients qui, pour la majorité, étaient sous traitement digitalique
au long cours.

En raison de I’action directe des digitaliques sur la pompe Na*/K* ATPase intra-membranaire,
I’hyperkaliémie est couramment associée au traitement chronique et au surdosage en
digoxine. La relation entre kaliémie et mortalité au cours des surdosages digitaliques a été
clairement démontrée. Dans cette étude, aucun patient avec une kaliémie inférieure a
5mmoL/L n’est décédé. En revanche, la mortalité augmentait avec la kaliémie pour atteindre
100 % lorsque la kaliémie était supérieure a 6,4mmoL/L. Pour ces raisons, I’hyperkaliémie est
généralement considérée comme un marqueur direct de gravité et un critére d’indication de
I’antidote en cas d’intoxication digitalique. Néanmoins, ces résultats ont été obtenus dans une
population composée quasi-exclusivement de patients avec une intoxication digitalique aigué,
donc, rarement avec une insuffisance rénale.

L’hypercalcémie et I’hypomagnésémie peuvent également jouer un role similaire.
L’hyperkaliémie et I’hypocalcémie, au contarire, diminuent la sensibilité¢ des tissus (Marquet
P, 2004).

4 Calcul de la clairance de la créatinine :

La digoxine est un produit éliminé par voie rénale, sa concentration seérique est donc
dépendante de la clairance rénale de la créatinine (CICr), ce qui est souvent source de toxicité
chez les sujets agés.

Le calcul de la CICr par la formule de Cockcroft & Gault, est particulierement important, afin
de confirmer le diagnostic d’une insuffisance rénale en cas de doute et de préciser son degré,
pour une éventuelle adaptation posologique de la digoxine [Juilliere Y, 2007].

En dessous d’une valeur de 60, la clairance indique une dégradation notable de la fonction
rénale. Si elle passe en dessous de 15, il faut en général envisager une dialyse.

95



Chapitre 111 Suivi thérapeutique pharmacologique (STP)

La formule de Cockcroft et Gault:

Clairance (ml/min) = [(140 - age) x poids (kg) x A] / créatininémie (pmol/l)

Clairance (ml/min) = [(140 - &ge) x poids (kg) x F]/ [7,2 x créatininémie (mg/l)]

A = 1,23 chez I'hnomme et 1,04 chez la femme, pour tenir compte des différences
constitutionnelles de masse musculaire.
F =1 chez I'hnomme et 0,85 chez la femme
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Fig.27 : Graphe de calcul de posologie de digoxine chez les patients insuffisants
cardiaques prenant en compte la clairance de la créatinine estimée selon la formule de
Cockroft et Gault, le poids et la taille selon le sexe. La posologie est déterminée par la
zone de croisement de la droite poids-taille avec la valeur estimée de clairance (D’aprées
Bauman JL et al. [BAUMAN JL.2006]).

La formule de Cockroft et Gault pour obtenir des concentrations sériques faibles. La
posologie de digoxine sera la suivante :

- CICr <30 mL/mn: 0,125 mg un jour sur deux,

- CICr > 30 mL/mn et < 80 mL/mn: 0,125 mg chaque jour,

- CICr > 80 mL/mn et < 120 mL/mn: 0,125 mg un jour; 0,250 mg le lendemain,

- CICr > 120 mL/mn : 0,250 mg chaque jour.

+ Les pathologies associées :

v Une hyperthyroidie s‘accompagne d'une part d'une insensibilité relative des tissus et
d'autre part d'une diminution des concentrations sériques inhérentes et une augmentation
de la clairance rénale et du volume de distribution apparent. Des posologies plus fortes
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s'averent alors nécessaires; c'est logiquement I'inverse en cas d’hypothyroidie [Marquet
P.2004]. Ainsi le dosage de la digoxinémie est requis devant toute atteinte thyroidienne.

v Une atteinte rénale a pour conséquence une diminution du Vd et de 1’élimination de la
digoxine. Comme cela été mentionné plus haut, il existe en général, une bonne corrélation
entre la CICr et la concentration sérique de la digoxine a 1’équilibre pour une dose
d’entretien donnée [Marquet P, 2004].

+ Les interactions médicamenteuses : voir chapitre |1

En tenant compte de ses différents paramétres, on peut se retrouver devant plusieurs
situations :

v' On qualifie de situation a risque intermédiaire celle qui se caractérise par des
changements a I’ECG sans complication potentiellement mortelle. Le traitement
associé a cette situation se compose de controles électrolytiques, de suppléments au
besoin et d’agents anti-arythmiques s’il y a présence de dysrythmies significatives.

v" On qualifie de situation a risque élevé celle qui se caractérise par des arythmies
potentiellement mortelles et des digoxinémies extrémement elevées (Dubuc A, 2000).

v’ La toxicité est probable quand :

- La concentration plasmatique de la digoxine est > 1,2 ng/ml ;

- La concentration plasmatique de la digoxine est < 1,2 ng/ml, et la kaliémie est < 3,5
mmol/l ;

- La concentration plasmatique de la digoxine est < 1,2 ng/ml, la kaliémie est > 5
mmol/l, la créatinine plasmatique est >150 umol/l (>17 mg/ml), age > 65 ans et une
dose d’entretien quotidienne > 6ug/kg (par exemple, 375 pg pour une personne de
poids 60kg.

111.3.3 Méthodes de dosage :

Il existe de trés nombreuses méthodes pour doser la digoxine : Les méthodes de référence
sont des méthodes de chromatographie liquide haute performance, couplée a la
spectrophotométrie (HPLC-UV), a la spectrométrie de masse (LC-MS) ou a la spectrométrie
de masse en tandem (LC-MS/MS). Ces techniques hautement exactes, plus spécifiques,
sensibles et précises, permettent une séparation et une quantification de la digoxine et de ses
métabolites. Elles servent a étudier la spécificité des méthodes immunologiques, mais ne sont
absolument pas utilisable en routine, car la mise en ceuvre est trop complexe.

Actuellement seules les méthodes d’immunoanalyse (FPIA, EMIT®, etc.) permettent de doser

la digoxine (Marquet P, 2004).
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111.3.3.1 Méthodes immunologique de type ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent
Assay): (Manchon M, 1997)

La digoxine présente dans 1’échantillon se fixe sur des anticorps (AC) antidigixine ; apres
séparation des complexes AG-AC, il y’a quantification de la réaction soit en utilisant un
conjugue qui se fixe sur les sites AC lissés libres, soit en utilisant des AC marqués par une
enzyme qui se fixe sur les sites anticorps lissés libres par le digitalique présent dans
1I’échantillon.

a. Le conjugue est un digitalique marqué avec une enzyme :

e Boehrenger sur la série des ES propose une méthode pour la digoxine et pour la
digitoxine. Les anticorps sont fixés sur des tubes. L’enzyme est peroxydase. La
lecture est colorimétrique.

e Behring sur Opus dispose de modules ELISA pour digoxine et digitoxine. Les
anticorps sont monoclonaux. Le conjugue est la digoxigénine marquée a la
phosphatase alcaline (PAL). La lecture est en fluorescence.

e Dade sur Stratus propose également des dosages de la digoxine et de la digitoxine.
L’enzyme est une PAL. La lecture est en fluorescence. [Dodds SM.1995]

e Abott sur AxSym ou IMX utilise le principe MEIA pour le dosage de la digoxine.
L’enzyme est toujours la PAL et la lecture en fluorescence. [Dodds SM.1995]

b. Les anticorps sont conjugués a une béta galactosidase :

e Dade sur dimension utilise des fragments Fab antidigoxine. Les anticorps en exces
sont éliminés grace a des particules magnétiques recouvertes d’ouabaine. La lecture
est colorimétrique.

e Bayer sur Clinimate TDA ou Seralyser utilise des anticorps monoclonaux. Les
anticorps en exces sont éliminés par I’intermidiaire des microbilles sur lesquelles est
fixée de la digitoxigénine. La lecture est réflectométrique.

111.3.3.2 Méthode immunologique par compétition (Manchon M, 1997)
a. Radio-immunoassay (RIA) :

Dosage radio-immunologique par compétition en 1 temps : 1’échantillon a analysé est incubé
simultanément avec de la digoxine radio-marqué (125 1) et un anticorps polyclonal de lapin
antidigoxine en quantité limité. Les immuns-complexes sont précipités par des anticorps
antilapin couplés au sephadex et, aprés centrifugation et élimination du surnageant, la
radioactivité fixé est mesurée, la concentration en digoxine froide de 1’échantillon en déduite
par une courbe d’étalonnage.
Les avantages de cette méthode sont :

e Technique sensible, spécifique et précise ;

e Reproductible ;

e Utilisable pour de grandes séries, facile de mise en ceuvre ;
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e Inexactitude 14 3% ;

e Limite de détection (digitoxine dans le sérum, urine ou LCR) : 5 ng/L

e Limite de détection (digoxine dans le sérum ou urine): 250 ng/L

Toutefois, cette technique présente de nombreux inconvénients :

e Technique entierement manuelle (étalonnage quotidien, reconstitution de réactifs) ;

e Utilisant des isotopes radioactifs (autorisation, déchets) ;

e Longue (1 h 30 mn), non utilisable en urgence ;

e Technique présentant de nombreuses réactions croisées (avec la digitoxine, les
métabolites de la digoxine, des substances « digoxin-like » présents chez la femme
enceinte ou le nouveau-né, et lors des souffrances hépatiques et/ou rénales.). En
moyenne, seul 64% de la digoxine plasmatique mesurée est réellement la molécule
meére. [Smith T.W.2012]

o

Dosage par méthodes non isotopiques en phase homogeéne :

Technique immunologique par polarisation en fluorescence (FPIA)

Il s’agit d’'un dosage immunologique par liaison compétitive (réaction en 1 temps) en
polarisation en fluorescence. La digoxine présente dans 1’échantillon déprotéinisé et la
digoxine marquée par la fluorescéine entrent en compétition pour les sites de liaison des
molécules d’anticorps: la quantité du complexe traceur-digoxine, qui reste libre, est
directement proportionnelle a la quantité du médicament, qui se lié a la molécule d’anticorps.
Lors du retour a I’état stable, la fluorescence émise est mesurée par une technique de
polarisation de fluorescence mesure en point final. La concentration en digoxine sérique est
inversement proportionnelle & la polarisation.

Cette méthode est automatisée, rapide a mettre en ouvre, adaptée a 1’urgence, mais elle
nécessite un prétraitement manuel des échantillons.

e Méthode EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay Technics)- Emit 2000 Behring
[Saccoia NC.1996]

Il s’agit la aussi d’une méthode immuno-enzymatique en phase homogéne par compétition
entre le médicament dans 1’échantillon et celui marqué par 1’enzyme : la glucose 6-phosphate
déshydrogénase (G6PDH) pour [’occupation des sites anticorps. La concentration du
médicament est mesurée en termes d’activité enzymatique, en cinétique, par le biais de la
variation de 1’absorbance a 340 nm lors de la réaction NAD/NADH.

Cette technique est adaptée sur Cobas Mira (firme roche) utilisant le sérum sans traitement
préalable. Elle est adaptable sur la pluparts des analyseurs. Elle est également utilisée sur
I’ACA de Dade Behring.

e Méthode CEDIA (cloned enzyme immuno donnor assay)

Cette méthode utilise 2 fragments d’une enzyme :
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- Le fragment EA (enzyme acceptor) qui représente 90% d’une enzyme beta-
galactosidase

- Le fragment ED (enzyme donnor) qui représente la séquence manguante
L’association spontanée EA+ED donne une galactosidase active.
Il y a compétition entre la digoxine présente dans 1’échantillon et la digoxine liées a des
fragments ED vis-a-vis d’anticorps antidigoxine. Seul les conjugués digoxine-ED non liés a
I’anticorps pourront fixer spontanément les fragments EA permettant a 1’enzyme d’étre
active. Plus il y a de digoxine dans 1’échantillon, plus I’activit¢é enzmatique beta-
galactosidase est élevée.

e Comparaison d’une méthode EMIT avec une méthode FPIA et RIA (1)

Les dosages de la digoxine dans le plasma des patients traités avec le médicament ont joué un
réle essentiel dans sa prise en charge thérapeutique. Les techniques immunologiques pour le
dosage de la digoxine ont été critiquées pour cause de mauvaise performance aux
interférences diverses et de la sensibilité limitée.

La présente étude a comparé la performance d'une technique immuno-enzymatique-multiplié
(EMIT 2000) a un dosage immunologique en polarisation de fluorescence (FPIA) et radio-
immunologique (RIA) dans deux centres distincts australiens. Les comparaisons ont été faites
en utilisant des indices standards de précision et d'exactitude, les échantillons préleves sur des
patients, une assurance de la qualité des échantillons et des échantillons de sang du cordon du
nouveau-né, dans lequel de fortes concentrations de digoxine-like substances
immunoreéactives (DLIS) serait prévu [Saccoia N et al. 1996]

Toutefois, Marzullo et al [Marzuello C, 1996] ont rapporté que les techniques immuno-
enzymatique EMIT 2000 (Dade Behring) et Roche OnLine étaient les moins affectées par
DLISs en comparaison avec les autres techniques. Saccoia et al [Saccoia NC, 1996] ont
également confirmé I’amélioration de la spécificité de la technique EMIT 2000 et qu’elle
présentée moins de réactions croisées avec les DLISs, comparée avec la technique FPIA, et
ont conclus, que ’EMIT 2000 été beaucoup plus spécifique, sensible et précise pour le suivi
des concentrations de la digoxine en routine dans les laboratoires cliniques [Dasgupta, A,
2002]

Ces différences de réactivité sont a la base de I'nétérogénéité des zones thérapeutiques entre
laboratoires.

e Meéthodes turbidimétriques : [Manchon M, 1997]

% Méthode Tina Quant Boehringer adaptée sur les analyseurs Hitachi: [Fischer
DC.1996]. La digoxine contenue dans 1’échantillon réagit avec les anticorps
antidigoxine. Puis les anticorps en excés réagissent avec une digoxine fixée sur les
particules de latex : I’agglutination qui en résulte est mesurée par tubidimétrie. Plus il
y a de digoxine dans 1’échantillon, moins I’agglutination est importante.

K/

% Méthode on line Roche adaptée sur Cobas Mira et Integra : [Bonagura E. 1995]. Il
s’agit d’une technique d’immunocompétition en phase homogene entre la digoxine de
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I’échantillon et la digoxine recouvrant de trés fine particules de polymeres en solution
vis-a-vis d’un anticoprs monoclonal antidigoxine.

c. Dosages par méethodes non isotopiques en phase hétérogene :

Ces méthodes utilisent également le principe de compétition vis-a-vis d’anticorps
antidigoxine mais la separation des complexes digoxine-anticorps précéde la mesure.

+ Technique immunoenzymofluorométrique

La digoxine de I’échantillon est en compétition avec la digoxine marquée par la PAL vis-a-
vis des anticorps fixés sur le cone. Le substrat est le 4 méthyl ombelliferyl phosphate.

La réaction enzymatique commence au moment ou est ajoutée la solution de substrat. Il s’agit
d’une lecture en cinétique de fluorescence.

+ Technigues immunoenzymatiques en phase hétérogéne avec lecture
colorimétrique :

e Méthode de Bayer sur Immuno 1. La digoxine est marquée a la PAL, les anticorps
sont fixés a la fluoresceine et les complexes antigéne-anticorps sont séparés grace a
des particules magnétiques couplées a des anticorps anti-fluorescéine.

e Méthode Merck sur Magia. La digoxine est également marquée a la PAL, les anticorps
sont fixés sur des particules magnétiques. La mesure de paranitrophénol obtenu a
partir du paranitrophénylphosphate se fait a 405 nm.

+ Technique en chimiluminescence :

e Sur ACS 180 de Chirons. La digoxine de 1’échantillon entre en compétition avec de la
digoxine couplée a des particules magnétiques vis-a-vis d’une quantité limitée
d’anticorps antidigoxine marqué a I’ester d’acridinium. [Miller 1J.1996]

e Sur Access de Sanofi Pasteur. 1l y’a compétition entre la digoxine de 1’échantillon et
de la digoxine marquée par une PAL vis-a-vis d’anticorps antidigoxine de lapin. La
séparation des complexes se fait grace a des particules magnétiques sur lesquelles sont
fixées des anticorps anti-lapin. Apres lavage, la PAL des complexes est évaluée en
chimiluminescence.

d. Réflectométrie [Manchon M, 1997]
La méthode utilisée sur les analyseurs vitros utilise une compétition entre la digoxine de

I’échantillon et une digoxine marquée par une peroxydase vis-a-vis d’anticorps immobilisés
sur les tablettes.
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111.3.3.3 Méthodes chromatographiques :

a. Chromatographie en phase liquide haute performance (HPLC-Fluorescence. [Tzou
MC .1995]

Une méthode chromatographique liquide haute performance a dérivatisation précolonne
fluorescence a été développé pour la détermination simultanée de la digoxine et de ses
métabolites (digoxigeénine bisdigitoxoside, digoxigénine monodigitoxoside digoxigénine, et
dihydrodigoxine) dans le sérum humain. Digoxine et ses métabolites ont été extraits a partir
d'échantillons de sérum (contenant digitoxine comme étalon interne) par une extraction en
phase solide (SPE) avec une cyclodextrine.

Dérivés fluorescents sont formées par réaction des analytes avec le chlorure de 1-naphtoyle en
présence de 4-diméthylaminopyridine sous atmosphére d'azote dans une boite a gants avec
une humidité relative contr6lée (26% HR ou moins). Les dérivés ont été isolés a l'aide de
cyclodextrine et C1 colonnes SPE séquentiellement, et déterminée par HPLC en utilisant une
séparation sur colonne de silice et de détection par fluorescence. Les courbes de calibrage
étaient linéaires sur toute la gamme de concentration de 0,25 a 4,0 ng/ ml.

Les coefficients de variation a partir des analyses répétitives variaient de 6,9 a 20,9% et de 5,8
a12,2% a 0,5 ng/ml et 2 ng/ml, respectivement.

Cette méthode a été utilisée avec succes dans la détermination de la digoxine et de ses
métabolites dans les échantillons de sérum prélevés chez des patients sous digoxine.

b. Chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse (LC/MS) [Shi S.2008]

Un méthode tres sensible et spécifique (LC/MS) a été développée et validée pour la
quantification de la digoxine dans le plasma et l'urine humains en utilisant d5-
dihydrodigoxine comme étalon interne (EI). Apres extraction liquide/liquide par
chloroforme/propanol (95: 5, v/v), la séparation s’effectue sur une colonne Spherisorb ODS2
a l'aide d'un gradient de phase mobile avec 5 mmol / L d'acétate d'ammonium dans I'eau avec
de l'acide acétique a 1% et d'acétonitrile. La détection est assurée par le spectromeétre de
masse équipé d'une interface a pression atmosphérique de type ionspray. La méthode a été
prouvée pour étre exacte et précise au domaine de linéarité de 0,12 a 19,60 ng / ml dans le
plasma avec un coefficient de corrélation (r (2)) > 0,9968 et 1,2 a 196,0 ng / mL dans l'urine.
La limite de quantification obtenue avec cette méthode était de 0,12 ng / ml dans le plasma et
1,2 ng / mL dans l'urine. La méthode de dosage développée a été appliquée avec succes a une
étude de pharmacocinétique chez des volontaires humains aprés administration intraveineuse
de la digoxine

c. Chromatographie liquide en tandem (LC/MS/MS)

Une analyse rapide de LC/MS/MS pour doser la digoxine en plasma et urine humains a été
développée et validée utilisant un liquide Multiprobe® Il AMP8EL de systemes de transport
de Packard.

Apres extraction automatique de phase solide des plats de 96 mg de I'oasis HLB 30 des eaux,
la digoxine et sa norme interne (Digoxine D3) ont été analysés par la chromatographie inverse
de phase (LUNA C18, 5 um, 150x2 millimétre), et présentés dans le spectrometre de masse
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(api 3000 de Sciex) par l'intermédiaire de la source d'ions turboionspray fonctionnant en mode
positif.

L'analyse a été validée pour le plasma humain et l'urine humaine sur une gamme de
concentration de 0.2-20 ng/mL et de 1-100 ng/mL, respectivement, utilisant 0,5 ml
d'échantillon. Entre le jour et dans des coefficients de variation de jour pour toutes les
matrices étaient <17% aux concentrations de la limite inférieure de la quantification (LLOQ),
et <13% a d'autres concentrations de contrdle de qualité. Le repéchage moyen était 80,3% du
plasma et 74,3% de I'urine. On n'a observé aucun effet de matrice. La stabilité gel-dégel, la
stabilité du digoxine dans la matrice, et la stabilité des échantillons extraits ont été également
évaluées. La concentration moyenne apres que trois cycles gel-dégel aient été dans £3.2% de
la valeur nominale dans le plasma et dans +11.4% de la valeur nominale en urine. Apres
stockage pendant 4 heures a la tempeérature ambiante, plus considérablement que 97,2% de
digoxine sont restés dans le plasma et 96% est resté en urine. La Digoxine en extrait était
stable dans I'échantillonneur automatique a +5°C pour 77 heures dans le plasma et 80 heures
en urine. [Salvador A. 2011]

111.4 Dosage de la digoxine en médicolégale :

La confirmation post-mortem d’une intoxication digitalique peut soulever de sérieux
problemes. La concentration de digoxine dans le sang est de mauvaise qualité car il ya une
redistribution possible du médicament dans le corps ainsi que la présence de substances
endogenes (DLISs) dans le sang de certaines personnes. En effet les concentrations sanguines
sont alors beaucoup plus élevées que celles obtenues des vivants du sujet et de plus, elles
varient avec I’age, le lieu de préléevement et le délai qui séparent le déceés I’autopsie.
Lorsqu’on ne peut pas disposer de prélévements sanguins, le diagnostic peut s’appuyer sur les
concentrations tissulaires en digitaliques qui varient elles aussi beaucoup avec I’age du sujet,
la dose et la durée de la prise du digititalique. Il existe une controverse guant aux tissus qui
seraient les plus fiables pour le diagnostic de I’intoxication ; on utilise généralement I’humeur
vitrée, le foie, certaines parties du cerveau voire le myocarde ventriculaire. Il y a cependant
des cas ou I’état de la décomposition du cadavre est tel que seuls les muscles périphériques
sont accessibles a ’examen (Haiat R, 1995). D'autre part, aucun fluide biologique ne peut étre
obtenu & l'autopsie.

Il y’a une étude a pour but d'évaluer la capacité d'une méthode immunologique de déterminer
la digoxine dans les cheveux, afin de confirmer que I'analyse de cheveux peut fournir des
informations sur l'utilisation de digoxine avant la mort. [Deveaux M. 1997]

L’étude a porté sur 35 patients plus &gés qui avaient pris la digoxine (60-250
microgrammes/jour) pendant 1-5 annees. Deux procédures de décontamination ont été testées:
le lavage par I'eau ou par le dichlorométhane et le méthanol. Trois méthodes d'extraction ont
été comparées : broyage dans un broyeur a boulets et de chloroforme/acétone : concassage et
méthanol suivi d’une digestion enzymatique. L’analyse a été effectuée par un dosage
immuno-enzymatique microparticulaire. Les taux sériques de digoxine ont également été
analyseés lors de I'échantillonnage des cheveux. Les meilleurs résultats ont été obtenus apres la
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décontamination de I'eau et du méthanol suivie d'une digestion enzymatique. La gamme de
concentration de la digoxine dans les cheveux est de 3,6 a 11,4 pg / mg. Ces tres faibles
concentrations sont probablement obtenues en raison des faibles niveaux du taux sériques de
digoxine. Aucune corrélation n'a été trouvee entre la digoxine dans les cheveux et la digoxine

dans le sang [Deveaux M, 1997].
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Chapitre 1V

Etude de quelque cas
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1V.1. Matériels et méthodes :
IVV.1.1. Recueil des cas :

11 s’agit du suivi thérapeutique pharmacologique et biologique de la digoxine chez des
patients présentant une insuffisance cardiaque associée a une fibrillation auriculaire
(IC/FA).

Ce suivi est réalisé au niveau du service de toxicologie du CHU Tlemcen proviennent
surtout du service de cardiologie.

Tous les patients sont traités par la digoxine associ¢e a d’autres médicaments de
cardiologie : Amiodarone, diurétiques, f-bloguants et spironolactone.

Certains patients ont méme bénéficié d’un 2°™ contrdle pour une éventuelle

adaptation de la posologie
IV.1.2. Recueil des informations :

Le recueil des informations est réalis¢é au moyen d’une fiche de renseignement
préétablie a notre niveau (ANNEXE ).

Cette fiche fournit des renseignements concernant le patient, son état clinique et
biologique, la posologie, la date du début du traitement, la date de la derniere
modification de la posologie, I’heure du prélevement et les médicaments associés.

1VV.1.3. Prélévement :

Les prélevements sanguins sont réalisés dans des tubes sans gel séparateur, contenant
de I’héparine puis le plasma est séparé par centrifugation pour un dosage différé. On
ne doit pas utiliser de sang total.

Pour évaluer les doses de soutien, il est indispensable de prélever les échantillons
lorsque les concentrations de digoxine sont a 1’état d’équilibre (le temps qu’il faut
pour atteindre I’état d’équilibre est normalement de 3 a 5 demi-vies d’¢élimination, soit
de 5 a 8 jours, mais peut étre prolongé chez les patients souffrant d’insuffisance
rénale)

Les prélevements sont réalisés juste avant 1’administration d’une nouvelle dose, pour
la détermination de la concentration résiduelle utilisée pour D’interprétation des
résultats.

Un bilan biologique (créatinine, kaliémie calcémie, magnésémie....) a été demandé au
méme temps que le dosage de la digoxinémie, pour une bonne interprétation des
résultats.

Les échantillons testés dans les 8 heures suivant le prélevement peuvent étre
conservés a une température ambiante de 20- 25°C. Pour le transport, il faut maintenir
les échantillons & une température de 2- 8°C. Les échantillons peuvent étre conservés
au réfrigérateur a une température de 2- 8°C pendant 7 jours maximum, ou au
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congélateur a (-20°C) pendant 6 mois maximum. Toutefois, il faut éviter de congeler
et decongeler les échantillons de fagon répétée
[Marquet P, 2004]

IV.1.4. Dosage de la digoxine par méthode EMIT (E-VIVA) : [Syva. 2010]

Le test Emit 2000 digoxine est un dosage immuno-enzymatique en phase homogéne
utilisé pour ’analyse quantitative de la digoxine dans le sérum ou le plasma humain.
Les tests Emit 2000 peuvent étre utiliseés avec un certain nombre d’analyseurs
biochimiques.

IV.1.4.1. Principe du dosage :

L’enzyme employée dans le test Emit 2000 Digoxine est fabriquée en utilisant la
technologie de I’ADN recombinant.

Le test est une technique de dosage immuno-enzymatique en phase homogéne utilisée

pour I’analyse de la digoxine et de ses métabolites actifs dans le sérum ou dans le
plasma. [Pincus MR.1991]

Le test est basé sur la compétition entre le médicament dans I’echantillon et le
médicament marqué par la glucose-6-phosphate déshydrogénase recombinante (G-6-
PDr) pour occuper les liaisons des anticorps (Figure 28)

L’activité enzymatique diminue lors de la liaison avec I’anticorps ; par conséquent, la
concentration du médicament dans 1’échantillon peut étre mesurée en termes
d’activité enzymatique.

L’enzyme activé convertit le nicotinamide adénine di-nucléotide oxyde (NAD) en
NADH, ce qui entraine une modification de I’absorbance qui peut étre mesurée par
spectrophotométrie.

La G-6-PD sérique endogene ne perturbe pas le dosage puisque la coenzyme n’est
réduite que par la variante recombinante de I’enzyme d’origine bactérienne
(leuconostoc meésentéroide) utilisée dans le test.
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Figure 28 : Principe de la méthode EMIT (Enzyme Multiplied Immunoassay
Technics)

IV.1.4.2. Composants du dosage : (Notice du Kit Emit®2000 Digoxine)
> Les réactifs de la digoxine Emit®2000
Réactif 1 : anticorps/substrats

e Anticorps de lapin antidigoxine (0,01 pg/ml),
e Glucose-6-phosphate (9,6 mM),

e Nicotinamide adénine di-nucléotide (5,6 mM),
e Tampon dipeptide amphotére acide,

e Sérum-albumine bovine (SAB),

e Conservateurs et stabilisateurs.

Réactif 2 : enzymatique

e Digoxine marquée par la G6P-DHTr bactérien (0,34 U/ml),
e Tampon HEPES/Tris,

e Sérum-albumine bovine,

e Conservateurs et stabilisateurs.

» Etalonnage :

e Calibrateurs de digoxine Emit®2000: 0, 0.5, 1, 2, 3, 5 ng/ml de
digoxine, tampon HEPES, conservateurs et stabilisateurs.
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Calibrateur 0 0,5 1 2 3 5
Digoxine(ng/ml) 0 0,5 1 2 3 5
Digoxine(nmol/l) 0 0,6 1,3 2,6 3,8 6,4

Tableau 7 : Les calibrateurs Emit®2000 Digoxine contenant les concentrations
suivantes de digoxine.

» Controle de la digoxine Emit®2000 :

- 0,40 -0,60 1,13- 1,69 2,24- 3,37

Tableau 8 : Valeur cible des contrdles de digoxine Emit®2000 et leur plage
tolérée. (ANNEXE 1)

1V.1.4.3 Préparation et conservation des composants du test :

Les réactifs du test Emit®2000 Digoxine sont fournées préts a 1’emploi. En dehors de
leur utilisation, les réactifs se conservent entre 2 et 8°C.

Ils restent stables jusqu’a la date de péremption. Ils ne doivent étre ni congelés ni
exposés a des températures supérieures a 32°C. Si les réactifs ne sont pas conservés
dans les conditions requises, les performances du test peuvent étre affectées.

1V.1.4.4. Petit matériel requis pour les analyses :

e Pipette automatique (1000ul) réglable et embouts adéquats ;
e Agitateur va-et- vient ;

e Centrifugeuse ;

e Consommable : Cupules ou godets de dosage.
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1V.1.4.5. Protocole opératoire :

» Courbe d’étalonnage :

Elle est réalisée en analysant directement les calibrateurs (0, 0.5, 1, 2, 3, 5 mg/l).

Aucun traitement ni dilution préalable n’est requis.

Une homogénéisation par agitation a 1’agitateur des calibrateurs et des contréles avant
I’analyse est souhaitable.

Une fois que la courbe d’étalonnage soit validée en analysant les contrdles de qualité
interne (faible, moyen et élevé), 200ul de 1’échantillon sont transvasés dans un godet
de dosage puis analysés conformément a la méthode d’analyse.

Nom analyse:
Nom calibrateur:

Mode:

Type étalonnage:

Etalonnage accepté:

Date de mesure,

E2 Digoxin
Digoxin Cal
Cinétique

Spline cubique standard

Oui

6/15/2015 10:50:38 AM

Conc. Rapporté Répliques
(ng/ml) (dAbs/m) (dAbs/m)

0.000 0.330 0.330

0.500 0.347 0.347

1.000 0.355 0.355

2.000 0.370 0.370

3.000 0.385 0.385

5.000 0.397 0.397
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dAbs/m

0.397

0.385

0.370

0.355

0.347

0.330

-4

0.000 0.500 1.000

2.000 3.000 5.000
ng/mi

Figure 30 : courbe d’étalonnage.

> Dilution des échantillons fortement concentrés :

Pour mesurer les concentrations de digoxine supérieures a celles identifiées par le test,
les échantillons de patients contenant plus de 5 ng/ml (6,4 nmol/l) de digoxine
peuvent étre dilués avec un volume de calibrateur Emit®2000 Digoxine-Niveau 0.
Aprés dilution de I’échantillon, répéter toute les €tapes du test et multiplier les

résultats par le facteur de dilution.

IV.1.4.6.Paramétrage :

Parameétres analyse: E2 Digoxin

Nom analyse

Nom abréviation:

Mode

Longueur d'onde

Unités

Decimales:

Répétitions d'analyse

Faible concentration:

Haute concentration:

Nom calibrateur:
Nombre de standards
Etalonnage accepté
Nombre de points
Répétitions
Intervalle
Type étalonnage
Accept auto étalonnage
Derniére mesure
Max. inexactitude
Prédilution auto
Seull

E2 Digoxin

DIG

Cinétique

340 nm
ng/mi

1

0.30 na/mi
5.00 ng/mi
Digoxin Cal

6

Oui

6

1
0 jours
Spline cubigque standard
Non

6/15/2015 10:53:15 AM
3.00 %

Non

Non
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nite inférielLimite haut
ng/ml) (dAbs/m) (dAbs/m) (dAbs/m) | (dAbs/m)

Standard#0 aucun 0.0000 0.3301 0.0000 0.0000 0.0150
Standard#1 aucun 0.5000 0.3472 0.0000 0.0000 0.0150
Standard#?2 aucun 1.0000 0.3553 0.0000 0.0000 0.0150
Standard#3 aucun 2.0000 0.3702 0.0000 0.0000 0.0150
Standard#4 aucun 3.0000 0.3845 0.0000 0.0000 0.0150
Standard#5 aucun 5.0000 0.3967 0.0000 0.0000 0.0150

Standard Prédilution |Conc Absorbance! Absorbance +Dup-diff

Contréle prozone: Non
Reference male low: 0.00 na/mil
Reference maie high 0.00 ng/mi
Reference female low: 0.00 ng/ml
Reference female high: 0.00 ng/mi
Reference pediatric low: 0.00 ng/m|
Reference pediatric high: 0.00 ng/mi
Référence inférieure urgence: 0.00 ng/ml
Référence supérieure urgence: 0.00 ng/mi
Controlet: TDM 1
Cible: 0.50 ng/ml
Limite inférieure: 040 ng/ml
Limite haute: 0.60 ng/ml
Westgard actif: Non
Controle2: TDM2
Cible: 141 ng/mi
Limite inférieure: 1.13 ng/mi
Limite haute: 1.69 ng/mi
Westgard actif: Non
Controle3: TDM3
Cible: 281 ng/ml
Limite inférieure 224 ng/mi
Limite haute: 3.37 ng/mi
Westgard actif: Non
Facteur de corrélation: 1.000
Dev. de corrélation: 0.00 ng/mi
Blanc d'échantilion: Non
R1 en tampon: Pas de tampon
[volumes (ul) |R1 | Echantilion |R2 'R3 |
Normal 150 200 0 75
Réexécution 150 20.0 0 75
Prédilution: No
Pente blanc: Non
Retard 156 s
Heure min: 80 s
Limite de linéanté: 100 %
Absorbance inférieure -0.100 Abs
Absorbance élevée: 3.000 Abs
RAbs Limite B -0.100 Abs
RADs Limite H 3.000 Abs
Epuisement de substrat: 0.000 Abs
Blanc Reéactif: Non

I1V.1.4.7. Performance du dosage de la digoxine EMIT :
> Plage d’analyse

Le test Emit 2000 Digoxine permet de doser les concentrations de la digoxine dans le
sérum ou le plasma humain contenant de 0,3 a 5 ng/ml (0,38 a 6,4 nmol/l), en
considérant la stabilité analytique du dosage et le calibrateur le plus éleve.
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» Spécificite

Le test Emit®2000 Digoxine mesure la concentration sérique ou plasmatique totale de
digoxine (liée ou non liée a des protéines).

Les composés dont la structure chimique ou l'usage thérapeutique concomitant
pourrait laisser supposer une réactivité croisée possible ont été testés. Les composés
énumérés au tableau 8 ne perturbent pas le test Emit®2000 Digoxine lorsqu’ils sont
dosés en présence de digoxine a 1 ng/ml. Les concentrations testées étaient égales ou
supérieures aux concentrations pharmacologiques ou physiologiques maximales.

Concentration Substances Concentration
Médicaments testée (ug/mil) endogenes et testée (ug/ml)

hormones

synthétiques
Furosémide 50 Cholestérol 10
Hydrochlorothiazide 100 Cortisol 10
Lidocaine 100 Cortisone 10
Phénytoine 100 Oestriol 10
Procainamide 100 Prednisolone 10
Propanolol 100 Prednisone 10
Quinidine 100 Progestérone 10
Sécobarbital 100 Testostérone 5
Spironolactone 10

Tableau 9 : Composés ne perturbent pas le test

Le tableau 10 donne la liste des médicaments qui, s’ils sont présents dans
I’échantillon sérique, peuvent provoquer des erreurs de dosage significatives. La
réactivité croisée représente la concentration de medicament (en réaction croisée) qui
augmente de 50% une concentration de 1 ng/ml de digoxine. Les concentrations
testées etaient supérieures ou égales aux concentrations pharmacologiques.
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Medicaments et métabolites Concentration testées (ng/ml)
Deslanoside 0,8
Digitoxigénine 1,7
Digitoxine 51
Digoxigénine 0,3
Dihydrodigoxine 5,6

Tableau 10 : Composés présentant une réaction croisée

» Sensibilité

La sensibilité de test Emit 2000 Digoxine est de 0,3 ng/ml. Ce niveau représente la
plus fiable concentration mesurable de digoxine qui peut étre distinguée de 0 ng/ml
avec un niveau de confiance de 95%.

» Substances endogénes

Aucune perturbation cliniquement significative (c'est-a-dire aucune valeur s’écartant
de plus de +/- 10% de la valeur escomptée) n’a été observée dans des échantillons
contenant de la digoxine a 1 ng/ml auxquels on avait ajouté de I’hémoglobine a 400
mg/dl, de la bilirubine a 20 mg/dl ou des gammaglobulines humaines a 80 mg/dl pour
simuler des échantillons hémolysés, ictériques ou hypergamma-globulinémiques.

» Précision

La précision a été évaluée d’une maniére conforme aux directives (EP5-T2) du comité
national américain d’établissement des normes pour les laboratoires cliniques
(NCCLC).

La précision a été déterminée en utilisant des contr6les a 3 concentrations. Les
concentrations des contrdles ont été déterminées a partir de combinaison de courbes
de calibrage concomitantes, stockées en mémoire. Les résultats de ces études sont
résumes ci-dessous.
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Controéle Nombre de Moyenne Ecart-type Coefficient de
dosage (ng/ml) (ng/ml) variation (%)
répétés

Répétabilité

Faible 80 0,7 0,02 34

Moyen 80 1,3 0,03 2,4

Elevé 80 2,7 0,05 1,7

Précision

totale

Faible 80 0,7 0,03 4,4

Moyen 80 1,3 0,04 2,8

Elevé 80 2,7 0,06 2,3

Tableau 11 : Précision

> Exactitude

Des échantillons prélevés sur des patients recevant de la digoxine ont été analyses a
I’aide du test Emit® 2000 Digoxine. Les résultats ont été comparés & ceux obtenus
avec un test immunologique par polarisation de fluoréscence (FPI1A). Les donnés sont
résumés au tableau 12

Emit®2000 par rapport & FPIA

Intersection (ng/ml) -0,06
Moyenne (ng/ml)
Test Emit®2000 12

Autre méthode 1,2

Ecart-type de la moyenne (ng/ml) 0,09
Coefficient de corrélation 0,99

Nombre d’échantillons 204

Tableau 12 : Exactitude
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IV.2. Etudes de quelques cas :

IV.2.1 Interprétation de la digoxinémie en fonction du nouvel intervalle (0,5- 1,2)
ng/ml :

IV.2.1.1 Patients ayant une digoxinemie comprise entre 1,2 et 2 ng/ml :

Deux patientes agées respectivement de 66 ans et 75 ans ont présentés une
digoxinémie comprise entre (1,2-2) ng/ml, a savoir 1,24 ng/ml et 1,31 ng/ml
respectivement. Des signes de toxicité a la digoxine ont été constatés chez ces deux
patientes, a savoir :

- Des troubles du rythme séveres a I’ECG : bradycardie, TV, troubles de la
conduction (BAV, BBG), ESV, cupule digitalique et une FEVG < 45%.

- Des troubles digestifs: Nausée, vomissement, diarrhée, constipation et
doubleurs abdominales.

- Des troubles électrolytiques : hyperkaliémie dépassant les 6 mmol/l chez la
1% patiente et de 4,39 mmol/l.

- Une atteinte rénale : diminution de la clairance voire inférieure a 27 ml/mn
chez la 2°™ patiente

Ces symptomes étaient a 1’origine de I’hospitalisation de deux patients, ce qui rejoint
I’idée d’une intoxication digitalique a cet intervalle, alors que ces patients auraient été
considérés comme normo-dosés par rapport a 1’ancien intervalle (0,8- 2) ng/ml

IV.2.1.2 Patients ayant une digoxinemie comprise entre 0,5 et 0,8 ng/ml :

Deux patients agés respectivement de 89 ans et 40 ans ont présentés une digoxinémie
comprise entre (0,5-0,8) ng/ml, a savoir 0,5 ng/ml et 0,8 ng/ml respectivement. Ces
deux patients n’ont montré aucune modification a I'’ECG (c’est-a-dire pas de
tachycardie ni de TSV) avec une amélioration de 1’état cardiaque, Ces malades
auraient été considérés comme sous-dosés sur I’ancien intervalle ; une augmentation
de la posologie aurait engendré des risques de surdosage.

Pour conclure, on peut dire qu’un effet thérapeutique maximal peut étre obtenu pour
des digoxinémies faibles entre 0,5 et 0,8 ng/ml, et que des signes séveres de toxicité
associant des troubles importants du rythme cardiaque, peuvent apparaitre a partir
d’une concentration supérieure a 1,2 ng/ml. Cependant pour une meilleure
interprétation, on doit tenir compte de I’influence des variations intra et inter
individuelles (&ge, poids, sexe, posologie, bilan biologique, pathologies associées)
mais aussi de I’étude des interactions médicamenteuses
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IV.2.2. Relation entre la concentration plasmatique de la digoxine et les facteurs
intra et inter individuels

IV.2.2.1 Relation entre digoxinémie, posologie, age et clairance rénale

- Une patiente agée de 75 ans recevait une dose de digoxine de 0,125 mg/j et
avait une concentration plasmatique de 1,86 ng/ml, a présenté une toxicité
avec des troubles du rythme et une hyperkaliémie due a un surdosage, avec
altéraction de la fonction rénale. Apres diminution de la posologie a 0,0625
mg/jr, la concentration a diminuée de 0,31 ng/ml, alors que la dose adéquate
par rapport a sa clairance rénale (52ml/mn) était normalement de 0,125 mg
jour et 0,0625 mg 1’autre jour.

- Deux patients agés de plus de 65 ans sous 0,25 mg/j de digoxine, avaient un
taux plasmatique de 1,56 ng/ml, 2,36 ng/ml respectivement ont présenté une
toxicité sévere a cette posologie, avec des troubles du rythme importants, des
troubles digestifs, une hyperkaliémie dépassant les 6 mmol/l et une altération
de la fonction rénale (clairance rénale de 32 et 40 mmole/l respectivement.
Ces 2 patients ont bénéficié d’un 2°™ dosage. Aprés réduction de la posologie
de moitié, ont a vu une diminution de la concentration plasmatique de
0,82ng/ml et 0,7 ng/ml respectivement et une correction de la kaliémie.

A partir de ses résultats, on conclue que des doses de 0.25 mg/jour devraient étre
réservées uniquement aux patients jeunes et ages ayant une fonction rénale normale
(clairance rénale dépassant les 60mn/ml) et que I’intervalle utilisé pour le suivi de ses
patients est de 0,5- 1,2 ng/ml, tandis que des doses de 0,125 mg/jour et moins
devraient étre utilisées chez tous le patients ayant une fonction rénale diminuée, en
particulier les patients a4gés > 65 ans dont la zone thérapeutique recommandée est de
0,5- 0,8 ng/ml.

1V.2.2.2. Cas isolé :

Patiente agée de 45 ans, pesant 70 Kg, admise a la réa-cardiologie suite a une
insuffisance mitrale, une décompensation cardiaque droite et une accélération de la
FC. La patiente avait recu une dose de charge de 0,75 mg en IV de digoxine. Suite a
cette dose, elle a présenté des troubles digestifs (vomissement, diarrhée), une
bradycardie avec une FC de 70 bpm, I’ECG avait montré une cupule digitalique et un
bloc de VD, mais la clairance rénale et la kaliémie (113 ml/mn, 3,74 mmol/l) étaient
normales.

Le 1% prélévement a été effectué suite a ce surdosage, la concentration plasmatique de
la digoxine était fortement élevée de 3,23 ng/ml pour une marge thérapeutique de 0,5-
1,2 ng/ml, apres arrét de 4 jours, la concentration a largement diminué de 1,70 ng/ml.
Aprés 10 jours de reprise de digoxine a raison de 0,125 mg/jr et en association avec
I’amiodarone, la concentration est revenue a 1,64 ng/ml. Suite a une hypothyroidie
engendrée par 1’amiodarone, ce dernier a été arrété et un 4°™° dosage de la digoxine a
été effectué, la concentration est revenue normale 1,04 ng/ml.

Aprés 45 jours, la patiente a été réadmise a la réa-cardiologie pour le méme motif, elle
a présenté les mémes signes de toxicité avec une altération de la fonction rénale
(clairance rénale 74ml/mn) aprés une injection d’une dose de 0,5mg/jour de digoxine,
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la concentration était fortement ¢élevée de 3,41ng/ml. L’hypothyroidie était toujours
présente. Aprés arrét de 3 jours et reprise de digoxine a raison de 0,125 mg/jr et
remise sous amiodarone, la digoxinémie est revenue a 2,44 ng/ml.

Nous avons procédé a un autre dosage aprés réduction de la posologie de 0,125mg un
jour et 0,0625mg/ I’autre jour, la digoxinémie a diminué de 1,4 ng/ml.

A partir de ses résultats, nous pouvons conclure que la clairance rénale, les
pathologies associées surtout 1’hypothyroidie ainsi que 1’association médicamenteuse
avec I’amiodarone, jouent un role important dans I’interprétation des résultats.

Conclusion générale :

Le dosage de la digoxinémie a permis d’apprécier le niveau de digitalisation des
patients. Seuls 36 % des patients présentaient une digoxinémie dans la zone requise.
La majorité des patients nécessiterait une surveillance accrue soit a cause d’un risque
toxique ou d’un risque d’inefficacité thérapeutique. La complexité des effets de la
digoxine et les marges thérapeutiques trés étroites nécessitent un monitorage de la
digoxinémie au moins en debut de traitement afin de pouvoir adapter les doses en
fonction de la tolérance et de la réponse clinique.
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ANNEXES

ANNEXE | :

Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen

Service médecine nucléaire
Unité de Toxicologie

[ Suivi pharmacologique thérapeutique de la digoxine

[ Identification du patient

)

Nom : Prénom : Sexe :
Date de naissance : / / Poids : kg Taille : m
Adresse : Teléphone : Patient hospitalisé [1 Oui

[1 Non

Service demandeur :

Nom du médecin traitant

Téléphone du service :

[ Indication

Motif de la prescription :

Pathologies associées :

[IDiabéte [ Troubles thyroidiens [JInsuffisance rénale [THypoxie [Dysfonctions

intestinales

[ Contexte de la demande ]

Motif de la demande :

1 Suivi systématique
posologie

1 Intoxication

1 Effets indésirables :

'] Controle d’une adaptation de

[] Altération la fonction de rénale

1 Troubles digestifs :

"] Diarrhées

71 Nausées

] Vomissements

] Douleurs abdominales

1 Troubles cardiaques :

1 Tachycardie ventriculaire
| bradycardie
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ANNEXES

(1 Bloc auriculoventriculaire
1 extrasystole ventriculaire
Cfibrillation et flutter auriculaire

[J] Trouble de la vision :

" hyperkaliémie

"IFatigue, anorexie, faiblesse musculaire

Bilan biologique ]

-

Hémogramme= NFS

GR=
Hémoglobine=
Plaquettes=

Urée plasmatique=

Bilan rénal Creéatinine plasmatique=
Clairance de la créatinine=
Kaliémie=

lonogramme Magnésémie =
Calcémie=

[ Observations cliniques ]

Electrocardiogramme

Fraction d’¢jection ventriculaire

[ Médicaments associés ]

Médicament Posologie

Rythme et voie d’administration
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[ Données du dosage ]

Date de debut de traitement par la digoxine : / /
Date de la derniére modification de dose : / /
Dose actuelle (mg) :

Nombre de prises par jour :

Voie d’administration :

Prélevement: Le / / a h

-Effectuer une fois I’équilibre atteint (8jours) notamment apreés chaque
adaptation de posologie sauf en cas de suspicion de toxicité.

-Prélever juste avant ’administration d’une nouvelle dose. Sinon, il convient de
respecter un délai de 12 h apres la prise orale.

Résultat :

Normes :

Date: [/ [/

Signature du médecin traitant
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G~ ANNEXBS

ANNEXE |1

Laboratorre. _laboratoire de toxicologie chut 51012015 127:16 PM

Date de mesure: 5/10/2015 1:27:16 PM

Nom contrdle: TDM 1

Numera de lot. 57321

Type échantillon: Contrble PRET

|Nom analyse |Résultat [Unités [Faible - Haut [Unités [Indicat |

[E2 Digoxin [ 0.53[ng/iml_| 040-060ng/m_| ]

Date de mesure. 511012015 1:27:44 PM

Nom contrdle: TDM2

Numéro de lot; 57322

Type échantilion; Controle PRET

|Nom analyse | Résultat | Unités | Faible - Haut |Unités | Indicat |

| E2 Digoxin [ 163|ng/ml | 1.13-169ngml | |

Date de mesure: 5/10/2015 1:28:10 PM

Nom controle: TOM3

Numéro de lot. 57323

Type échantilion: Contrdle PRET

‘Nom analyse | Resultat | Unités | Faible - Haut |Unités | Indicat. |
. \E2 Digoxin | 271 ngiml_| 2.24-337ng/ml | =]
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