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Madame F, 9l ans

Antécédents :

® Fibrillation auriculaire depuis 1996, fraitement : Cordarone® et
Digoxine®

* OAP en [999, traitement : Alddiix®

* L e 29/05, Md F voit son médedn fraitant pour des troubles

digestifs et des troubles visuels. Il fait rédliser un bilan biologique.




Observation

® [/ h 25 : Résultats...
Le médedn de Md F appelle le SAMU 93

Créatinémie : 203 umol/|

Kdliémie : 6,4 mmol/|

Digoxinémie : 5,26 nmol/|
(hormdle < 2,5)




Vous ¢tes le médedn réqulater...

Femme de 9l ans

Atd : AGA et OAP
Ttt : Cordarone®, Digoxine®, Alddlix®

Troubles digestifs et troubles visuels

Créatinémie : 203 Pmol/|

Quelle dédsion ? Kdiémie : 6,4 mmol/|
. Digoxinémie : 5,26 nmol/|

(normde < 2,5 nmol/l)




Observation

[7 h 45 : Armivée du SMIR
Patiente en bon état générdl, nauséeuse

PA : 180/85, FC : 48/minute

Examen dinique sans particularité




Simone, 9 ans, surdosée en digitdiique

Gravité ? Pronostic ?




Gravite et pronostic

Risque vital immédiat

Tachycardie ou fibrillation ventriculaires
Bradycardie < 40/min (réfractaire atropine)
Kdli¢mie > S meq/L

Infarctus mésentérique

(hoc cardiogénique

Risque vital potentiel : facteurs de risque / de gravité

Age > 5O ans

Sexe masclin

Cardiopathie préexistante

Bloc auriculo-ventriculaire

Kdli¢mie > 4,5 meq/L

Bradycardie < 60/min (réfractaire atropine)




Lapostolle, Intens Care Med 2008

Algués (%) Chroniques (%) p

Sexe masclin
Age > 99 ans
AOD cardiclogiques
FC < 60 bat.min™
FC < 40 bat.min’
BAVI

BAV2 ou BAVS
Tous BAV

TV.FV, ou ESV
TV ouFV

PAS <100 mmHg
K>S mmoll

K> 45 mmoll’

29,3 34,2 NS
90,9 96,5 < 0,000l
94,3 98,6 < 0,000
414 7,4 < 0,000l
26 32 NS
7,2 1.6 NS
14,7 1,2 NS
39 225t
1,2 13,4 NS
4,4 |4
8,6 /.2 NS
23,3 NN
ol NN




Simone, 9 ans, surdosée en digitdiique

| |
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Quelle siratégie thérapeutique ?




&> e NEW ENGLAND
“” JOURNALof MEDICINE

Reversal of advanced digoxin intoxication with Fab fragments of digoxin-specific antibodies
TW Smith, E Haber, L Yeatman, and VP Butler

Abstract

Purified Fab fragments of ovine digoxin-specific antibodies reversed severe digoxin intoxication in a patient who had taken 22.5 mg of
the drug with suicidal intent. Atrioventricular block with extreme bradycardia was temporarily managed by pacing, but progressive,
intractable hyperkalemia (serum potassium of 8.7 meq per liter) with increasing pacing threshold and progressive intraventricular
conduction delay was controlled only after infusion of 1100 mg of Fab. Sinus rhythm returned 10 minutes after completion of Fab
infusion. Within five hours, the serum potassium concentration fell to 4.0 meq per liter. Free digoxin concentrations in serum fell sharply
to undetectable levels, whereas total serum digoxin concentration concomitantly increased 12-fold. Renal excretion of digoxin bound
to Fab was documented. Reversal of toxicity was not accompanied by hemodynamic instability, and antibodies to sheep Fab
fragments were not detected in the patient's serum after treatment. Thus, purified digoxin-specific Fab fragments are capable of rapid
reversal of advanced digoxin toxicity.

ORIGINAL ARTICLE
Volume 294:797-800 April 8, 1976 Number 15




Stratégies thérapeutiques

* 68 pdtients trait¢s par EES|

Bismuth, din loxicol, 197/
* 54 pdtients traités par anticorps

Smolarz, din loxicol, 1985
® [50 pdfients fraités par anticorps

Antmann (Smith), Girculation, 1990




Steatégie thérapeutique d'éparéne

Risque vital immédiaf R

Tachycardie ou fibrillation ventriculaires
Bradycardie < 40/min (réfractaire atropine) Neutrdlisation
Kdiiémie > S meq/L curative

Infarctus mésentérique

(équimolaire)
(hoc cardiogénique

Risque vital potentiel : facteurs de risque / de gravité

Age > 5O ans

Sexe masclin

Cardiopathie préexistante

Bloc auriculo-ventriculaire

Kdli¢mie > 4,5 meq/L

Bradycardie < 60/min (réfractaire atropine)




EESI vs anticorps : 1 seule étude

ES|

Patients 25 16 2
Mortdlité /7 3l % 20 %

laboulet, J loxicol din loxicol 993




Steatégie d'éparéne ?

Evdluent (tous) un fraitement curatif

Confiment efficacdté et tolérance
Mortdlité résiduelle : 25 % environ...

Patients meurent quéris...

Maniement Fab plus disé¢ que

laboulet, J loxicol din loxicol 993




Stratégie thérapeutique

Introduction de lidée
dun traitement prophylactique

Smolarz, din Toxicol 1985
Woolf. Am J Emerg Med 199
laboulet, J loxicol din loxicol 1993




Stratégie prémmdatiiamred éparéne

Risque vital immédiat B

Tachycardie ou fibrillation ventriculaires N -
Bradycardie < 40/min (réfractare atropine) eufralisation

Kdliémie > 5 meq/L urative
Infarctus mésentérique (équimolqire)
(hoc cardiogénique

Risque vitdl potentiel =T

Age > OO ans
Sexe mascdlin Neutrdlisation

Cardiopathie préexistante hvlact
Bloc auriculo-ventriculaire propnyiactique

Kdiémie > 4,5 meq/L (semi-équimoldire)
Bradycardie < 60/min (réfractaire atropine)




Stratégie prophylactique

Risque vital immédiat B

Tachycardie ou fibrillation ventriculaires N -
Bradycardie < 40/min (réfractare atropine) eufralisation

Kdliémie > 5 meq/L urative
Infarctus mésentérique (équimolaire)

(hoc cardiogénique
Stratégie priviégi¢e 1990-2004

Risque vitdl potentiel == 1

Age > OO ans
Sexe mascdin Neutrdlisation

Cardiopathie préexistante hvlact
Bloc auriculo-ventriculaire propnyiactique

Kdiémie > 4,5 meq/L (semi-équimoldire)
Bradycardie < 60/min (réfractaire atropine)




Stratégie prophylactique

® Mortdlité¢ faible

/.0 % sur 66 pdtients traités par Fab

¢ Sans inflation de ¢colit

ni en nombre de flacons (4,3)

ni en durée de séjour (4,3)

Lapostolle, (rit Care Med 2008




Simone, 9 ans, surdosée en digitdiique

Quelles limites d ce traitement ?




CASE REFOR]

— Case report ] |

A toxicological surprise

1350 msec

Electrocardiogram showing total AV-block with escape rhythm
(44 beats per min) and right bundie branch block

Hoavawui s s sHhoam with s ows

Bruner G, Lancet, 2000




Préquence des intoxications

Etude rétrospective sur 2 ans, 22 centres

Moyenne : 42 patients par centre

Nantes : 208 Brest : 160
Gonesse : 0 Versdilles : 66
foulon : /3 Aupay : 5/
Montfermeil : 48 Bobigny : 36

Lapostolle, Intens Care Med 2008




Otilisation des anticorps

Intoxications digués vs chroniques

AIQues

n=I16

Intoxications

Chroniques
N =722

P

Atropine (%) 39

Anficorps (%) 44

FES (2) 26

48 <0000/
2,5 <0000/

2 NS

Lapostolle, Intens Care Med 2008




Otilisation des anticorps

Intoxications digués vs chroniques

AIQues

n=16

Intoxications

Chroniques
n=722 P

Atropine (2) 39

Anficorps (%) 414

TS| (2) 26

48 <0000/
2,9 <0000/

2 NS

Lapostolle, Intens Care Med 2008




Quels patients sont traités « dans lo vraie vie »

IC 95% >

Intoxication volontdire | 89-465 < 0,000

Anticorps dans [h&pital | 26-238 0,0003,

FC | 102406 0,000

Lapostolle, kev SAMU 2010




Le traitement antidotique

précoce des surdosages
digitaliques : un projet
et un devoir républicain (1)

F. LAPoSTOLLE, D. DELGADO, L. BELAHCENE,
M. Ruscev, J.-M. AGcosTtinuccl, F. ADNET




Rendre accessibles [es Fab

Mieux connattre linfoxication &

Les indications des anficorps

Savoir ou frouver les Fab

Compétence + Stockage + Acheminement

REle du SAMU
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Disponibilité des antidotes au ::i:ldes :AMU de France métropalitaime. LOpOSfO“€, Pr€$$€ M€d, zm]

Antidate {nan commercial) Embarqué Ay SAML A 'hdpital Indisporshile
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Revenons (encore) 3 ‘Md E...

F

SIMONE

9lans

25mm/ s
10mm/mV

100Hz
Pgm

106AA 7108 Non validé

ID:

Fréq. Ventr. 48 BPM
Intervalle P-R ¥ ns
Durée QRS 96 ns
QT/QTc 4647409 ns
Axes P-R-T N HDE I8

29-MAI—99 18:02

RYTHME JONCT IONNEL (PAS D’ ONDES P TROUVEES)

ANOMALIE DE S-T. POSSIBILITE DE LESION SOUS ENDOCARDIQUE OU IMPREGNA
DIGITAL IQUE

ECG ANORMAL

Bradycardie, frouble de la conduction (BSA 1), cupule digitdlique...




Pronostic et choix thérapeutique

(" Curdtif & risque vital immédiat

TFouble du rythme ventriculaire (TV / VF)
Bradycardie < 40/min (apres afropine)
Kdiiémie > S mmol/|

(hoc cardiogenique

Prophylactique si mauvdis pronostic

Sexe masaulin

Age > OO ans

= AL S
Cardiopathie préexistante

Bradycardie

V.EsLw. N L
Kdiémie > 4,




® [8 h 30 : traiternent par Fab débuté sur place
Dose prophylactique (Digidot®, | flacon en 2 h). Patiente transférée en

réanimation foxicologique

e 20 h : disparition des signes dintoxication (digestifs, électrocardiographiques
et biologiques)

® J 4 : refour & domidle aprés évolution simple (normaiisation de la
fonction réndle)




Expérience du SAMO 93

§ patientes dgees, traites par Fab, lors dinterventions primaires (4 cas) et 9 [2

demande de services duréence ou de cardiolodie (@ c9s).

Age
(ontexte
Atd cardio

Lieu

FC (batt/min)

ECG
K (mmol/))

Traitement

Dose Digidot®

Evolution

Femme

Fermme

Femme

Femme

Femme

Femme

Femme

Femme

9l ans

96 ans

84 ans

80 ans

Q0 ans

Q0 ans

84 ans

80 ans

Surdosage

Surdosage

Surdosage

Surdosage

Surdosage

Surdosage

Surdosage

Surdosage

oui

oui

ol\]

oui

oui

oui

oui

oui

Domidle

Domicle

SAU

USIC

SAU

Domidle

USIC

Domicile

o4

45

40

40

o4

30

30

40

6]

9,6

60

42

5,9

S|

Prophylaxie

Prophylaxie

Prophylaxie

EESH-curatif

Prophylaxie

Prophylaxie

Prophylaxie

Prophylaxie

[ flacon

[ flacon

[ flacon

2 flacons

[ flacon

[ flacon

2 flacons

2 flacons

Vivante

Vivante

Vivante

Décédée

Vivante

Vivante

Vivante

Vivante

Lapostolle, Urgences 2006




Pour conclure...




Conclusion

Médicament et toxique andien

Toxicit¢ fréquente

Mais imparfaitement connue

Traitement salvateur (Fab) mais sous utilisé
Stratégies thérapeutiques (prophylactique !)

d organiser







