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Les digitaliques restent une des bases essentielles de la thérapeutique 

cardiovasculaire près de deux siècles après leur introduction en Occident par 

William Withering. En 1971, la digoxine était aux Etats-Unis le quatrième des 

médicaments les plus fréquemment prescrits (17). 

L'importance des travaux de recherche réalisés afin de mieux comprendre le 

mécanisme d'action, la phannacocinétique et la pharmacodynamique des 

digitaliques est illustrée par le nombre très important de publications réalisées 

à ce jour. 

L'intérêt qui continue à être porté aux digitaliques est aussi dû au fait qu'ils 

sont potentiellement dangereux: Il n'existe pas beaucoup d'autres médicaments 

pour lesquels l'effet optimum est obtenu avec une dose se situant à 60% de la 

dose toxique (index thérapeutique étroit) ( 49). 

De nos jours, on assiste à une augmentation de l'espérance de vie, se traduisant 

par un accroissement très net de la population âgée. Même si cette tranche 

d'âge ne constitue que 13% de la population totale française, sa consommation 

en médicaments représente 50% de la consommation globale (15). 

Or, le vieillissement entraîne le développement de lésions cardiaques 

dégénératives qui s'intègrent dans le processus de sénescence de l'organisme. 

Bien que les capacités d'adaptation du débit cardiaque aux besoins 

métaboliques diminuent, elles restent suffisantes compte-tenu de la réduction 

de l'activité physique. 

Cependant, avec l'âge, le nombre de maladies cardiaques augmente 

(insuffisance coronarienne, hypertension artérielle, troubles du rythme ... ) 

provoquant une amputation des capacités myocardiques. 
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La prise en charge thérapeutique de l'insuffisance cardiaque des personnes 

âgées suppose une bonne compréhension des mécanismes physio-

pathologiques. 

Depuis une vingtaine d'années se sont développées des techniques de plus en 

plus précises de mesure des taux sanguins de glucosides cardiotoniques 

(dosages immunochimiques) réalisant une acquisition biologique d'un intérêt 

indiscutable, surtout chez le sujet âgé. L'intérêt majeur de la détermination de 

la concentration plasmatique de la digoxine en cas de réponse thérapeutique 

insatisfaisante est de déterminer si la digitalisation est optimale. Car en effet, il 

existe une relation linéaire entre la dose administrée et la concentration sérique 

de digoxine propre à chaque patient. Cependant, on ne doit pas négliger 

l'importance du retentissement du vieillissement sur la pharmacocinétique de 

la digoxine, se traduisant par un risque potentiellement plus élevé 

d'intoxication par les digitaliques chez le sujet âgé. 

La plupart des techniques de dosage plasmatiques de médicament se pratiquent 

"a posteriori" c'est-à-dire après administration du médicament à l'état 

d'équilibre. Au contraire, l'introduction récente de programmes informatiques 

basés sur des calculs de probabilités bayésiennes dans le suivi thérapeutique, 

permet de prédire d'emblée, avec un minimum de risque, en tenant compte des 

caractéristiques physiopathologiques du sujet, la posologie optimale à 

administrer. 

On abordera dans ce travail l'utilisation et les avantages d'un logiciel 

d'adaptation posologique développé par les laboratoires ABBOTT, nommé 

Pharmaco Kinetic System (PKS) pour prédire la dose optimale à administrer 

chez chaque sujet devant être soumis à un traitement par la digoxine. 
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1.- HISTORIQUE 

Dès l'Egypte ancienne les hétérosides cardiotoniques sont utilisés (5). 

Après un oubli de plusieurs siècles, on retrouve l'utilisation de la digitale au 

Xllème et XIIIème siècles. Mais ce n'est qu'au XVillème siècle que W. 

Withering découvre l'intérêt des feuilles de digitale pour le traitement de 

l'hydropisie (37) (accumulation de sérosité dans une cavité naturelle du corps). 

Dès lors on considère la digitale comme une panacée. Bouillaud au XIXème 

siècle la considère comme "l'opium du coeur", et ce n'est qu'en 1869 que 

Nativelle isole la digoxine permettant aux préparations de digitale de trouver 

un usage plus correct. 



II.- STRUCTURE CHIMIQUE 

o .... 

oses H 

CO 

ose = digitoxose 

Ren C12 =OH= digoxine 

H = digitoxine 
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La digoxine est un hétéroside composé d'une structure génine ou glycone, 

stéroïdienne, liée à trois sucres, les digitoxoses (structure à trois carbones). 

La présence d'une fonction hydroxy sur le noyau stéroïdien confère à la 

digoxine des propriétés pharmacocinétiques très différentes de la digitoxine en 

particulier une faible lipophilie (Tableau 1 ). 

Nombre de llrclm- /.ipo- Rh11rp1il111 Fixa/ion Métabolisme 
radicaux-0 H Gli1msidt soli1hili11; " c/igl'.\'/ WI' protéique hépatique Elimination 

libres .10!11hilit1; rénale (%) (%) (%) ,__ 
1(-0H) digitoxint: ± t t + + 100 90.95 90 + 

( ))igilaline) 
: 

2(-0H) digoxine ++ + + < 80 20-30 IO +++ 
1 Digu:dnel 

2(-0H) deslanoside ++ + < 40 20-30 5.10• +++ 
1 CMilr.nride) 

5(-0H) G-strophantine ++++ () 0 0 0 ++++ 
101111haïnt•1 

• Dégradation en digo:-.ine. 
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III.- MECANISME D'ACTION 

Il repose sur un processus d'inhibition des enzymes ATPase Sodium Potassium 

dépendante (Na+ K+ ATPase) schéma 1. La sensibilité de cette enzyme vis-à-

vis de la digoxine varie selon les types cellulaires (20). 

Ainsi le myocyte cardiaque est très sensible aux effets des glucosides 

cardiaques. 

Les actions des digitaliques sur l'électrophysiologie cardiaque sont complexes 

et relèvent à la fois: 

* D'une action directe sur les cellules cardiaques par inhibition de la Na+ K+ 

ATPase (schéma 2). 

L'ATPase, normalement, expulse le sodium hors de la cellule, les glucosides 

s'opposent à cette action en augmentant la quantité de sodium intracellulaire. 

L'échangeur de sodium-calcium assure habituellement la sortie de calcium par 

le biais de la pénétration de sodium. Il va lors de l'action des glucosides 

cardiotoniques favoriser la sortie de sodium en échange de calcium 

augmentant la quantité de calcium disponible dans la cellule. 

A chaque systole le réticulum libère alors plus de calcium et le système 

contractil est plus fortement activé. 

*D'une action indirecte sur le système nerveux autonome (SNA). 

L'activité du parasympathique est augmentée et celle du système sympathique 

diminuée, il s'ensuit une modification des influences respectives des deux 

systèmes sur le tissus myocardique (schéma 3). 



Schéma 1 

JNa+ 

Le complexe protéique irifré dans la bicouche membranaire est formé de deux 

~ r r  comprenant chaèun une chaine lourde ex et une chaîne légère ~  La chaîne 

Jourde a (PM = 110-120 kDa) est poneuse de l'activité de transfen des ions Na+ et K+ et 
mprcnd des sites de fixation pour les deux ions. pour les glucosides cardiotoniques sur 
la face externe, pour l'A TP ainsi qu'un site de phosphorylation sur la partie interne. La 
panic inrracytoplasmique de la protéine représente environ 70 % de la masse totale. La 

chaîne légère p (PM = 40-60 kDa) est orientée en majeure partie sur la face externe de la 
membrane et co des sitd de 1 cos lation. Sa fonction est inconnue. 

Représentation schématique de la Na•/K •-A TPase 
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Schéma 2 

Glurosides cardiotoniques 

Canaux opérés 
par le vo1tage 

Reticulum sarcoplasmique 

ATP 

~  
---111111 

111111 111111 

Machinerie contractile 

En inhibant la Na+fK+-ATPase (1), les GC augmentent la concentration intracellulaire 
en Na+. Dans les conditions physiologiques, l'échangeur Na+/Ca2+ (2) assure l'extrusion 
du Ca2+ par le biais d'une pénétration de Na+. L'intensité de l'extrusion est-fonction du 
gradient de concentration du Na+ entre l'extérieur et l'intérieur de la cellule. La diminution 
de ce gradient sous l'effet des GC a pour conséquence une sortie moindre du Ca2+ et une 
disponibilité r r~ accrue de cet ion. Lors de chaque systole, le réticulum 
sarcoplasmique libère plus de Ca2+ et la machinerie contractile est plus fortement activée, 
d'où un effet inotrope positif (I+). D'autre part, l'augmentation de la concentration interne 
en Ca2+ majore le courant calcique entrant par les canaux opérés par le voltage lors de la 
hase 2 du PA, contribuant é alement à l'effet J+. 

Mécanisme d'action des glucosides cardiotoniques (GC) 
att'niveau de la cellule cardiaque 
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Schéma 3 

EÎr\\l'Wrn) 
Vaisseaux 

(+Vasodilatation) 

NOEUD SINUSAL 

(+bradycardie) 

Augmenrarion dt> la sensihilité des hanm\·epti>urs sinocaroti-
diens ( 1) et aortiques ( 1) par les digitaliques provoquant une augmentation 
du tonus vagal (2) à /'origifte d'une vasodilatation périphérique et d'um! 
bradycardie. 
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IV.- ACTION PHARMACOLOGIQUE 

4.1.- Action cardiaque 

La digoxine a sur le coeur : 

* Un effet inotrope positif : c'est-à-dire une augmentation de la force et de 

l'efficacité de la contraction du myocarde se traduisant, si le coeur est 

décompensé, par une diminution du volume résiduel et un retour à la taille 

normale du coeur hypertrophié. 

* Une action chronotrope négative en diminuant le rythme cardiaque par un 

effet central. 

* Une action dromotrope négative en ralentissant la conduction, ceci par 

l'augmentation de la période réfractaire. 

* Un effet bathmotrope positif en augmentant l'excitabilité du coeur (21 ). 

4.2.- Action extracardiague 

On doit noter par ailleurs des actions extracardiaques: 

* sur les vaisseaux : où elle augmente la résistance périphérique et le tonus 

veineux assurant, ainsi, un meilleur retour veineux. 

* sur les reins, où l'amélioration de l'hémodynamique va produire un effet 

diurétique 

* sur le système nerveux central (SNC) où elle stimule les centres vagaux et le 

vomissement 

* sur le système nerveux périphérique enfin, elle peut lors d'intoxication, 

provoquer des névralgies notamment du trijumeau (21 ). 
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V.- INDICATION THERAPEUTIQUE 

5.1.- Insuffisance cardiaque chronique 

Cette insuffisance est marquée par une diminution du débit systolique qui est 

compensée par une augmentation du rythme, insuffisante cependant pour 

empêcher la stase veineuse, stase qui altère les forces hydrostatiques et 

provoque un oedème. Sur cette base physiopathologique, on peut comprendre 

l'action positive de la digoxine grâce à sa propriété inotrope positive. 

Par contre, lors d'une insuffisance aiguë, l'emploi de la digoxine est 

controversé car on préfère généralement les vasodilatateurs améliorant 

l'oxygénation du coeur et réduisant le travail cardiaque.De plus, la toxicité de 

la digoxine se trouve accrue lors de l'hypokaliémie résultant des traitements 

·diurétiques associés. 

5.2.- Troubles du rythme 

L'emploi de la digoxine est réservé à certains troubles: 

- Le fibrillation auriculaire : en diminuant la conduction auriculoventriculaire, 

elle permet de réduire les trémulations. 

- Le flutter auriculaire et la tachycardie atriale qui peuvent évoluer : 

. vers une restauration du rythme sinusal 



. vers une persistance de l'arythmie mais avec ralentissement de la 

conduction auriculo-ventriculaire 

. vers une fibrillation auriculaire avec ralentissement de la fréquence 

ventriculaire. 
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Dans tous les cas, la digoxine pourra être employée après avoir formellement 

éliminé au préalable l'implication de la digoxine elle-même dans la survenue 

de troubles du rythme. En effet, en surdosage, la digoxine peut provoquer 

certaines arythmies. 

- Les tachycardies paroxystiques où elle augmente le tonus vagal (21 ). 
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VI.- TOXICITE DE LA DIGOXINE 

La digoxine fait partie des médicaments à marge thérapeutique étroite, c'est-à-

dire présentant une différence très faible entre sa dose minimale active et sa 

dose minimale toxique. 

La littérature note une marge thérapeutique moyenne de 0,5 à 2,5 ng/ml (Index 

thérapeutique (25)) 0,65 à 2,6 nmol/l (Vidal (68)). 

Au Centre Hospitalier Universitaire de Grenoble, on considère que la marge 

thérapeutique est comprise entre 0,8 et 2 ng/ml, fourchette basée sur les 

recommandations des fabricants de kits utilisés pour ce type de dosage (dosage 

par technique immunochimique ). 

Etant donné le faible index thérapeutique, les risques d'intoxication seront 

nombreux ( 6). 

Les premiers signes d'une surcharge sont des troubles digestifs : 

Les nausées, vomissements sont les plus fréquents mais ils ne se manifestent 

pas toujours chez le sujet âgé. 

Par contre, l'anorexie et la perte de poids sont plus significatives chez la 

personne âgée. 

Ainsi, une perte de 1 kilo, voue plus, par mois, sans diminution de 

l'alimentation, doit faire suspecter une intoxication. 

Les troubles du système nerveux central (SNC) sont aussi fréquents : 

Lors d'un surdosage peuvent apparaître des hallucinations, des délires, surtout 

chez le sujet de plus de soixante cinq ans. Mais ces signes se retrouvent aussi 

lors de démence, d'insuffisance cardiaque en l'absence de prise de digoxine. 

D'où la nécessité de faire une évaluation avant le début du traitement. 
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Des troubles visuels tels que l'impression de brouillard, une altération de la 

vision des couleurs ont été aussi observés mais beaucoup moins fréquemment. 

Les troubles cardiaques sont aussi présents. 

Le surdosage peut simuler des irrégularités cardiaques connues, mimant la 

pathologie d'origine, qui rendent le diagnostic difficile . 

. Des extrasystoles dûes à l'augmentation de l'automatisme ventriculaire 

qui, dans les cas graves, peuvent provoquer des fibrillations ventriculaires 

. Des blocs auriculoventriculaires 

. Des tachycardies auriculaires et ventriculaires. 

On s'aperçoit ainsi que les signes d'une intoxication digitalique sont loin d'être 

spécifiques, d'où la nécessité d'un contrôle régulier par un dosage sanguin de la 

digoxine. 
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VII.- PHARMACOCINETIQUE DE LA DIGOXINE CHEZ LE SUJET 

ÂGE 

7.1.- L'absorption 

- Aprés absorption, la digoxine va être résorbée au niveau de l'intestin grêle 

par un mécanisme de transport passif. 

- L'absorption est incomplète et varie selon les sujets de 65 à 89% (10). 

Chez le sujet âgé, on observe une augmentation du PH gastrique associée à 

une diminution de la sécrétion de trypsine ainsi qu'une réduction de la surface 

d'absorption intestinale. 

Ces modifications, associées à une baisse du débit sanguin splanchnique de 45 

à 60% ne modifient pas les quantités de digoxine absorbées mais ralentissent 

la vitesse de résorption, entraînant de la sorte, une augmentation du Tmax 

(temps nécessaire pour atteindre le pic de concentration plasmatique) (24) 

(59). 

Après avmr été résorbée, la digoxine gagne la circulation générale en 

empruntant : 

. soit le système porte veineux 

. soit, de façon moindre, la voie lymphatique (10). 

7.2.- Diffusion plasmatique 

La lipophilie modérée de la digoxine explique un taux de fixation aux 

protéines plasmatiques faible entre 20 et 30% (10) (23). 



La protéine principalement responsable de ce transport est l'albumine. 

Chez le sujet âgé l'albumine a tendance à baisser. 
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L'hypoalbuminémie entraînera une augmentation du taux sangum de la 

digoxine à condition qu'elle soit associée à une baisse de l'élimination. 

7 .3.- La distribution 

A l'état d'équilibre, la digoxine est distribuée dans tous les tissus. Mais les 

muscles squelettiques représentent un réservoir de stockage important. De 

plus, le myocarde est l'un des tissus cibles puisque le rapport concentration 

myocardique /concentration plasmatique est de 50/1 (21). 

Cette distribution est déterminée par le volume apparent de distribution qui est 

défini comme étant le volume qu'occuperait la digoxine si elle était répartie de 

façon homogène dans tout l'organisme. 

Ce volume apparent de distribution dépend des volumes physiologiques réels 

plasmatique et tissulaire, mais aussi, de la fraction libre du médicament dans le 

plasma et les tissus (24). 

La digoxine, ayant une forte affinité tissulaire, va chez le sujet adulte donner 

un volume de distribution (V d) élevé 8 l/kg, soit pour un homme de 70 kg un 

volume de 560 1. 



Schéma 4 

IS % psscs 30% 

17 'I: 

42 Il eau. mtra-œlluJa.ire 3 3 'I: 

20 ans 75 ans 

Proportion entre les principaux composants de l'organisme en fonéôon de l'âge 
(d'a1très Rossmann) 
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Chez le sujet âgé, on observe une diminution de la masse maigre associée à 

une augmentation de la masse grasse. 

Etant donné la fixation préférentielle sur les muscles, on observera alors une 

diminution du volume de distribution (schéma 4) (24, 10, 59). 

Ce volume de distribution est un paramètre important retentissant sur la demi-

vie de la digoxine. 

7.4.- Métabolisation 

Dès l'absorption de la digoxine, une métabolisation intestinale peut intervenir. 

Mais elle n'existe que chez certains sujets et demeure faible. 

La digoxine en fait subit une très faible métabolisation au niveau hépatique. 

Seule, 10% de la digoxine est modifiée, le reste sera éliminé en l'état au niveau 

rénal (10, 59). 

Cette métabolisation hépatique va transformer la digoxine en digoxigénine, 

puis en épidigoxigénine ou en dihydro-digoxigénine, qui subissent ensuite une 

glucuro- ou sulfoconjugaison (cf. schéma 5) (23). 

Chez le sujet âgé, se sont surtout les premières réactions de métabolisation 

(oxydation réduction, hydrolyse, décarboxylation) qui sont altérées, mais dans 

le cas de la digoxine, cette diminution a un faible retentissement (52). 
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7.5.- Elimination 

7.5.1.- Rénale 

La digoxine va être éliminée essentiellement par les reins. Cette élimination est 

estimée entre 60 et 80%. 

Elle se fait majoritairement par filtration glomérulaire et accessoirement par 

excrétion tubulaire. 

La digoxine est éliminée par les reins sous sa forme initiale mais aussi 10% 

sous forme métabolisée (voire jusqu'à 35% pour certains sujets) (52). 

Chez le sujet âgé, les fonctions rénales sont altérées. 

En effet, la filtration glomérulaire passe de 120 à 60 ml/mn. en moyenne. Cette 

diminution est dûe à une réduction moyenne de 35% du nombre des néphrons 

fonctionnels et à une baisse de 50% de la perfusion rénale (52). 

Le fait que la digoxine soit éliminée principalement par les reins et que les 

fonctions rénales soient diminuées chez le sujet âgé nécessite une évaluation 

des capacités rénales. 

C'est pour cela que l'on évalue la clairance de la créatinine. 

La créatinine est un produit du métabolisme musculaire. Elle est synthétisée à 

partir de la créatine, constituant du muscle squelettique. 

La production de créatinine est donc fonction de la masse musculaire. Cette 

créatinine une fois formée est éliminée par voie rénale. 

La créatininémie dépend de la production de la créatinine, du volume de 

distribution et de la vitesse d'élimination. 
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Etant donnée que la production et le volume de distribution sont constants à 

une période donnée, la créatininémie reflète, de façon inverse, la filtration 

glomérulaire (18). 

En vieillissant, les masses musculaires diminuent et entrainent un abaissement 

de la créatininémie qui est en fait compensée par une diminution de la 

filtration glomérulaire. De ce fait, la créatininémie seule ne donne pas un bon 

reflet de l'état rénal, c'est pourquoi on mesure préférentiellement la clairance 

de la créatinine (Cler) (Volume sanguin totalement débarrassé de la créatinine 

par unité de temps). 

La mesure est peu employée car nécessite le recueil des urines de 24h. On 

préfère avoir recours à des estimations au moyen de formules telles que celle 

de Cockroft : 

Avec: 

Cler= F x Poids (140 - Age) 
72 x Créat 

F =Facteur de correction 

F = 1 si homme 

F = 0,85 si femme 

Cler en ml/mn. 

Poids en kilo. On considère le poids maigre pour la digoxine car 

elle ne se distribue pas dans les graisses. 

Age : en années 

Créat = Créatininémie en mg/dl 
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7.5.2. - Extrarénale 

Bien que faible, la clairance extrarénale existe, elle correspond au cycle 

entérohépatique et est égale à 25% environ (52). 

7.6.- Demi-vie de la digoxine 

La demi-vie est définie comme étant le temps nécessaire pour que la 

concentration sanguine en principe actif diminue d'une valeur donnée à la 

moitié de cette valeur (5). 

On la définit par : 

Tl/2 = Log2 x Vd 
Cl 

Cl : clairance totale de la digoxine. 

Vd =Volume apparent de distribution de la digoxine. 

Chez l'adulte, la demi-vie est de 26-45 heures en moyenne et va passer chez le 

sujet âgé à 73 heures en moyenne (52). 

Les conséquences de l'allongement de la demi-vie associé à la diminution de la 

clairance sont : 

- une augmentation du temps au bout duquel l'équilibre des concentrations est 

atteint; 

- une augmentation de la concentration à l'équilibre liée à la variation de la 

clairance 

d'où un risque accru de surdosage (schéma 6). 



Schéma 6 
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Tableau récapitulatif de la pharmacocinétigue de la digoxine 
chez le sujet adulte 

Paramètres Digoxine 

Biodisponibilité (en pourcentage) 65-89 

Hydrosolubilité ++ (1) 

Liposolubilité ++ 

Fixation protéique (en pourcentage) 20 à30 

Métabolisme hépatique (en pourcentage) 10 

Volume de distribution (1/kg) 4-8 

Elimination rénale (en pourcentage) 60 à 80 

Organe limitant l'activité Rein 

Circulation entérohépatique (en pourcentage) 25 

1/2 vie (heures) 26-45 

Etat d'équilibre (semaines) 1-2 

(1) Pour mémoire digitaline hydrosolubilité/liposolubilité +/- /++++. 
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Modifications de la pharmacocinétigue de la digoxine chez le 

sujet âgé 

Paramètre Physiologie modifiée Signification 

Biodisponibilité 71 PH gastrique Taux d'absorption ralenti 

~  sanguin mais quantité absorbée non 

splanchnique affectée 

~ Surface d'absorption 

~  gastrointestinale 

Diffusion ~  71 Taux de digoxine si 

plasmatique associée à ~ élimination 

Distribution ~ Masse maigre ~  de distribution 

71 Masse grasse 

~  corporelle totale 

Métabolisation ~ Réaction oxydation Peu d'incidence globale car 

Réduction faible métabolisation 

Hydrolyse .. 
hépatique de la digoxine 

Elimination ~ Filtration glomérulaire ~  de la 

~  sanguin rénal digoxine 

1/2 vie ~  71 1/2 vie de la digoxine 

~ r  

Conséquences Augmentation des risques d'intoxication 
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VIII.- FACTEURS MODIFIANT LA DIGOXINEMIE 

8.1.- Pathologies associées 
Il a été remarqué que dans certains cas physiopathologiques le taux de 

digoxine pouvait être modifié notamment : 

8.1.1.- Lors de troubles thyroïdiens 

En effet chez l'hyperthyroïdien non traité on observe une augmentation de la 

clairance de la créatinine ainsi qu'une augmentation de la clairance de la 

digoxine et, par conséquence une diminution de son taux avec un risque 

d'inefficacité du traitement. Chez les hypothyroïdiens on note l'effet inverse et 

consécutivement un risque de surdosage (52). 

8.1.2.- Lors de troubles rénaux 

On observe souvent : 

- une diminution de l'élimination de la digoxine associée à 

- une diminution du volume de distribution. 

Il faut noter que la digoxine étant d'élimination rénale prépondérante, toute 

insuffisance rénale aura un retentissement énorme sur l'élimination de la 

molécule et le risque de surdosage sera majeur, surtout chez le sujet âgé (52). 

8.1.3.- Lors d'affections gastrointestinales 

Notamment lors : 

. d'un syndrôme de malabsorption dû à une altération de la muqueuse 

. d'une maladie pancréatique (10) 

. d'une motilité intestinale trop importante 
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. ou d'une resection partielle du grêle (23) 

une diminution de la résorption de la digoxine est envisageable, d'où une 

baisse du taux plasmatique. 

8.2.- Médicaments coadministrés 
Ils vont agir à de nombreux niveaux et peuvent soit rendre la prise de digoxine 

inefficace, soit entraîner une toxicité. 

Certains médicaments a2issent sur la résorption 

On peut avoir une diminution de l'absorption qui provoquera un abaissement 

du taux de digoxine et par conséquent un risque d'inefficacité. 

Les médicaments en cause sont (23): 

. les préparations gastrointestinales antiacides 

. le métoclopramine par la stimulation de la motricité 

. des antibiotiques tels que la néomycine, la sulfasalazine 

La néomycine, entre autre, altère la muqueuse et rend l'absorption plus 

difficile (52). 

D'autres au contraire peuvent stimuler l'absorption et risquent de provoquer un 

surdosage (6, 32) : 

. Des antibiotiques: tels que l'érythromycine vont inhiber la flore 

intestinale, entrainant une augmentation de l'absorption de la digoxine 

qui normalement est partiellement métabolisée par la flore digestive . 

. Les anticholinergiques tels que les phénothiazines diminuent la 

motricité et augmentent ainsi l'absorption. 
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D'autres médicaments ae;issent sur la clairance et vont en général la 

diminuer, augmentant ainsi le taux de digoxine et le risque de toxicité. 

- Le triamtérène, la spironolactone vont diminuer la clairance de la digoxine en 

diminuant la secrétion tubulaire (52, 23). 

- Le vérapamil diminue la clairance rénale et extrarénale, augmentant la 

concentration de la digoxine jusqu'à 50% (52, 6). 

- La quinidine : 

. diminue la clairance de la digoxine de 25 à 40% (32) 

. diminue le volume de distribution de 30 à 40% (23) 

. et diminue la clairance extrarénale (52). 

- L'amiodarone augmente de 33% la biodisponibilité de la digoxine, diminue 

de 22% sa clairance rénale et de 33% sa clairance extrarénale ( 40). 

- Le furosémide agit en diminuant le potassium et le magnésium, provoquant 

ainsi une augmentation de la sensibilité du myocarde à la digoxine et des 

risques de toxicité. 
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8.3.- Facteurs physiopathologigues modifiant la tolérance aux 
digitaligues (41, 2) 

8.3.1.- Les troubles électrolytiques 

a.- Le potassium 

Les digitaliques se fixent sur les tissus fortement irrigués (coeur, foie, 

poumons, muscles, reins) avec des concentrations supérieures aux 

concentrations plasmatiques. Cette capacité de fixation varie selon l'endroit et 

serait influencée par la concentration locale en potassium (schéma 7). 

En effet, l'hypokaliémie facilite la survenue de problèmes rythmiques, cette 

augmentation de la sensibilité est liée à : 

- une augmentation de la fixation myocardique de la digoxine 

- une potentialisation réciproque des effets de l'hypokaliémie et des 

digitaliques sur l'hyperexcitabilité myocardique 

- une accumulation de la digoxine par diminution de son élimination 

rénale en cas d'hypokaliémie. 

L'hyperkaliémie par contre diminue l'affinité du myocarde aux digitaliques par 

un mécanisme compétitif sur les sites de fixation diminuant ainsi, l'effet des 

glucosides cardiotoniques. 



Schéma 7 

a 

1 Digitallques 
0 Potassium 

b 

Compétition entre les ions potassium et les digitaliques au 
niveau du myocarde: une baisse de la concentration locale en ions potas-
sium (b) entraîne une fixation accrue de digitaliques. 
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b.- Le magnésium 

Comme pour le potassium, une hypomagnésémie augmente l'affinité du 

myocarde aux digitaliques, l'hypermagnésémie, inversement, diminue l'effet 

des digitaliques. 

c.- Le calcium 

L'hypercalcémie augmente, par une action synergique, les effets de la digoxine 

d'où la contre-indication absolue de prescription simultanée de calcium (par 

voie intraveineuse) et de digoxine. 

8.3.2.- L'âge 

a.- Le nouveau-né 

Des posologies plus faibles sont recommandées, la demi-vie plasmatique et le 

volume de distribution jusqu'au neuvième jour après la naissance sont 

comparables à ceux de l'adulte : 

En fait, l'immaturité rénale et surtout hépatique, ainsi que l'évolution rapide et 

parfois capricieuse des conditions hémodynamiques et pharmacocinétiques 

doivent rendre la surveillance du traitement par des dosages plasmatiques 

obligatoires. 

b.- Le nourrisson 

Comme pour beaucoup de médicaments, la posologie des digitaliques par kilo 

de poids corporel doit être supérieure à celle utilisée chez l'adulte. 

Chez le nourrisson, on observe en effet une fixation myocardique augmentée, 

le volume de distribution se trouve ainsi plus élevé que chez l'adulte. 
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De plus, l'élimination rénale semble accélérée avec par conséquent une demi-

vie plasmatique plus courte. 

c.- La personne âgée 

Les risques d'intoxication sont plus fréquents chez le vieillard en raison, d'une 

part d'une sensibilité souvent accrue des structures myocardiques et, d'autre 

part, des modifications physiologiques qui perturbent le cinétique comme on 

l'a vu précédemment : 

. modification du transit intestinal 

. modification des liaisons protéiques 

. altération du métabolisme hépatique et rénal 

. diminution de la masse musculaire. 

8.4.- Variabilité inter- et intra-individuelle 

La variabilité inter- ou intra-individuelle est une variation de la valeur des 

paramètres cinétiques entre individus ou chez un même individu. Ainsi, lors de 

l'étude d'un paramètre tel que l'absorption, lorsque l'on détermine le 

pourcentage de digoxine absorbée chez chaque individu, on obtient un 

intervalle de valeur de 65 à 89%. Si on pratique la même mesure chez un seul 

sujet, sur plusieurs jours, on obtiendra là aussi une valeur variable. 

Les variabilités inter- et intra-individuelles peuvent être dûes à plusieurs 

facteurs ( 4) : tableau 4 

* le rythme biologique de chaque individu en fonction de la journée, des 

smsons; 



Tableau 4 

-PrillCipHx factesn .-i IM•lst•t Ht Yari1bilité 
4aas la répollM IH mé4iculeatl 

FaC'tan pharmococinitiquu 

- Difrércnces sénétiques entre les patients (.capacité de métaboli-
ser). 

- lnnuence de maladies associtb (insuffisance rénale. hépati-
que, cardiaque). 

- Influence de rlge (les vieillards et les nouveaux-nés sont 
souvent différents de radulte), ou d'autres variables physiolo-
aiques (grossesse). 

- Interactions médicamenteuses et innueoce de l'environne-
ment sur la cinétique. 

Facttun plaarmacodynamiquu 

-Sensibilité dirrérente des malades à la ~  dose (ou concen-
tration) d'un médicament. 

- Différentes formes ou intensités de la ~  maladie. 

- Interactions médicamenteuses au niveau des récepteurs. 

r ~ "°" r ~  

- ~r  du ~  avec son médecin (compliance). 
- Automédication. 
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* l'environnement, principalement : 

. l'alimentation 

. les comédications 

* le sexe, l'âge, la race : 

. le sexe féminin semble plus sensible. En effet il présente un risque 

individuel moyen d'effets indésirables de 14% contre 7% pour le sexe 

masculin (69) . 

. L'âge: le nouveau né, le nourrisson, la personne âgée ont des 

caractéristiques physiologiques qui modifient la réceptivité au 

médicament par rapport à la population adulte conditionnant par 

là même les posologies (15) . 
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. La race: On s'aperçoit, si on étudie les capacités d'acétylation des 

sujets, que la population se scinde en deux groupes : un groupe 

d'acétyleurs lents, l'autre d'acétyleurs rapides (ces derniers nécessitant 

des posologies plus élevées pour certains médicaments). En fonction de 

la race, le pourcentage d'acétyleurs rapides varie : dans la race 

blanche, il constitue 40%, dans la race noire 60%, et dans la race jaune 

90% (15). Donc pour des sujets de même âge, de même sexe, et de 

même morphologie, on pourra avoir des réponses médicamenteuses très 

différentes. 

* Les pathologies associées : 

L'insuffisance rénale modifie considérablement l'élimination de la digoxine. 
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*La façon dont est pris le médicament (65): 

Selon que le comprimé est croqué, avalé avec ou sans eau, on observe une 

modification de la cinétique d'absorption. 

* L'heure d'administration modifie aussi la cinétique. Ainsi Alvisi et col. (13) 

montrent que la digoxine a son absorption retardée lorsqu'elle est administrée à 

22h30 (schéma 8). 

* Les effets placebo 

En fait, l'action du médicament ne dépend pas seulement de ses propriétés 

pharmacologiques. Mais l'espérance du patient, encouragée par les paroles et 

l'attitude du médecin, l'aspect "magique" des médicaments et la personnalité 

même du sujet peuvent provoquer une amélioration ou une aggravation des 

symptômes et de la maladie (15). 

Ainsi, on verra certains sujets soignés à la seule vue d'une senngue ou 

l'administration d'un placebo ( 65). 



Schéma 8 
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1.- DIFFERENTES METHODES 

En 1973, Peck (55) recense 20% d'intoxications chez les patients hospitalisés 

prenant de la digoxine. Cet état de fait reflète la difficulté de prescription de la 

digoxine, sa marge thérapeutique étroite et ses nombreuses interactions 

médicamenteuses. Aussi, tous ces facteurs ont poussé les chercheurs à trouver 

des méthodes d'aide à la prescription de la digoxine "a priori", c'est-à-dire 

avant administration de la première dose. 

La liste des méthodes qui va suivre n'est pas exhaustive, mais elle expose les 

grands groupes de méthodes développées à ce jour : 

- l'utilisation de graphes 

- la construction de nomogrammes 

- l'étude de scores 

- l'étude d'équations linéaires 

- les méthodes informatiques. 

* La méthode graphique établie par Jelliffe en 1968 (30) fut la première. En 

s'aidant des résultats de nombreuses études pharmacocinétiques faites sur la 

digoxine marquée radioactivement, Jelliffe a établi des graphiques liant la dose 

journalière de digoxine à donner au patient à la clairance de la créatinine du 

patient considéré (schéma 9). 

* Les méthodes informatiques ont commencé dès 1972 avec Jelliffe (31) qui 

établit un programme utilisant : 

- des formules mathématiques basées sur la cinétique de la digoxine et la 

digitoxine ; 



Schéma 9 
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- et des formules permettant de passer d'un traitement par digitoxine à un 

traitement par digoxine. 

Bien que le programme ait diminué le nombre d'effets secondaires dans la 

population étudiée, le taux de toxicité demeure élevé (35% dû à la présence de 

sujets souffrant de troubles rénaux sévères). 

Jelliffe admet les limites de ce programme dans : 

. L'estimation de la créatininémie et de sa clairance (notamment la 

différence entre l'homme et la femme) . 

. La diminution de la créatininémie avec l'âge (chez le sujet âgé une 

augmentation de la créatininémie n'est plus significative). 

* Peck en 1973 (55) utilise lui-aussi un ordinateur et compare ses 

performances face à celles d'un médecin prescrivant classiquement la digoxine 

pour diminuer la toxicité et augmenter l'efficacité du traitement. Les résultats 

de son travail montrent que l'erreur de prédiction (différence entre la 

concentration prédite et la concentration obtenue) est plus petite pour 

l'ordinateur mais l'accomplissement (c'est à dire que la dose réalisée soit égale 

à la dose désirée) est identique. 

*En 1974 Jelliffe (32) établit un nomogramme. Ce système de courbe va relier 

le risque d'effets secondaires: 

. aux taux de digoxine dans le sang 

. au poids total 

. à la dose de charge (dose initialement donnée au sujet dans le but 

d'atteindre l'équilibre plus rapidement) 



. à la fonction rénale estimée par : 

- la clairance de la créatinine 

- la créatininémie 

- la demi-vie de la digoxine 

. à la dose journalière nécessaire à la maintenance (permettant de 

préserver l'équilibre atteint) (schéma 10). 
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Ce nomogramme ayant été construit en se basant toujours sur des études de 

digoxine marquée, Johnson, en 1980, (33) dans son étude des différentes 

méthodes, a montré que le nomogramme : 

- considère que la plus petite valeur de la clairance est égale à 50 

ml/mn. 

- et qu'il ne tient pas compte des conséquences d'une hypokaliémie, de 

troubles thyroïdiens ou de la prise d'autres médicaments. 

* En 1976, M. Paulson et P.Welling, (54) travaillent sur la constitution de 

relations linéaires. Les trois équations créées lient la fonction rénale à la 

concentration en digoxine en tenant compte ou pas du volume de distribution 

(schéma 11). 

Les trois paramètres utiles dans les équations sont : 

. la clairance de la créatinine 

. la fraction absorbée 

. le volume de distribution. 
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Schéma 10 
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Schéma 11 

Equations de Paulson et Welling 

lère équation : Coo = D x Ccr 
5w 

Coo =Concentration de digoxine à l'état d'équilibre 

D = Dose administrée (µg) 

Ccr = concentration de créatinine dans le sérum (mg/1 OO ml) 

w = poids (kg) 

2ème équation : FD Coo=--
VKT 

FD = dose absorbée (en µg) 

V =volume de distribution de la digoxine à l'équilibre (1/1,73m) 

KT = constante d'élimination Gour-1) 

3ème équation : 

V = V' A + b x Cler 

V' A= Valeur minimum de V chez un sujet urémique sévère. 

b = pente de la droite liant le volume à la clairance de la créatinine. 

Cler = clairance de la créatinine. 
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La corrélation entre la concentration prédite et la concentration réelle est 

améliorée lorsque l'on prend en compte le volume de distribution. Mais 

Hyneck et col. en 1981 (26) montrèrent que ces méthodes demeuraient 

insuffisantes pour une bonne prédiction. 

* La technique des scores de Nicholson en 1978 (53) étudie l'effet des 

différentes caractéristiques du patient sur le logarithme de la dose désirée. 

Cette étude va, au moyen de régressions linéaires, permettre d'obtenir une 

équation linéaire finale où le log. de la dose désirée (Y) est fonction de 

variables indépendantes. 

Ces variables, représentant les caractéristiques du sujet, ont été réduites à 8 

après étude de l'importance de leur influence sur la prédiction. 

Afin de simplifier la méthode et éviter l'emploi d'ordinateurs, Nicholson 

associe à chaque caractère (sexe, poids, ... ) un score. Schéma 12. 

Comparativement au nomogramme de Jelliffe, les résultats de cette technique 

sont meilleurs. Cependant, dans un cas sur cinq, les concentrations prédites 

sont inférieures aux concentrations réellements mesurées. 

* Au terme de toutes ces études, Hyneck en 1981 (26) et Jones en 1982 (34) 

ont comparé leurs précisions et en ont conclu à une fiabilité insatisfaisante. 



Schéma 12 

Table Ejjicts of conmainint dous to practical 
siztJ and of simplifyi"I calt:Mlation on prtdittive 
valut of our pmc:ribing 'l'Mtltod 

Corumaùu 

"""°" 
M1a 111o4y 11411 """"' di1oxi11 

'°""""'"""' (n1Nol / I) * 
Too Wirilln Too 
l<Jfll IM4P<MIK r~~ 

ran11 

None Final 19·3 75-6 5·1 
equation 

Practical 1ue1 Simplified 21·0 72-7 6·] 
method 21·2 72-3 6·5 

*Per<en1agc of patienu expccted to have concenuation• v.·ithin 
therapcuuc ran11c i1 comparcd (1ee Appendix) 

Table :· Simple me1hod of calculatirig digoxin dose 
Step J: Scoring /or parient characterisria 

C/iar<J<:rmlll< Oprrons Scort 

Out, lnpatient Ou1pauen1 "17 
Inpatient 

" 0 
Sn: ~  

" 7 
Female " 0 

A11e (y) Bdow 70 
" 8 

10 and above .. 
" 
0 

Weight <.kllJ 75 and abovc .. .. 15 
65·0 to 74·9 .. 10 
55·0 to 64·9 .. .. 5 
below 55·0 .. 0 

Mobiliry Sot 11rossly reduced .. 12 
Cbronically bouse dwr 
bound. 0 

Hcart rhythm Sinus rhythm. 
..... !"':;..':-

Serum ..:rcaum.ne Bclow ;o . 33 
concentration 70 to 99 .Il 
(,..mol.l) 100 to 199 4 

~  and above 0 
Diurcuc treatmcnt Sot pre>cribed 4 

Prcscnbed 0 

Toul score for pauent 

Table Scep :!: Conversion •'.·se.ore ro recommerukd 
mairn enance dost 

Tora/ icort 

0-13 
14-24 

25-37 
38-19 
50-61 
62-73 
74-85 
86-100 

Dorly dou ,Mf) 

0·0625 
0 09375 

0 125 
0·1875 
0·250 
0·375 
0·500 
Oi50 

On ' 0·0625 ms 
On! 0·0625 mg, two 0·0625 m1 
ahtmate days 
On·: 0·125 mil 
Th·re 0·0625 m1 
One 0·25 m1 
Three 0·125 m11 
Two 0·25 mg• 
Three 0· 25 mg• 

•Divided bcrwcen two or threc •dnunistrauon umes. (Sinl!le doses 
of 0·5 mg or more frequcntly cause gastrointcstinal ~  

shortJy after admuu.suatîon. 
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Il.- PROBLEMES RENCONTRES 

Les problèmes rencontrés au cours des différentes méthodes sont liés à: 

- la population utilisée : 

. toujours composée de personnes adultes 

. parfois restreinte (42 personnes dans l'étude de Peck en 1973 (55) 

47 

- des patients ne présentant aucun trouble thyroïdien ou électrolytique pouvant 

perturber l'action de la digoxine 

- des sujets sans comédication interférant avec la digoxine 

- des variations inter- et intra-individuelles peu, voire pas prises en compte 

- une estimation de la clairance de la créatinine sujette à caution : 

Initialement, la clairance était mesurée en se basant sur la formule: 

Cler= UV 
p 

U : concentration urinaire 

V : débit par 24 h 

P : concentration plasmatique 

Ce qui nécessitait le recueil difficile des urines sur 24 heures. 

Les chercheurs essayèrent de simplifier cette détermination de la clairance en 

utilisant des formules d'estimation. 

Hyneck, en 1981, (26) compara l'utilisation de trois formules (cf. schéma 13), 

à savoir les formules de: 

. Jelliffe 

. Cockcroft 

. Spyker 



Schéma 13 

The following equations were used to estimate creatinine clearance (Cler): 

Method A Jelliffe 

Cler= [98 - [0.8(age - 20)]]/Scr 

(multiply the result x 0.9 if female) (1) 

Method B Cockrofl 

Cler= [(140 - age) (LBW)]/(72 x Ser) 

(multiply the result x O. 85 if female) (2) 

Method C Spyker 

Cler= [(140 - age)/Scr] 

(multiply the result x 0.85 if female) (3) 

Avec Ser = créatininémie 

LBW = poids maigre. 
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Il montra que celle de Cockroft était meilleure, bien que les formules de 

Jelliffe et Spyker une fois perfectionnées pouvaient être aussi utilisées. 

Ces différents problèmes entrainèrent l'abandon de l'adaptation de posologie 

pour la digoxine. C'est à la fin des années 80 et à l'heure actuelle que des 

études initialement faites sur des antibiotiques ( 44, 46) s'étendent sur d'autres 

molécules à marge thérapeutique étroite telle que la digoxine. 

Notamment, en 1991, Yuhama (70) utilise le programme NOMMEN qui 

collecte les données pharmacocinétiques des patients et évalue les rôles des 

caractéristiques de tous les sujets pour l'aide à la prescription. 



" INTERET DE L'ADAPTATION 
POSOLOGIQUE ET DIFFERENTES 

ETAPES DE MISE EN PLACE 
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1.- INTERET DE L'ADAPTATION DE LA POSOLOGIE 

L'intérêt de l'adaptation de la posologie de la digoxine est double : 

. limiter l'intoxication 

. éviter l'inefficacité. 

L'intoxication 

51 

La thèse de Mesdemoiselles Véronique Cretin-Maitenaz et Laurence Matza 

(1988) (16) montre que la première classe médicamenteuse à l'origine 

d'accidents thérapeutiques est celle des médicaments cardiovasculaires 

(Tableau 5). 

La digoxine est, pour sa part, responsable de 8% des accidents liés à la prise 

de médicaments cardiovasculaires (Tableau 6). 

Ces intoxications sont liées : 

- à sa marge thérapeutique étroite 0,8 - 2 ng/ml. 

- à la grande variabilité intra- et inter-individuelle. 

- à la prise concomittante d'autres médicaments 

Ceux-ci rendant la constitution d'une posologie type difficile. 

De plus, la population la plus touchée est celle des personnes âgées, parce 

qu'elle est la première consommatrice de médicaments cardiovasculaires 

(schéma 14). Or, elle est, à cause de ses modifications physiologiques, beaucoup 

plus sensible aux risques d'intoxication. 
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Tableau 5 

1 CLASSES MEDICAMENTEUSES 1 HOKBRE 1 POURCENTAGE 1 

1 Cardiovasculaire 1 

D1 ATll 

1 
(247) 

1 81 32,79 

/ Neuropsychiatrique 1 56 1 22,67 1 
1 Anticoagulant 1 27 1 10,93 1 
j Anti inflamma taire 1 20 1 8,09 1 

j Autres 1 17 1 6,88 1 
·j Antiinfectieux 1 13 1 5,26 1 
1 Association - 1 13 1 5,26 1 
/Antidiabétique 1 11 1 4,45 1 
/Analgésique 1 5 1 2,02 1 ! Bronchodilatateur l 4 1 1,62 1 

Répartition des ATM par classe médicamenteuse 

·Tableau 6 

1 CLASSES MEDICAMENTEUSES EFFECTIFS POURCENTAGES li 
1 CARDIOVASCULAIRE 160 100 Il 
1 LasilixR 47 29,3 11 

/ AldactoneR 15 9,4 r 
1 D' . R igoxine 12 8,1 1 
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Schéma 14 

50 efrectifs 

40 • HEUROPSYCHIA TR 
E3 CAROIOVASCUl.AIR 
0 A.INflAM11ATOIRf 

30 0 A.INFECTIEUX 
Il A.COAGUlAMT 
0 A.DIA&éTIQUES 
ra AHTAL6100E 
ra 8ROHCHOOILA TA TE 

20 Ill AUTRES 

<50 ANS 51-64 ANS 65-80 ANS >80 ANS 
I 

RtPARTlTIOO DES CLASSES l"EDICAMENTEUSES PAR TRANCHt D'AGE 
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L'inefficacité 

La peur de l'intoxication pousse souvent le médecin à donner des posologies 

trop faibles . 

Une étude sur 6 m01s des dosages de digoxine au CHU de Grenoble montre 

que 34,5% des personnes dosées (schéma 15) ont des doses au-dessous de la 

marge thérapeutique et donc un traitement inutile car inefficace. 

Schéma 15 

Il Personne> marge 
C Personne dans la marge 

thérapeutique 
Il Personne <marge 

57°.4 
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11.-DIFFERENTES ETAPES DE MISE EN PLACE 

2.1.- Modélisation 

Elle constitue la partie initiale et indispensable pour permettre l'adaptation de 

posologie. On peut la subdiviser en plusieurs étapes (schéma 16) (7). 

* La première étape est la constitution d'équations mathématiques qui 

permettent de reproduire de façon simplifiée les différentes phases 

d'absorption, distribution, métabolisation et excrétion qui constituent la 

pharmacocinétique de la digoxine (27). Cette étape se fait au moyen d'une 

population de base, à l'aide de modèles compartimentaux. 

* La deuxième étape permet de trouver (graphiquement ou numériquement) les 

solutions de ces équations en s'appuyant sur la méthode des moindres carrés. 

* La troisième étape va servir pour la validation de la méthode. 

On va donc utiliser !'estimateur bayesien (outil se basant sur un calcul de 

probabilité), pour permettre l'adaptation de posologie. 

Pour cette étape de validation, on teste le modèle mathématique sur une 

population expérimentale et on compare les résultats obtenus avec ceux que 

l'ordinateur a prévu dans les mêmes conditions. C'est la phase de validation. 

Une fois le modèle validé, on pourra faire de la prévision et utiliser 

l'ordinateur comme référence pour proposer une posologie. 
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Schéma 16 

SCHEMA D'UNE MODELISATION 

On ttudie un phénomme ~ r plusieW"S variables (t. x. y ••.• entiùes ou =lles. ~ r  •... ). 

· variables liées ou non. 

La modélisation de ce phénomène peut se scMmatiset de la manière suivante : 

Phase de mise en 

équation 

mathématique 

Phase de 

vérification 

{ 

{ 

-On part de lois illmentairts (connues ou conjecnRes) et on en ~  des 

relations entre les variables. 

-Si l'on exprime certaines variables x, y, ... en fonction de l'une d'elles, par 

exemple le temps t, ces relations donnent lieu à des équations dont les 

inconnues sont 'iesfonctions x. y, .. (&(uations fonctionnelles). 

-On cherche (graphiquement. numériquement ou sous forme de "fonnules") 

les soWlions de ces &(uations. 

-On regarde si les fonctions obtenues "mathimatiquemenlH sont proches des 

fonctions données apérimefllllltmtnl ; on dit alors que le modèle est valide. 

Si le modèle ~  pas valide, il faut modifier ou affiner la phase de mise en 

équation et construire un autre modèle. 

-Si le modèle est valide, il peut alors permettre dans des r ~ un 

peu différentes de prlvoir 1'6volution des r ~ dans les nouvelles 

.si&uaôoDS. I 

La 'Yâificaliœ peut amener l one utellSion du mo&le mathbnarique (en le 

modifiant 6ventuellement). Le moQle permet alors d'expliquer et de dtcrire 

davmtagede ~ .. 

Deux notions interviennent toujours dans l'utilisation pratique des mo&les ID8lhé.matiques 

• l'identification : 

-comment choisir entre plusiCW"S modèles possibles ? 

-comment déterminet ("identifier") les par.uMUra qui interviennent ? 

• la validation : 

-les fonctions calculées sont-elles suffisamment proches des fonctions observées ? 

-le modèle est-il bien adapté à la situation étudiée ? 
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2.2.- Notion de compartiment 

Le devenir d'un médicament dans l'organisme peut être schématisé par 

l'intermédiaire des modèles compartimentaux. 

Un compartiment se définie par "un espace virtuel de distribution dans lequel 

le médicament est instantanément réparti de façon homogène, les cinétiques 

de transfert et d'élimination sont identiques pour tous les points faisant partie 

d'un même compartiment" (57). 

En fait, il peut être représenté comme une "boîte" constituée de plusieurs 

organes et tissus dans laquelle tous les éléments du compartiment ont une 

affinité identique pour le principe actif (schéma 17). 

A cette notion de compartiment on doit ajouter celle de linéarité ou non de la 

cinétique de la molécule. 

Un modèle est linéaire quand on considère que la molécule diffuse 

passivement d'un compartiment à un autre. Dans ce cas, il existe une relation 

directement proportionnelle entre la vitesse de transfert et la quantité dans le 

compartiment ( 48). 



Schéma 17 

COMPARTIMENT 
PÉRIPHÉRIQUE 
(TISSUS) 

' . 
(o1sTRIBUT 100 

l.V. -------• 

l.M. Il t 

MÉDICAMENT .. t::M .. 
VOIE ORALE ~ .. 

' . 
COMPARTIMENT 
CENTRAL (SANG) 

MÉDICAMENT .. MÉDICAMENT 
LIBRE .. LIÉ 

' (ABSORPTION) ~ ,  (excRÉT100 (RÉABSORPTION) 

URINAIRE 
BILIAIRE 
SALIVAIRE 

Aspects du devenir d'un médicament dans l'organisme 
(l.V.) '"' voie intraveineuse; l.M. • voie intramusculaire) 

RÉNALE 
ENTÉRO-HÉPATIOUE 
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On la note : .QQ_= kQ 
dt 

avec : .QQ_ = vitesse de transfert 
dt 

k = constante de transfert 

Q = quantité dans le compartiment. 
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Le modèle sera non linéaire dès lors que la molécule subit des transports actifs 

et risque des phénomènes de saturation. 

La vitesse, dans ce cas, est constante et indépendante de la quantité présente. 

Les interprétations de la pharmacocinétique de la substance deviennent alors 

beaucoup plus complexes. 

C'est pour cela que, dans les cas les plus simples, on considère un système 

linéaire. 

On peut se retrouver dans un système linéaire monocompartimental. 

L'ensemble de l'organisme est alors représenté par un seul compartiment dans 

lequel la molécule se répartit uniformément (schéma 18a et 18b). 

Les paramètres qui sont mis enjeu sont: 

ka= constante d'absorption (si la voie d'administration est 

extravasculaire) 

ke =constante d'élimination 



~  LINV.IRE MONOCOMPARTlMENTAL 

~  

.c:Mmatiques 

Expreu1on• 
graphiques 

Expn!95ions 
mathématiques 

Administration IV 

Temps 

ou 

IOQ 

c 

Admini11tretion EV 

Temps 

dQ = k,Qnon ah,.ortwe 
dt 

~ k. ~  

Q A1e·ke• --· ,.-•a'I 

ou 
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Schéma 18a rt l 8b. 

Légende: 

Q = quantité 

Qp = quantité périphérique 

Qc = quantité centrale 

Ke = cxnstante d'élimination 

Ka = cxnstante d' absorption 

K 12 = cxnstante de transfert de 1 vers 2 

K2 l = cœstance de transfert de 2 vers 1 

K 10 = cœstance d' éliminatirn 

~ r r  schématiques d expr=irns 

graphiques et mathématiques du modèle liné:llre 

mooooompartimental après administratirn IV et EV 

Représentations schématiques et expr=ions 

graphiques et mathématiques du modèle linéaire 

bicompartimental et après administration IV d EV 

-lt 

MODÈLE LINÉAIRE BICOMPARTIMENTAL 

R.eprieentationa 
.:hématiqu• 

Expre.ion11 
graphiquee 

Exp..-iorui 
mathématiquee 

Administration IV 

~ 

~ 1121 

Oc 

Temps 

~ - r ~- , , 

-k1A 

a 

Administration EV 

2 Op 

1112 k 21 

Qno kl 

l<><;i 

c 

,~ 

Temps 

Q 

Q = Af'...,, + Be-"' - (A+ 8)e-k11t 
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Lorsque la molécule ne se répartit pas de façon instantanée et homogène dans 

tout l'organisme, on subdivise alors celui-ci en plusieurs compartiments. 

Dans le cas d'un système bicompartimental, on a donc deux compartiments : 

. un central représentant le compartiment sanguin 

. un périphérique représentant le compartiment tissulaire. 

L'équation dans ce cas se complique, car en plus, on va exprimer les transferts 

entre les deux compartiments : 

klz et kz1 étant les constantes de transfert de 1 vers 2 et de 2 vers 1. 

En fait, dès l'apparition d'un deuxième compartiment après l'absorption dans le 

compartiment central, on observe un phénomène de distribution dans le 

deuxième compartiment, suivi de l'élimination, pendant laquelle un équilibre 

dynamique permanent s'établit entre les deux (5) (schéma 19). 

L'intérêt de ces modèles compartimentaux est de simplifier l'écriture des 

équations qui décrivent le transfert de la molécule active entre les 

compartiments, mais aussi les entrées et l'élimination de ce principe actif. 

Le choix du nombre de compartiments 

On essaie toujours de travailler sur le modèle le plus simple possible. 

Cependant, on doit respecter la pharmacocinétique de la molécule. 

Pour la digoxine (10), la répartition en deux compartiments est la plus 

fréquente. Parfois, certains auteurs ont ajouté un troisième compartiment en 

considérant l'existence d'un compartiment profond lié à la forte affinité de la 

digoxine pour le myocarde. Pour simplifier les mesures pharmacocinétiques, 

on peut utiliser un modèle monocompartimental sous condition d'attendre 6 à 8 
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Schéma 19 

~r  
~  

: e distribution 

8: 
compartiment central 

~ 
! -----• 

phase d'élimination 

- -~~--,r--~~- -~~~ --~~- --~~- r--~~--:  
0 2  3 

heures! 
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_ . Courbes des concentra-
tions sanpines (trait gras) et tissu-
laires (trait fin) après une adminis-
tration intraveineuse rapide pour 
un mâlicament dont le comporte-
ment est cWcrit par un modèle 
ouvert i dem compartiments. La 
notion d'un ~ r  s'éta-
blissant au coun de la phase d'éli-
mination implique: que le comparti-
ment pajphmque est toujours un 
peu en retard par rappon au rom-
partimeat central, comme l'illustre 
l'analogie hydraulique. 
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heures après chaque administration pour l'étude des paramètres (Dans cette 

étude c'est ce dernier système que l'on utilisera). 

2.3.- Détermination de l'équation liant la concentration au temps 

Grâce aux modèles compartimentaux, on obtient une relation entre la 

concentration et le temps. Mais dans cette équation, certains paramètres restent 

à déterminer. On doit donc les choisir de façon à obtenir une relation qui 

représentera le mieux possible la cinétique de la digoxine. 

* Il faut, dans un premier temps, recueillir les données expérimentales étudiant 

la variation de la concentration de digoxine en fonction du temps et les 

représenter graphiquement. 

On obtient ainsi un diagramme de dispersion (64). 

* Dans un deuxième temps, on définit les paramètres de l'équation afin 

d'obtenir la courbe la plus représentative du diagramme de dispersion. Il faut 

donc que la différence entre la concentration observée du diagramme (Cobs) et 

la concentration représentée c'est à dire la concentration modélisée (Cmod) par 

la courbe soit la plus faible possible. 

On utilise pour cela, par l'intermédiaire de l'ordinateur, la méthode des 

moindres carrés (58) : 



La courbe est tracée pour que : 

r Cobs - Cmod = tende vers zéro 

r (Cobs - Cmod)2 =minimum 

Schéma20. 
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Puis, afin d'être plus précis, on va pondérer les concentrations observées, car 

lorsque l'on recueille les données expérimentales elles ne sont pas toutes 

exprimées avec la même précision. 

En effet, les techniques ont des précisions de mesures variables selon les 

valeurs basses, médianes ou hautes. Ces variations devront être indiquées. 

Pour cela, on pondèrera les valeurs obtenues par l'erreur analytique. 

On aura donc à déterminer ( 46) : 

r = (Cobs - Cmod)2 = minimum 
SD2cobs 

SD2cobs =erreur analytique sur les valeurs. 

Pour la population 

Ce type de calcul est ensuite répété pour toute une population, ce qui permettra 

d'avoir des données chiffrées pour une population de référence. 



Schéma 20 
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2.4.- Paramètres influençant l'éguation liant la concentration au temps 

Les paramètres jouant un grand rôle dans la variation de la pharmacocinétique 

de la digoxine sont au nombre de trois : 

. la biodisponibilité 

. le volume de distribution 

. la clairance 

2.4.1.- La biodisponibilité 

Elle se définit comme étant: 

- la :fraction de principe actif (absorbée à partir d'une forme pharmaceutique) 

qui atteint la circulation systémique 

- mais aussi la vitesse à laquelle se produit le phénomène (1). 

On distingue deux biodisponibilités (35) : 

- l'une dite absolue qui est la quantité de médicament qm, après 

administration intraveineuse, atteint la circulation générale 

- l'autre, dite relative, qui va comparer le pourcentage de médicament absorbé 

ainsi que la vitesse d'absorption à partir des différentes formes 

pharmaceutiques. 

Rappelons que les facteurs influençant la biodisponibilité sont : 

- La quantité résorbée, elle même modifiée par : 

. l'alimentation : la digoxine est mieux résorbée à jeun 

. l'activité physique 



. la diaIThée ou la constipation qui modifient le temps de contact 

avec les médicaments 

. les médicaments coadministrés (63). 
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- La quantité éliminée lors du premier passage hépatique (35), minime dans le 

cas de la digoxine. 

- La forme galénique employée (35): 

En effet, l'utilisation de comprimé ou de goutte va modifier la quantité 

résorbée mais aussi la vitesse d'absorption. De plus, des comprimés issus de 

deux fabricants différents peuvent aussi avoir une biodisponibilité différente, 

ceci étant lié aux variations : 

. dans la nature des excipients 

. dans la méthode de fabrication. 

L'étude ne prendra en compte que les comprimés de Digoxine ®à 0,25mg de 

la firme NATIVELLE. 

2.4.2.- Le volume de distribution 

Le volume de distribution dépend de quatre facteurs (3 5) : 

- La fixation protéique du composé 

Seule la fraction non liée aux protéines plasmatiques va pouvoir diffuser dans 

les tissus. 
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L'affinité de la molécule pour les protéines tissulaires va aussi définir sa 

diffusion. Ainsi on pourra trouver un volume de distribution supérieur au 

volume liquidien de l'organisme pour les molécules ayant une forte affinité 

pour les tissus et consécutivement une concentration plasmatique faible. 

- La nature physicochimique du composé 

. C'est le seul paramètre parfaitement défini et invariable pour une 

molécule choisie . 

. La nature hydro ou lipophile, acide ou basique, détermine sa 

distribution : en effet la membrane tissulaire de part sa nature 

lipidique constitue une barrière où seule la lipophilie de la 

molécule déterminera l'importance du passage 

. Pour la digoxine, elle se caractérise par sa neutralité. 

- L'irrigation des tissus 

On subdivise les tissus en deux groupes en fonction de leur degré de perfusion. 

On a donc: 

. Les tissus bien vascularisés: le coeur, les poumons, les reins, le foie 

le cerveau . 

. Et les tissus peu perfusés : muscles squelettiques, graisse, peau ... 

Ce sont les tissus les mieux perfusés qui capteront en premier les principes 

actifs. 

- L'affinité particulière des organes 

Cette affinité permet au principe actif de se fixer préférentiellement dans un 

organe par rapport à un autre. La digoxine se fixe fortement au niveau des 

myocytes par exemple. 



Les phénomènes peuvent être dûs à : 

. un tropisme vers un site d'action (les antiinflammatoires vers le site 

d'inflammation) 

. une affinité pour les sites de métabolisation : reins, foie ... 

. une réaction chimique entre le principe actif et un des constituants de 

l'organe 
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Le volume de distribution peut cependant être modifié suite à une modification 

de la fixation aux protéines et du débit. 

Ces variations, comme l'indique le tableau 7, peuvent être liées: 

. à un état physiologique particulier : 

- l'âge 

- la grossesse 

- le poids 

. ou à un état pathologique tel que les insuffisances hépatique, rénale ou 

cardiaque. 
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Tableau 7 

-Principaux facteurs modifiant le volume de distribution des médicaments. 

FACTEURS MODIFIANT LE VOLUME 
DE DISTRIBUTION 

1) ETATS PHYSIOLOGIQUES 

a) Age 

-nouveau -né 

-personne âgée 

h) Grossesse 

c) Corpulence 

2) ETATS PATHOLOGIQUES 

a) lnsuf fisance hépatique 
Insuffisance rénale 
Maladies inflammatoires 

b) Insuffisance cardiaque 
Hypertension.Coronarite 

EXPLICATIONS DE LA 
VARIATION 

+eau tot;1 lc 
4espace extracel l11laire 
!liaison protéique 
teau totale 

r ~ 

+masse maigre 
•+Poids des organes 
t déh i t s:111g11i11 

tvolume ~  

teau extracellulaire 
tdébits carniaque et 
rénal 

fsurface corporelle 
tpoids 
+rapport graisse/masse 
maigre 

•liaison protéique 

variations débit 

SENS DE LA VARIATION 

fpour suhstances peu liées aux 
protéines plasmatiques 

variable 

variahle 

t essentiellement pour substances 
liposolubles chez 1 'obèse 
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2.4.3.- La clairance 

Elle représente le volume sanguin totalement débarrassé d'une substance par 

unité de temps (35). 

La clairance totale est la somme des clairances rénale et extrarénale ( 66). 

La clairance extrarénale regroupe la clairance hépatique ainsi que la clairance 

des autres organes épurateurs comme les poumons, l'intestin ... 

La digoxine étant éliminée principalement par les reins, la clairance 

extrarénale est limitée. Il est cependant nécessaire d'en tenir compte. 

La clairance rénale joue donc le rôle principal (3 5) . 

Elle peut être modifiée en fonction : 

- de la physiologie rénale 

* l'âge : la diminution de la clairance chez le sujet âgé est liée à la 

diminution : 

. de la filtration glomérulaire 

. de la réaction tubulaire 

. du débit sanguin 

mais aussi à une variation de la résorption tissulaire. 

* les pathologies 

. l'insuffisance rénale aiguë ou chronique 

. l'insuffisance cardiaque ou hépatique qui diminue le débit 

sanguin pour le premier et la métabolisation pour le second. 



-du PH urinaire 

. le PH agit sur l'ionisation de la molécule et en conséquence sur la 

réabsorption éventuelle du principe actif 

. la neutralité de la digoxine la rend peu sensible à ces variations 
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-de la fixation du pnnc1pe actif sur les protéines plasmatiques, celle-ci 

déterminant la filtration glomérulaire. 

La clairance rénale de la digoxine est proportionnelle à la clairance de la 

créatinine à savoir : 

où 

ClRdigo = ~  x Cler 

~  : variation de la clairance en fonction de la clairance de la 

créatinine Cler 

Cler : clairance de la créatinine estimée généralement par la formule 

de Cockroft 

La clairance totale se notera : 

Cltot =Cl nonrénal + ~  x Cler) 
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,-~~:::: ~-~~~  

1 UTILISATION D'UN SYSTEME 1 

D'ADAPTATION POSOLOGIQUE AU 
LABORATOIRE DE PHARMACOLOGIE 

DU C.H.U. DE GRENOBLE 
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Le laboratoire de pharmacologie du C.H.U. de Grenoble dispose d'un 

programme d'adaptation de posologie : le système commercialisé par les 

laboratoires ABBOTT sous la dénomination PKS (Phannaco Kinetic System). 

Ce programme utilise pour l'adaptation de posologie une technique de calcul 

dite "du maximum de probabilité à posteriori" (44) dérivant du théorème de 

Bayes. Il nécessite pour son fonctionnement une population de référence 

constituée de sujets adultes âgés entre 18 et 65 ans. 
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1.- THEOREME DE BAYES 

Créé au XVIIème siècle par le Révérant Thomas Bayes, il permet de modifier 

la chance de réalisation (probabilité) d'évènements en tenant compte de 

l'acquisition de nouvelles informations ayant une incidence sur ces 

évènements. 

Sa formule mathématique s'écrit : 

P(Cj /E) = _Pj Oi 
n 
L PiQi 

i=l 

Avec C1, C2 ... Cn représentant différents évènements 

et P(Ci) = P1 ... P(Cn) = Pn leur probabilité respective. 

Soit E l'évènement qui est la conséquence de Cj 

P(E/Cj) = Qj =probabilité que Ese réalise sachant que Cj s'est réalisé. 

Donc la formule de Bayes permet de calculer la probabilité que Cj se réalise 

sachant que E s'est réalisé. 

Domaines d'application 

Les utilisations du théorème de Bayes sont très vastes : 

Dans le domaine médical : 

. l'adaptation de posologie 



. l'aide au diagnostic (22) 

. la détermination du risque d'intoxication en fonction de la 

concentration du principe actif (19) 

. l'aide dans les diagnostics de laboratoire (12) 

- spécificité: le pourcentage de tests négatifs en l'absence de 

pathologie 

- détermination des vrais positifs et des faux négatifs. 

Dans d'autres domaines comme l'aéronautique (44) où il permet: 

. de calculer les trajectoires de missile 

. l'assistance au pilotage 
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II.- BUT DE L'ESTIMATEUR BAYESIEN 

Le but de l'estimateur bayesien sera comme l'indiquent Ph. Maire et col. (46) 

"d'évaluer la crédibilitée respective de deux ensembles de données en 

recherchant les valeurs de paramètres minimisant la fonction e Il (11, 44, 46). 

8 = ~ (Cobs - Cmod)2 + ~ (Ppop - Pmod)2 

SD2Cobs SD2Ppop 

Avec Ppop =Paramètres de population (Vd, constante d'absorption et 

d'élimination) 

Pmod = Paramètres pharmacocinétiques estimés par le modèle adapté 

au sujet 

Cobs = Concentration plasmatique mesurée au temps t 

Cmod = Concentration proposée par le modèle au temps t 

SD2Cobs = Variance des mesures de concentration 

SD2Ppop = Variance des paramètres de population. 

En fait, il permettra de déterminer pour chaque sujet, et d'emblée, la posologie 

optimale de digoxine à administrer. 
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III.- MODE DE TRA V AIL DU SYSTEME PKS 

* Le système PKS peut travailler de deux manières 

- soit déterminer la première posologie chez un sujet n'ayant jamais pris de 

dixogine. Cette estimation se fait à partir des paramètres pharmacocinétiques 

de la population de référence ayant servi à constituer le système PKS; 

- Soit modifier une posologie inadaptée chez un sujet ayant déjà reçu de la 

digoxine, au vue d'une concentration en dehors des limites de la fourchette 

thérapeutique admise. 

*En fait, le système travaille par analogie entre le sujet étudié et les membres 

de la population de référence. Au moyen d'itérations successives il recherche 

l'équation de la courbe concentration/temps en fonction des données du 

patient, permettant ainsi d'obtenir des paramètres pharmacocinétiques adaptés 

au sujet (47 ; 27). L'acquisition d'informations plus spécifiques connne une 

concentration en digoxine permet de réviser à "posteriori" les données initiales 

du sujet, d'affiner ses paramètres, et ainsi d'améliorer l'adaptation de posologie 

(62). 

* Donc la méthode bayesienne utilisée par le programme PKS est comme 

l'indiquent Jacquin et col. (29) : "un compromis entre d'une part les 

paramètres pharmacocinétiques du patient estimés à partir de ses données 

biométriques biologiques et pathologiques et des paramètres de population à 

laquelle il appartient, et d'autre part les concentrations sanguines observées". 
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IV.- PROCEDURE 

4.1.- Données entrées par l'opérateur 

Dans tous les cas, pour que l'ordinateur détermine la posologie idéale, on doit 

lui fournir certaines informations : 

. les nom et prénom de la personne 

. le sexe 

. la date de naissance 

. la taille en centimètres 

. le poids en kilogrammes 

. les "dispositions factors" 

. Ce sont les facteurs pathologiques ou médicamenteux qui sont 

susceptibles de modifier la concentration de la digoxine. Parmi 

les facteurs susceptibles de modifier la pharmacocinétique de 

la digoxine, l'ordinateur prend en compte : 

- l'amiodarone 

- la quinidine 

- le verapamil 

- l'hyper ou l'hypothyroïdisme 

- l'insuffisance cardiaque décompensée (CHF) 

- l'insuffisance rénale 

. la créatininémie et la date de son dosage 

. les dates de début et fin de traitement à la digoxine 

. les doses et heures d'administration ainsi que l'intervalle entre deux 

doses (généralement 24 heures) 

. la concentration de digoxine en nglml 
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Ces trois dernières données n'étant entrées que chez un sujet ayant déjà été 

soumis à un traitement par la digoxine. 

4.2.- Calculs fournis par l'ordinateur 

En réponse à ces données entrées, l'ordinateur va: 

- calculer la clairance de la créatinine 

- corriger les paramètres de population 

En leur appliquant un coefficient multiplicateur si le sujet présente des 

"dispositions factors" pouvant modifier la concentration de digoxine. 

Ce coefficient, en fonction de la nature du facteur, va intervenir soit sur 

le volume de distribution, soit sur la clairance de la digoxine. 

Cf. tableau 8. 

- déterminer les paramètres du sujet lorsque l'on dispose d'une concentration 

de digoxine. 

- tracer la courbe représentant la concentration de digoxine en fonction du 

temps 

- et connaissant l'historique du patient, déterminer la dose idéale à 

administrer. Cette dose est calculée pour obtenir une concentration optimale 

(dite concentration cible) en digoxine. La valeur de cette concentration est 

fixée par l'opérateur à 1,5 ng/ml car elle se situe au centre de la fenêtre 

thérapeutique. 
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Tableau 8 : Paramètres influençant la pharmacocinétigue de la digoxine. 

Mesures de correction prises en compte par PKS. 

n· f t 1spos1tron ac ors 

Paramètres multipliers Coefficient of variation 

multipliers 

Description Vd Vd Slope VD Vd Slope 

Hypothyroïdien 1.0 1.0 1.0 1.0 

Hyperthyroïdien 1.0 1.0 1.0 1.0 

CHF 1.0 1.0 1.0 1.0 

Quinidine 0.6 0.6 1.0 1.0 

Verapamil 1.0 1.0 1.0 1.0 

Amiodarone 1.0 1.0 1.0 1.0 

Cl Cl Slope Cl Cl Slope 

Hypothyroïdien 1.25 1.25 1.0 1.0 

Hyperthyroïdien 0.7 0.7 1.0 1.0 

CHF 1.0 0.9 1.0 1.0 

Quinidine 1.0 0.9 1.0 1.0 

Vérapamil 0.6 0.6 1.0 1.0 

Amiodarone 0.77 0.77 1.0 1.0 

CHF = Cardiac heart failure. 
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V.- VALIDATION DU PROGRAMME PKS 

Le programme PKS, tel qu'il est conçu, permet son utilisation courante pour 

une population comprise entre 18 et 65 ans. 

Avant de permettre son utilisation chez le sujet âgé, il a été nécessaire de le 

tester chez une population de sujets âgés de plus de 65 ans en réalisant une 

étude "prédi-observée", ce qui sous-entend de faire tourner le programme à 

l'aide de cas d'âge supérieur à 65 ans. En pratique, connaissant parfaitement 

l'historique et les doses administrées au patient, on va comparer les 

concentrations prédites par l'ordinateur et les concentrations obtenues par le 

laboratoire. L'étude permet ainsi de conclure sur l'oportunité d'une étude de 

validation de ce programme chez les sujets âgés de plus de 65 ans. 
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VI.- ETUDE DE CAS 

6.1.- Cas d'un sujet n'ayant jamais pris de die:oxine 

Madame Dupont Marie est âgée de 90 ans, pèse 50 kg pour une taille de 168 

cm. Document 1. 

Elle n'a jamais pris de digoxine, mais elle souffre d'une insuffisance cardiaque 

décompensée (CHF) et doit être traitée par digoxine. 

La créatininémie mesurée le 23/05/93 est de 84,0 µmol/1. L'ordinateur 

détermine que la clairance de la créatinine est de 0,61 ml/mn/kg pour Madame 

Dupont. 

Nayant jamais pris de digoxine auparavant, on ne dispose pas de concentration 

de digoxine. L'ordinateur va donc utiliser les paramètres de la population. 

(Paramètres modifiés par rapport à la population générale car Madame Dupont 

souffre d'une insuffisance cardiaque décompensée qui modifie la clairance de 

la digoxine ). 

L'ordinateur va, une fois les données ci-dessus entrées, calculer la dose 

optimale à administrer à Madame Dupont pour obtenir une concentration de 

1,5 ng/ml de digoxine. Le résultat est de 0,135 mg par 24 heures. 

Or, le comprimé de digoxine du commerce est dosé à 0,25 mg, on peut en le 

partageant obtenir 0,125 mg mais 0,135 n'est pas réalisable. 

On propose donc à l'ordinateur de déterminer la concentration de digoxine que 

l'on obtiendrait si on donnait à Madame Dupont 0, 125 mg par 24 heures. On 

obtient 1,39 ng/ml de concentration pour une posologie d'un demi-comprimé 

par 24 heures. Cette concentration est tout à fait acceptable. On peut donc 

proposer comme posologie 1/2 comprimé de digoxine par jour pour Madame 

Dupont. 



Document 1 

ID: DUPONT 
Dru9: Di9oxin 

Sex: Female 

LABORATOIRE DE PHARMACOLOGIE 
CHU A. MICHALLON 

38043 GRENOBLE CEDEX 09 

MARIE DUPONT 

84 

Age: 
Birth: 

90 yr 7 mn 13 dy 
31/10/1902 

Room: CHATIN 
Physician: 

Outcome: 
Height: 5 ft 6 in • 168 cm Comment: 

•' 

lbs 
Weight: 110.2 

kg 
50.0 

Disposition factors: 

CHF 

Oral Doses: 
Formulation 
Tablet 

[ Crea tinine] : Date 
dy/mo/yr 
23/05/93 

Parameter Estimates: One 

Lean(kg) 
50.0 

Dosing(kg) Date 
50.0 23/05/93 

Start date/time 
dy/mo/yr hr mn 
01/01/90 00:00 

Date 
dy/mo/yr 
23/05/93 

Ti me 
hr mn 
07:00 

Ti me 
hr mn 
07:00 

[Cr] 
umol/L 
84.0 

compartment linear 

3.84 
52.0 
0.3 
0.9 
1.0 

Initial 
+/- 0.96 
+/- 13.0 
+/- 0.12 
+/- 0.36 
+/- 0.7 

End date/time 
dy/mo/yr hr mn 

Dose 
mg 

0.25 

CrCl 
mL/mn/kg 

0. 61 

Interval Doses 
hr 

24.0 1 

CrCl 
mL/mn/1 .73 sq m 

34.99 

Date : 23/05/93 07:00 

L/kg 
hr 
mL/mn/kg 

Vd 
Renal Vd (slope) 

Cl 
Renal Cl (slope) 

Outpatient factor 
Total Vd 
Total Cl 

Ke 
Half-life 

Lean weight 
Dosing weight 
Total weight 

288.0 L 
L/hr 
1/hr 
hr 

2.56 
0.00888 
78.0 
50.0 
50.0 
50.0 

kg 
kg 
kg 



Document 1 (suite) 

Patient: dupent 
Drug: Digoxin 

Simulation 
History: 

Oral: 
Intramuscular: 
Continuous IV: 

Intermittent IV: 

Start Date 
23/05/93 
2-t/05/93 

marie dupent 
Adult (18-65) 

Time 
07:00 
07:00 

Form 

Tablet 

End Date 
23/05/93 
25/06/93 
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Ti me 
07:00 
07:00 

Oral Dosage Form: Tablet 
Start Date: 2.+/05/93 

Time: 07:00 

Time to Peak: 3.54 hr 

" [ Curren t] : 0 . 3 2 ng/mL 

Dose: 
Next Dose: 
Interval: 

Doses: 

0 .135 
0.57 

24.0 

30 

mg 
mg 
hr 

F1=Help 
F3=Print 

F4=Edit Format 

Patient: dupant 
Drug: Digoxin 

Simulation 
History: 

Oral: 
Intramuscular: 
Continuous IV: 

Intermittent IV: 

Start Date 
23/05/93 
24/05/93 

F6=Graph 
F7=Graph dates 

marie dupont 
Adult (18-65) 

Time Forrn 
07:00 
07:00 Tablet 

[Trough]: 1.36 ng/mL 

[Mean]: 1. 5 ng/mL 

[Peak]: 1 . 61 ng/mL 

PgUp=Intermittent IV F10=Clear 
PgDn=Continuous IV Esc=Exit 

End Date Ti me 
23/05/93 07:00 
25/06/93 07:00 

Oral Dosage Form: Tablet 
Start Date: 24/05/93 

Time: 07:00 

Time to Peak: 3.54 hr 

[Current]: 0. 32 ng/mL 

Dose: 0.125 mg 
Next Dose: 0.519 mg 

F1=Help 
F3=:Pr.int 

Interval: 24.0 hr 

Doses: 30 

F4=Edit Format F6=Graph 
F7=Graph dates 

[Trough]: 

[Mean]: 

[Peak]: 

1.26 ng/mL 

1.39 ng/mL 

1.49 ng/mL 

F9=Available amounts 

PgUp=Intermittent IV F10=Clear 
PqDn.=.Continuous IV Esc=Exi t 



Oral 

Document 1 (suite) 

Dosage Form: Tablet 'l'ime to Peak: 3.54 hr 
Start Date: 26/05/93 07:00 

[Current]: 0.32 ng/m.L Target 
Dose: 

Interval: 
Doses: 

Next Dose: 

3.9 

3.3 
D 
i n 2.7 
g g 
o / 
X fi 2.1 
i L 
n 1.5 

8.9 

8.3 

0.125 mg [Trough]: 1.26 ng/mL 
24.0 hr [Mean): 1.39 ng/mL 

30 [Peak): 1.49 ng/mL 
0.519 mg 

Initial Para111eters 

--------------------

--------------------

Date -----
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6.2 .. - Cas d'un sujet déjà traité à la digoxine 

Madame Marie Dupont, dans ce cas, a déjà pris de la digoxine (Document 2). 

- La concentration en digoxine mesurée au laboratoire le 23/05/93 est de 3,4 

ng/ml pour une posologie de 0,25 mg (un comprimé) par 24 heures. 

- Cette concentration permet à l'ordinateur de réviser les valeurs des 

paramètres de la population et de les adapter aux caractéristiques de Madame 

Dupont. On remarque ainsi que Madame Dupont a une clairance diminuée 

(2,56 ---> 2,41/h) avec un coefficient d'élimination diminué et par conséquent 

une demi-vie de la digoxine qui est augmentée à 83,1 h par rapport aux valeurs 

de la population (78,0 h). 

- Cette concentration montre aussi que Madame Dupont en prenant un 

comprimé par jour se trouve au dessus de l'intervalle thérapeutique et risque 

une intoxication. 

On doit donc revoir le traitement. 

L'ordinateur détermine qu'il faudrait donner 0,127 mg par jour à Madame 

Dupont pour obtenir une concentration cible de 1,5 ng/ml en digoxine. 

0,127 mg n'étant pas réalisable, on propose 0,125 mg de digoxine par 24 h, 

l'ordinateur détermine alors une concentration de 1,47 ng/ml qui est tout à fait 

acceptable. 



Document 2 

ID: DUPONT 
Druq: Digoxin 

MARIE 

88 

DUPONT 
Page: 1 

Sex: 
Aqe: 

Fema.le 
90 yr 7 1111 13 dy 

31/10/1902 

Rooll: CHATIN 
Physician: 

Birth: Outcome: 
Height: 5 tt 6 in • 168 cm Comment: 

lbs 
Weight: 110.2 

kg 
50.0 

Lean(kg) 
50.0 

Dosin9(k9) Date 
50.0 23/05/93 

Disposition factors: 

CHF 

Oral Doses: 
Formulation 
Tablet 

Start date/time 
dy/mo/yr hr mn 
01/01/90 00:00 

Date 
dy/mo/yr 
23/05/93 

Time 
hr mn 
07:00 

Outpatient oral foX'll : Tablet 
Start dy/mo/yr hr mn End dy/mo/yr hr mn 

22/04/93 07:00 22/05/93 07:00 

End date/time 
dy/mo/yr hr mn 

Dose Interval Doses 
.mg hr 

0.25 24.0 1 

Dose 
Interval 

Doses 

0.25 mg 
24.0 hr 
30 

Drug Conc. : Actual 
soc 

ng/m.L 
3.4 

Estimated Concentrations 
Date Time 

dy/mo/yr hr mn 
23/05/93 07:00 

[Creatinine]: Date 
dy/mo/yr 
23/05/93 

Parameter Estimates: One 

Sum of squares 
Vd 

Renal Vd (slope) 
Cl 

Renal Cl (slope) 
Outpatient factor 

Fit Initial 
ng/m.L ng/mL ng/mL ng/m.L 

Time 
hr mn 
07:00 

3.38 +/- 1.38 2.51 +/- 1.93 

[Cr] 
umol/L 
84.0 

crc1 
mL/mn/kg 

0. 61 

CrCl 
mL/mn/1.73 sq m 

34.99 

compartment linear Date : 23/05/93 07:00 
Initial Bayesian 

0. 1844 
3.84 +/- 0.96 3.85 +/- 0.962 L/kq 

52.0 +/- 13.0 52 .1 +/- 13.0 hr 
0.3 +/- 0.12 0.288 +/- 0. 112 mL/m.n/kg 
0.9 +/- 0.36 0.837 +/- 0.303 
1.0 +/- 0.7 1.26 +/- 0.36 

Total Vd 288.0 288.0 L 
Total Cl 2.56 2.4 L/hr 

Ke 0.00888 0.00834 1 /hr 
Half-life 78.0 83 .1 hr 

Lean weight so.o kq 
Dosinq weight 50.0 kg 
Total weight: 50.0 kg 
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Document 2 (suite) 

Orug: Digoxin Page: 2 

3.9 Fit Parueters 
3.3 

D 
i n 2.7 g g 
o I 

2 .1 X 1t ------------- ------
i L 
n 1.5 

8.9 ------------- ------
8.3 

22105 12.e ' 8 23/85 12.8 • 8 24/85 

Date ___ _ 



Document 2 (suite) 

Patient: DUPONT 
Drug: Digoxin 

90 

MARIE DUPONT 
Adult (18-65) 

Simulation Start Date Time Form End Date Time 
23/05/93 07:00 History: 23/05/93 07:00 

Oral: 
Intramuscular: 
Continuous IV: 

Inte::cmittent IV: 

Oral Dosage Form: Tablet 
Start Date: 

Time: 

[Current]: 

Dose: 0.127 
Next Dose: 0.702 
Interval: 24.0 

Doses: 30 

F1=Help 
F3•Print 

F4=Edit Format 

Patient: DUPONT 
Drug: Digoxin 

Simulation 
History: 

Oral: 
Intramuscular: 
Continuous IV: 

Intermittent IV: 

Start Date 
23/05/93 
24/05/93 

)ral Dosage Form: Tablet 
Start Date: 24/05/93 

Time: 07:00 

[Current]: 3.25 

Dose: o .. 12.5 
Next Dose: 
Interval: 24.0 

Doses: 30 

Time ta Peak: 3.55 hr 

ng/mL 
[Trough]: 1.37 ng/mL 

mg 
mg [Mean]: 1 . 5 ng/mL 
hr 

[Peak]: 1 . 6 ng/mL 

F6=Graph 
F7=Graph dates 

PgUp=Intermittent IV F10=Clear 

MARIE 
Adult 

Time 
07:00 
07:00 

ng/mL 

mg 
mg 
hr 

PgDn=Continuous IV Esc=Exit 

DUPONT 
(18-65) 

Form 

Tablet 

Time ta Peak: 

[Trough]: 

[Mean]: 

(Peak]: 

End Date 
23/05/93 
22/06/93 

Time 
07:00 
07:00 

3.55 hr 

1.34 ng/mL 

1. 47 ng/m.L 

1. 58 ng/m.L 

F9=Available amounts 
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Document 2 (suite) 

Oral Dosage Form: Tablet Time to Peak: 3.55 hr 
Start Date: 24/05/93 07:00 

[Current]: 3.25 ng/mL Target 
Dose: 0.125 mg [Trou9h]: 1.34 ng/mL 

Interval: 24.0 hr [Mean 1: 1.47 ng/mL 
Doses: 30 [Peak]: 1.58 ng/mL 

3.9 Fit Pa.ru1eiers 

3.3 
D 
i n 2.7 
g g 
0 / 2.1 X Il 
i L 
n 1.5 

8.9 

8.3 
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6.3.- Exemple d'un cas fréquent Sujet soumis à une comédication à 

l'amiodarone 

Monsieur Martin Marius est âgé de 82 ans, pèse 59 kg pour 155 cm 

(Document 3 ). 

Il prend depuis longtemps de la digoxine mais aussi de l'amiodarone 

(Cordarone®) à la posologie de 1 comprimé par jour. 

La créatininemie mesurée le 6/11/94 est de 86 µmol/1. 

La concentration mesurée de digoxine pour une posologie de 0,25 mg par jour 

est de 1,6 ng/ml. 

L'ordinateur, connaissant ces informations, modifie les parrunètres de 

population en tenant compte aussi de l'influence de l'amiodarone sur la 

clairance de la digoxine. 

La concentration moyenne est de 1,6 ng/ml mais on a vu des maxima à 2,15 

nglml. On va donc envisager une diminution de posologie à 0,125 mg par 24 

heures et on obtient pour Monsieur Martin une concentration beaucoup plus 

satisfaisante de 1,21 ng/ml. 



93 

Document 3 : MARTIN MARIUS 

Dru;1 Digo><in Page: 1 

---- - ~ ----------------------- ~~ ~ ----- -------------------------

Age: 82 yr 9 mn 21 dy Physician: 
Birth: 04/28/1911 Outcome: 
Height: 5 ft 1 in = 155 cm Comment: 

lbs 
Weight: 130 .1 

kg 

59.0 
Le.;i.n<kg) 
53.3 

Dosing(kgl Date 
53.3 06/16/94 

Disposition factors: 

Amiodar6ne 

Oral Doses: 
For mu i a t  r on 
T.ab Jet 

Sta1-t date/time 
mo/dy/yr 
01/01/94 

mo/dy/yi-

06115/94 

hi- mn 
OO: OO 

Ti >flE• 

hî- mn 
08: 1 (i 

Outpatient oral form : Tablet 
Start mo/dyfyr hr mn End mo/dy/yr hr mn 

06/01/94 08:10 06/14/94 ~  

Drug Conc. : E·:;t1 ma ted 

Fit 

End d.ate/ t ime 

mo/dv/yr hr mn 

Dci:::,e 

rng 
0.25 

Intenval Doses 
hi-

Interva.l 
Dc.o·:=.es 

01125 

24.0 
1 ,: ~ 

Concentrat i ans 
Initial 

mg 
hr 

DatE· Ti me 
mo/dy/yr hr mn 
06/15/94 07:55 

1;c tl.të:i 1 

SDC 
ng/mL 
1.6 

ng/mL nq/mL ng/mL ng1mL 
1.61 +/- 0.64 2 • 15 + 1- 1 " 62 

-------------------------------------------------------·-----------------------CCreat inineJ: Date Time [Cr] CrCl CrCl 
mo/dy/yr 
06/11/94 

hi- mn 
08:00 

LlmC• 1 /l 
86.0 

mL/mn/kg mL/mn/1.73 sq m 
0.82 46.88 

----------·------------ -------- ----------- ~~- --------·--··----·--·-·-·--·----·-·---------... ----· ---··--·--·---
Parameter Estimates: One compartment linear 

Initial 
Sum Crf squai-es 

'.)d 

~ :~ 1 'v'cl (sJ.crpE·) 
(1 

Rt:-n.:1.l Cl ( ;:.1 ;;:rpE') 

Outpstient f3ctor 
Tc• ta 1 ',)d 
Total Cl 

f<e 
Ha.lf-1 ife 

Lean weight 
Dcrsing 1•1eiqh t; 
·rcr t,;i l we i gh t 

3.84 
52.0 
0.257 
0.77 
1. 0 

340.0 
2.83 
0.00832 
83.4 

+/-

+/-

+/-

+/-

+/-

53.3 kg 
53.3 kg 
=,9. 0 kg 

0.96 
13.0 
0. 103 
0.308 
0.7 

D..=r tE• : Ot)!' 15/94 
Bayesian 

08 ~ 10 

0. 120:3 
3. 8f.+ +;-

52.0 
o. 261 
0.8 

+/-

+/--

+/··-

0.7'7 +/-· 
.3lf 1 • (l 
2.92 
O .. OC857 
80.8 

0.96i 
13.0 
o. 104 
(>. 308 
(;.225 

l /kg 
h1-

ml/mn/kg 

L 

L/hr 
1/hr 
hi-
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Document 3 (Suite): MARTIN MARIUS 

-----------------------------------------------------------------

3.9 
Fit h.ru1eiers 

3.3 
D 
i n 2.7 
g  g 
o I 
2.1 X fil -------------~ 

i L. -----n 1.5 

1 

~ -------------t------
8.3 

12.
0 . 0 

---------------------------------------------------------------

Signed --------------------------Date --------~-, .  . 
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'../d 
Renal Vd (slope) 

Cl 
Fe:ona1 Cl (slope) 
Outpatient'factor 

Vd 
Renal '../d (slope) 

Cl 

l, sq = 0.1203 

3.84 ± (l.961 L/kg 
52.0 ± 13.0 hr 

0.261 ± 0.104 mL/mnlkg 
(>. 8 ± 0.308 
0.77 ± 0.225 

~  drug r ~ 

L: sq = (> .1203 

3.84 ± (l.961 L/kg 

52.0 ± 13.0 hi-

0.261 ± o. 104 mL/mn/kg 

Date 

Date 

Drug ~ r  

Actual Estimated 
Date Ti me SDC 

r'•n / d :·' /vi-h·,- mr 
06 ... · 1 i:.;/94 t)7: 55 

ng/ml 
~ 

Fl==Help Esc=EMit 

fit 
nq/ml 
1. 61 ± 

ng/mL. 

0.64 

95 

06/15/94 08:10 

06/15/94 08:10 

inibàl 
ng/ml ng/mL 
2.15t± 1.62. 
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Document 3 (Suite): MARTIN MARIUS 

,. _____ ., -----·-·-··---·-·-------------------.. -----·---·--------·------·---... --------·-·-------------------------------------
F1=Help 
F3=F'r· i nt 

o·,··ug: Di go Hi n 

Simu. l ·El t :i.c:•n 
Hi stc:ii-·y: 

Oc a 1 : 

I 11tr.:.1mLtsc:u 1 ar·: 
C<:inti.nuc•U!S IV: 
Intermittent IV: 

St<.°'r"t D<.•tE· 
i.i6/ 1:'.i/9l1 
(lh/ :l ~ , 

Oral Dosage Form: Tablet 
Start Date: 06/16/94 

Ti me : OO : OO 

F«:,::::(3r"c'ilph 

F?,,:Gr·.:•.plï c:lc.1 ~:  

P1dult ( 18· .... 6'..:i) 

T .t 111t.;! 

Ol:3:10 
1)(1 ~ (l(I 

[CurrentJ1 1.84 ng/mL 

Dose: 

~  t Dose: 

F1 ==Ht:ë l p 
F3:o:F'r· :i. , .. , 1; 

Intei-vëü: 

v·i-ug: 1J1ç10:·:1n 

S .i. mu la, I; ion 
Hi!:>t:c:rry: 

Or·a.l: 
Inti-amusculal .. : 
Co nt .i. nllc•L.1s I '•): 
Intennittent I'v': 

0.12:5 •mg 
mg 

24.0 hr· 

Star·t ~ 

06115/9'" 
06/16/9lf 

F6,,:Gr-ô<pil 

F"l,::br ci ph di::'\ t:t.·s 

i·1c:IU J. t ( 1 !:3·-.. ~  

~ 

08 : 1 (1 
()(J: (l(I 

F'qUp,==Inte,;-mi t tent IV F10::.,CJ.ea1-
PgDn=Continuous IV Esc=Exit 

[ ~  J: 

End Dë:<te 
01: .. \ / 1 ~  / r:, , ~ 

O''?/ ~  

3.55 hr 

~ 

ou ; 1 () 
OO : (>(1 

1.1 ng/mL 

1. 21 ng /ml. 

1.3 ng/mL. 

~  amc:runts 

F'ql..ip"'lntermittf:.?nt IV F10=Clear 
PgDn•Continuous IV E5c=Exit 

Ei';d ~  

06/1::i/9it 
07/16/94 

Ti :~ 

08: 1 (J 

OO: OO 

Or· al : ~:  Fernn: T.ablet Time to Pe.:ü:: 
Str.ii-t Dë:1t:e: (l.!:,/ 16/9lf 

T:Lme: 00:00 

[ Cur-i-emt]: 1. 8Lt nÇJ /ml .. 

[ Tr·eiL.l!;.Jh J: 2.21 r1g/mL 
Pose: o.es (hg 
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?°1dul.t (18-65) 

Simulation Start Date Time Form 
History: 06/15/94 08:10 

I nt;-.:dnL1.sc•_11 "' ;-: 
Cc•nt i nuous IV: 

I ntei-m i t te·n t I 'v': 
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End Date Time 
06/15/94 08: 10 

Oral Dosage Form: Tablet 
Stai-t Date: 

Time te• Peak·: 

~ : 

~,: 

::-~ t De• ::-,~ : 

;:· 1 =Hel ç:. 
c·3:.=F'ï· i nt 

Inter "/ ~r  l : 

D«-'-'·'?.: Di ÇJ o :.: in 

:;::: i mu 1 a t i ei n 

Hi st.c•ry: 
0·1-Et. l  : 

Ir·.t1-.::1muscLd a!: 

Contin1_1c•us I'•/: 
intermittent I'v': 
·-----·-----

ng/mL 

0.155 mg 
0.834 mg 
24.0 hi-

Sta1-t Date 
06/15/94 
06/16/94 

F6:::G1-aph 

F7::::G1-aph dates 

Adult (18-65) 

Ti me 
08: 1 (l 
00:00 

Form 

Të>.blet 

ET1-eiugh J: 1 .37 ng/mL 

CMe<:<nJ : 1 c:- ng /ml. 
~  

[ ~  ~ ' .61 ng/mL L 

PgUp=Intermittent IV FlO=Clear 
PqDn=Continuous IV Esc=Exit 

End Date 
06/15/94 
07/16/94 

Tirne 
08: 1 (l 
00:00 

Oral Dosage Form: Tablet 
Start Date: 06/16/94 

Time: 00:00 

Time to Peë'\k: 

[CurrentJ: 1.84 ng/mL 

Dose: 
NeAt Dose: 
Inte;-v<".l: 

0.25 
0.434. 
24.0 

Doses: 30 

ETr·c.ughJ: 2.21 ng/mL 

[Mean]: 2.42 ng/mL 

.[F'eakJ: 2.6 ng/mL 

F9=Avë>.ilab1E.' .=.mc111nt:c:. 
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6.4.- Cas de traitements séquentiels à la dit:oxine 

Il est assez fréquent de voir des prescriptions séquentielles de digoxine à 

raison de 5 jours sur 7 ou 3 jours sur 7 dans le but de limiter les risques 

d'intoxication. 

- Cas de la prise de di2oxine 5 jours sur 7 (schéma 21) : 

* Lors de l'arrêt de fin de semaine, le sujet CD qui initialement avait une 

concentration adaptée va avoir une concentration inférieure au seuil 

d'efficacité. De plus, il lui faudra deux jours de traitement pour retrouver une 

concentration active. 

* Si le sujet est insuffisant rénal CV , l'arrêt de 2 jours ne suffit pas à empêcher 

la concentration sérique d'augmenter au-delà du seuil toxique. Le traitement 

séquentiel va peut-être retarder l'intoxication mais ne va pas l'empêcher. 

- Cas de la prise de digoxine 3 jours sur 7 

Ce traitement généralement donné les lundi, mercredi et vendredi va aussi 

pouvoir provoquer des risques d'intoxication. 

En concéquence, un traitement séquentiel à la digoxine n'apporte aucun 

intérêt. Au contraire : 

. Il peut entraîner une inefficacité du traitement 

. Il ne limite pas les risques d'intoxication chez l'insuffisant rénal 

. Il augmente les risques d'oubli 

. Il soumet le sujet à des à coups plasmatiques injustifiés, faisant 

alterner des taux anormalement élevés et des phases d'inefficacité. 
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Schéma 21 
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Actuellement, les résultats d'étude montrent que les accidents thérapeutiques 

représentent 4 à 7% des admissions à l'hôpital et compliquent 1 à 9% des 

hospitalisations (3). Les patients âgés de plus de 55 ans et surtout la tranche 

d'âge 75-84 ans présentent un risque majoré d'accidents thérapeutiques 

médicamenteux (ATM), de part une polymédication fréquente et une variation 

physiopathologique les rendant plus sensible aux intoxications (schéma 22). 

Sept classes médicamenteuses sont fréquemment retrouvées. Parmi elles, les 

digitaliques sont responsables de 10% des accidents nécessitant une 

hospitalisation d'urgence (69) (Tableau 9). 

La thèse de Mesdemoiselles Cretin Maitenaz et Matza en 1988 a déterminé 

pour 247 ATM un coût de 2 801 490F pour les médicaments cardiovasculaires 

(16) (schéma 23). La digoxine n'est pas la seule responsable des ATM pour les 

médicaments cardiovasculaires, mais l'utilisation de l'adaptateur bayesien de 

posologie, lors de son utilisation courante, aura l'avantage de diminuer son 

incidence et, par là même, de réduire le nombre et le coût des ATM. Une telle 

méthode a un intérêt non seulement économique mais aussi humain, car elle 

permet de diminuer le risque d'intoxications pouvant être mortelles. 

Le peu d'informations nécessaires pour l'utilisation de l'adaptateur et leur 

facilité d'accès permettra l'utilisation de ce système dans les méthodes de 

routine, au moins à proximité des C.H.U .. Les quelques difficultés rencontrées 

pour la détermination de la taille chez un sujet âgé et alité peuvent se résoudre 

par l'utilisation de formules anthropométriques (67). En mesurant la hauteur 

du genou et en la rapportant dans une formule, (Schéma 24) on peut en effet 

estimer assez précisément la taille du sujet. 
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L'adaptation de posologie par la méthode bayesienne constitue une technique 

d'avenir, donnant au prescripteur un outil de prévision efficace du devenir du 

médicament chez un sujet. Elle permet ainsi de faciliter l'emploi de la digoxine 

et de réduire le risque d'intoxication. Cette technique, associée au dosage 

sanguin des molécules, devrait permettre une utilisation plus rationnelle non 

seulement de la digoxine, mais aussi d'autres médicaments à marge 

thérapeutique étroite comme certains antibiotiques (macrolides) et la 

théophylline. 



Schéma 22 

ATM 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

Age (ans) 15 25 35 45 55 65 75 85 

Incidence 5.194 4.2% 5.2" 4.B94 Q4% a.8% art ~ 

-Répartition des accidents thérapeutiques médicamen-
teux (ATM) en fonction de /'Age (par tranche de 10 ans).· 

Tableau 9 

-PRNCIPALES CUSSES MÉDICAMENTEUSES 

A L'OAIGtNE O'EIM IMPOSANT UNE HOSPITALISATION EN UAOeHœ 

Psychotropes 
Anti-inflammatoires 
Digitaliques 
Diurétiques 
AnticoagulanlS 
Antidiabétiques 
Antibiotiques 

l0à30% 
10 à 15 % 
environ 10 % 
environ JO% 
environ lO % 
6 à lO % 
6 à 7 % 
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Schéma 23 
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Schéma 24 

Taille Mesure directe 

Hauteur du genou Patient couché. Genou gauche levé. Angle de 90° entre Io jambe et la cuisse. 
La partie gauche du calibreur est placée sous le talon, la partie mobile 
est placée au-dessus des condyles. 

Comment en déduire Homme : T = (2,02 x Hauteur genou) - (0,04 x âge)+ 64, 19 

la tallle Femme : T = (1,83 x Hauteur genou) - (0,24 x ôge) + 84,88 
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