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CAS CLINIQUE

Surdosage en digoxine : lorsqu’une
inefficacité du traitement antidotique
remet en cause le diagnostic...

Digoxin overdose: When ineffective antidote treatment challenges the

diagnosis. ..
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Résumé Utilisée dans le traitement de la fibrillation auriculaire et de l'insuffisance car-
diaque, la digoxine est et peut étre la cause d’intoxications séveres chez les personnes agées
du fait notamment de leurs comorbidités. Nous rapportons ici le cas d'un patient de 83 ans,
insuffisant rénal, ayant des vomissements, des douleurs abdominales et une bradycardie suite
a une intoxication a la digoxine. L'électrocardiogramme montrait des signes d'imprégnation
digitalique. La digoxinémie était mesurée a 6,6 ng/mL. Lors de la prise en charge, deux fla-
cons d’antidote (Fab IG antidigitalique ovin) ont été administrés a deux reprises, avec une
amélioration des signes digestifs mais sans effet sur les signes cardiovasculaires : malgré une
amélioration électrographique, la bradycardie persistait, associée a des phases hypotensives.
L'interrogatoire du patient révéla que celui-ci prenait également un bétabloguant, du bisopro-
lol. Du fait de son insuffisance rénale, le patient a eu trés probablement une co-intoxication
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avec le bétabloguant, mais qui n’a pu étre confirmée par un dosage plasmatique ou urinaire de
ce meédicament. Ainsi la sérothérapie Fab IG antidigitalique ovin a antagonisé spécifiquement la
digoxine et non le bisoprolol, ce qui pourrait expliquer la persistance de la bradycardie et des
phases hypotensives. Aprés une surveillance hospitaliére de 6 jours, le patient a pu retourner a
son domicile. Cette observation ne doit pas remettre en cause les indications de ces anticorps
antidigitaliques, mais doit faire recherche une autre étiologie toxique devant une inefficacité
apparente de |’antidote.

© 2017 Publié par Elsevier Masson SAS.

Summary Digoxin is still used in the treatment of atrial fibrillation and heart failure. This
medication can cause severe poisoning in older people regarding their comorbidities. We report
the case of an 83 years old patient, with renal insufficiency, suffering from digoxine poisoning
and presenting vomiting, abdominal pain and bradycardia. Electrocardiographic recordings sho-
wed signs of digitalis impregnation. Digoxin was measured at 6.6 ng/mL. During the treatment,
the antidote (Fab IG antidigitalis) was administered twice which allowed an improvement in
gastrointestinal symptoms but had no effect on cardiovascular ones. Even if an electrogra-
phic improvement was present, the patient presented persistent bradycardia associated with
hypotensive phases. The patient’s interrogation revealed that he was also taking a beta-blocker,
bisoprolol. Because of its renal failure, we assumed that patient presented likely a co-poisoning
with beta-blocker, but this could not be confirmed by a plasma or urinary dosage of this medi-
cation. Thus, the serotherapy antagonized specifically digoxin but not bisoprolol which could
explain the persistence of bradycardia and hypotensive phases. After a hospital surveillance
for 6 days, the patient was able to return home. In conclusion, this observation does not
question the therapeutic indication of antidigitalis antibodies, but in case of their apparent

ineffectiveness during digitalis intoxication, another toxic etiology must be sought.
© 2017 Published by Elsevier Masson SAS.

Introduction

La digoxine est un glycoside cardiotonique utilisée dans le
traitement d’arythmies cardiaques (fibrillation auriculaire,
flutter auriculaire) et de Uinsuffisance cardiaque. Cette
molécule est utilisée depuis 200 ans mais est nettement
moins prescrite de nos jours avec larrivée de nouveaux
médicaments comme les bétabloquants. Dans la littérature,
différentes publications font état de fréquentes prescrip-
tions de digoxine chez les personnes agées, chez lesquelles
la prévalence de ces maladies du rythme cardiaque est
plus élevée [1,2]. Dans cette catégorie de patients agés,
aux nombreuses comorbidités, ’intoxication a la digoxine
peut étre responsable de symptomes graves potentielle-
ment létaux, ce d’autant qu’elle est parfois méconnue, les
patients s’intoxiquant sans augmentation de posologies.

Etude de cas

Nous rapportons le cas d’un patient d’origine maghrébine
alternant des séjours entre la France et le Maroc, agé de
83 ans, admis aux urgences pour vomissements avec dou-
leurs abdominales diffuses dans un contexte depuis plusieurs
semaines d’une dégradation de son état général. Il était
traité quotidiennement par du bisoprolol (2,5 mg), du rami-
pril (1,25mg), du furosémide (40mg) et de la digoxine

(0,25 mg) pour une insuffisance cardiaque avec une fraction
d’éjection ventriculaire gauche a 30 %, découverte sur un
cedéme aigu du poumon inaugural en 2011. Il avait égale-
ment une insuffisance rénale chronique avec une clairance
de la créatinine a 45mL/min.

Le patient a été rapidement transféré dans l'unité
de soins intensifs cardiologiques pour une bradycardie
a 50 battements par minute, une pression artérielle
de 138/44 mmHg, ainsi que des cedémes des membres
inférieurs. L'examen clinique pulmonaire, abdominal et neu-
rologique était normal. La biologie montrait unionogramme
normal avec une kaliémie a 4,6 mmol/L, une valeur pour le
peptide natriurétique de type B a 10 000 Ul, et une insuf-
fisance rénale aigué avec une créatininémie a 270 nmol/L
et une clairance de la créatinine calculée (selon ’équation
CKG-EPI, [3]) a 18 mL/min. Dans les échantillons sanguins
prélevés a I’admission a ’hdpital, la digoxinémie mesurée
était a 6,6 ng/mL.

L'électrocardiogramme montrait une fibrillation auricu-
laire ainsi que des signes d’imprégnation digitalique avec
une cupule digitalique présente dans tous les territoires
(Fig. 1). La prise en charge a consisté notamment en
["administration de fragments Fab IG antidigitalique ovin,
antidote de l'intoxication aux digitaliques. D"apreés la digoxi-
némie (6,6 ng/mL) et le poids du patient (52kg), il a pu
étre calculé une quantité de quatre flacons a administrer,
soit 160mg d’immunoglobulines au total. Selon le principe



Figure 1. Electrocardiogramme, a [’admission aux urgences. On
observe notamment une bradycardie sinusale a 50 battements par
min, et la présence d’une cupule digitalique dans tous les terri-
toires.

d’une neutralisation semi-molaire, deux flacons, soit 80mg
d’immunoglobulines, étaient administrés au patient. Devant
une absence de rémissions des signes cliniques (bradycardie
persistante associée a des phases hypotensives), et paracli-
niques (persistance de la cupule digitalique), il a été décidé
une nouvelle administration de 80 mg de fragments Fab IG
antidigitalique ovin 12 h plus tard.

En paralléle, le Centre antipoison et de toxicovigilance
d’Aquitaine et Poitou-Charentes a été contacté car malgré
cette prise en charge, la bradycardie était toujours présente
36h aprés la premiére administration de |’antidote. Les
signes digestifs avaient quant a eux disparu dés 12 h aprés la
premiére administration de fragments Fab IG antidigitalique
ovin, et en analysant attentivement les différents électro-
cardiogrammes, notamment celui réalisé 42 h aprés le début
de la prise en charge, il a pu étre observé une diminution
de "amplitude de la cupule digitalique dans tous les terri-
toires (Fig. 2), ce quisigne une diminution de l'imprégnation
digitalique.

Aprés un nouvel interrogatoire du patient il est apparu
que son traitement habituel comprenait également du biso-
prolol permettant ainsi d’expliquer la persévérance de
certains signes (bradycardie, phase hypotensive). (lors d’un
voyage récent au Maroc, il avait consulté un médecin qui lui
avait prescritde la digoxine, en plus de son traitement habi-
tuel). Le patient a bénéficié d’une surveillance hospitaliére
et les symptomes se sont amendés. Son retour a domicile
a pu se faire 6 jours aprés le début de la prise en charge
hospitaliére.

Discussion

L'intoxication aux digitaliques et plus particuliérement
a la digoxine correspond a deux situations distinctes :

Figure 2. Electrocardiogramme enregistré trois jours aprés
I’administration de fragments Fab IG antidigitalique ovin. On
observe une normalisation de |’électrocardiogramme.

'intoxication aigué (accidentelle ou volontaire) ; ou le sur-
dosage aucours d’un traitement chronique. C’est ce dernier
cas qui est le plus souvent rencontré chez les personnes
agées. Dans le cas rapporté, le diagnostic d’intoxication a
été posé sur l'association : signes digestifs a son arrivée
aux urgences ; une digoxinémie trés élevée (6,6ng/mL ;
zone thérapeutique comprise entre 0,5 et 2ng/mL) ; et la
présence d’une cupule digitalique sur le tracé électrocardio-
graphique. Lors de ce type d’intoxication, les signes sont en
premier lieu digestifs, quasi-constants, a type d’anorexie,
de nausées, de vomissements, de diarrhées ou de dou-
leurs abdominales. Des signes neurologiques peuvent étre
retrouvés a type de somnolence, céphalées, de confu-
sion, de délire. Les troubles visuels sont plus spécifiques
comme la dyschromatopsie (jaune ou vert), des scotomes
scintillants, ou encore une vision floue [4—-7]. Les signes
cardiologiques font la sévérité de 'intoxication, et se mani-
festent par des troubles du rythme (bradycardie sinusale,
rythme jonctionnel, extrasystole ventriculaire, tachycardie,
fibrillation ventriculaire) et de la conduction (bloc sino-
auriculaire, bloc auriculo-ventriculaire de tous les degrés). Il
est important de les différencier des signes d’imprégnation
digitalique présents au cours d’un traitement chronique
par la digoxine (onde T aplatie ou négative, sous décalage
du ST, cupule digitalique, diminution du QT, augmenta-
tion du PR) [4,7]. La biologie montre une hyperkaliémie
qui est le reflet du niveau d’intoxication mais elle peut
étre aussi majorée par une insuffisance rénale [8] et liée
aux troubles de ["hydratation associés aux troubles diges-
tifs [4]. Cette hyperkaliémie résulte de Uinhibition par les
digitaliques de la Na+/K+ ATPase membranaire qui pro-
voque une déplétion potassique intracellulaire et est un
signe de gravité de l'intoxication. La prise en charge est
tout d’abord symptomatique et peut faire intervenir une



décontamination digestive dans les 2 h suivant |’ absorption,
en cas d’intoxication aigué, par administration de char-
bon activé. Ce traitement peut étre renouvelé au bout
de 4heures en raison du cycle entéro-hépatique de la
digoxine [9]. En cas de bradycardie, |’atropine (1mg, voie
IV) peut étre administrée de facon répétée si nécessaire.
Il existe également une immunothérapie antidigitalique
(Fab IG antidigitalique ovin, Digifab’) indiquée en trai-
tement curatif si 'un des signes suivants est présent :
arythmie ventriculaire (tachycardie, fibrillation), bradycar-
die< 40 battements par min ne répondant pas a ’atropine,
kaliémie > 5,5 mmol/L, existence d’un choc cardiogénique,
présence d’une défaillance hémodynamique [4,10]. Cette
immunothérapie est indiquée en prophylaxie selon une neu-
tralisation semi-molaire si [’on note la présence d’au moins
trois critéres parmi les suivants : sexe masculin, cardiopa-
thie sous-jacente, age > 55 ans, bloc auriculo-ventriculaire,
bradycardie < 60 battements par min résistante a |’ atropine,
kaliémie >4,5 mmol/L [4,10].

Chez ce patient, la clinique observée en plus du sexe
masculin, de son age (83 ans), de la kaliémie, et de ses anté-
cédents cardiaques et rénaux ont motivé une prise en charge
incluant "administration des fragments Fab IG antidigita-
lique ovin. Les anticorps antidigitaliques commencent a agir
au bout de 20 min, avec une réponse compléte a 88 min [4].
Pour ’observation rapportée, et aprés [’administration des
fragments Fab spécifiques, une rémission des signes digestifs
ainsi qu’une diminution de l'amplitude de la cupule digita-
lique ont pu étre observés. Malgré tout, la persistance de
la bradycardie associée a des phases hypotensives laissait
supposer une inadéquation de la dose d’anticorps adminis-
trée. Il a alors été décidé une nouvelle administration de
deux flacons (80 mg) 12h aprés la premiére (demi-vie de
l'ordre de 15h pour les fragments Fab IG antidigitalique
ovin), mais toujours sans efficacité sur la bradycardie asso-
ciée aux phases hypotensives. De ce fait et aprés avis du
Centre antipoison territorial, une autre étiologie toxique
était suspectée : la présence d’un bétabloquant, le biso-
prolol, dans le traitement habituel du patient.

Les intoxications par les bétabloquants peuvent donner
des symptomes digestifs précoces apparaissant 20min a 2h
aprés l'ingestion et des effets neurologiques qui vont de
[’obnubilation au coma voire des convulsions du fait du
caractére trés lipophile de ces molécules. La survenue d’un
bronchospasme est rare [11]. Les manifestations les plus
fréquentes lors d’intoxication aux bétabloquants (50 % des
cas) sont ’hypotension et la bradycardie. Des anomalies de
"électrocardiogramme peuvent étre présentes comme des
troubles de la conduction (bloc auriculo-ventriculaire), un
élargissement du QRS, un aplatissement de 'onde T et allon-
gement du QT peuvent s’observer par effet stabilisant de
membrane pour certaines molécules [11,12]. L’ élimination
du bisoprolol est a 50 % rénale et 50 % hépatique. Sa demi-
vie est de 'ordre de 10h, et celle-ci est prolongée en cas
d’insuffisance rénale [12].

Il est probable que dans le cas de ce patient, la survenue
d’une insuffisance rénale sévére a diminué ’élimination de
la digoxine [5,6] (élimination a 75 % par voie rénale) mais
aussi celle des autres médicaments a élimination urinaire
et en particulier celle du bisoprolol [12]. L'administration
de ’antidote des digitaliques a été trés certainement effi-
cace, comme [’atteste la disparition des signes digestifs

rapidement aprés ’administration de l’antidote qui reste
spécifique et n’agit en aucun cas sur les autres médica-
ments a tropisme cardiaque. Ce patient a donc présenté
un retard a la normalisation de son électrocardiogramme et
de sa tension artérielle malgré |’antidote, probablement lié
a une co-intoxication avec le bisoprolol. La demi-vie théo-
rique du bisoprolol, certainement allongée par le défaut
d’élimination explique bien la persistance de la bradycar-
die pendant prés de 36h. Un dosage plasmatique et urinaire
des bétabloquants aurait pu confirmer ce diagnostic de co-
intoxication [13]. Or, ce dosage n’a malheureusement pas
pu étre effectué.

Enfin, U'élévation trés importante du peptide natriu-
rétique de type B a ’admission signe une insuffisance
cardiaque probablement a mettre en rapport avec ’atteinte
toxique myocardique de la digoxine, mais aussi du bétablo-
quant. Le suivi de ce marqueur biologique aurait également
été intéressant dans le cadre de cette co-intoxication aux
médicaments cardiotoxiques.

Conclusion

Les intoxications a la digoxine sont fréquemment en rap-
port avec la survenue insidieuse d’une insuffisance rénale
méconnue, chez un patient dgé antérieurement traité.
Une intoxication sévére a la digoxine a été diagnostiquée
chez ce patient ; le traitement spécifique adapté qui lui
a été administré s’est montré inefficace sur les signes de
bradycardie et d’hypotension. Ces symptémes pourraient
s’expliquer par une co-intoxication par le bisoprolol pré-
sent dans son traitement habituel, et dont le dosage aurait
pu confirmer la survenue d’un surdosage thérapeutique.
De ce fait, les fragments Fab IG antidigitalique ovin ont
été efficaces sur les signes d’intoxications de la digoxine
mais pas sur ceux du bisoprolol, expliquant l'inefficacité
clinique apparente. Néanmoins, ces co-intoxications ne
doivent pas remettre en cause les indications des fragments
Fab IG antidigitalique ovin. De notre point de vue, cette
observation renforce également l'intérét de rechercher
d’autres composés et d’effectuer des dosages quantitatifs
notamment pour mettre en évidence une éventuelle polyin-
toxication par des composés dont ’expression clinique est
similaire.
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