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Généralités
Les béta bloquants ont un effet inotrope et chronotrope négatif; ils agissent sur le myocarde
et a peine sur les vaisseaux périphériques. S’ensuivent une conduction différée, une

bradycardie et une contractilité réduite. En surdosage, un choc cardiogénique par dépression
du myocarde peut survenir.

Les inhibiteurs des canaux calciques inhibent les canaux calciques tensiodépendants au
niveau du myocarde (inotropie et chronotropie négative) et en périphérie au niveau des
cellules musculaires vasculaires (vasodilatation). Le vérapamil et le diltiazem agissent en
premier lieu sur le myocarde. Les inhibiteurs des canaux Ca du type dihydropyridine (p.ex.
amlodipine, nifédipine) agissent surtout en périphérie. En surdosage, cette spécificité se perd
partiellement et un choc cardiogénique et/ou vasodilatatoire peut survenir.

Mesures non-spécifiques

e Décontamination
- charbon actif
- |avagelintestinal antérograde complet (pour préparations retard)

e Quand une évolution grave/létale est soupgonnée, un monitoring hémodynamique
invasif est a établir précocement, car une détérioration peut se produire tres
rapidement

e Lors de bradycardie légére: gtfopife
e Lors d’hypotonie légere: donner du (GIUIE, evtl. des (GSOPFESSEURS.

Mesures spécifiques
Lors de bradycardie prononcée (fréquence CEiGISOENEIENIRD.) ou d'une (PCIEHSIGN

(systolique < 80mmHg) ou de signes cliniques d’'une hypoperfusion, il existe en outre les
options thérapeutiques suivantes qui peuvent également étre combinées:
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Inhibiteurs des canaux calciqgues Béta bloguants
1.{nsuline/glucose 1. Insuline/glucose
2. Vasopresseurs 2. Vasopresseurs
3. Calcium

—~.

Autres mesures en présence de symptomes réfractaires au traitement :

- glucagon (dans le cas des béta bloquants)

- émulsion lipidique intraveineuse

- pacemaker

- pompe a ballon intra-aortale

- inhibiteur de la phosphodiestérase (cave: hypotonie)

- Vasopressine (disponible seulement dans peu d’hépitaux actuellement)

- oxygénateur extracorporel a membrane (ECMO), coeur-poumon artificiel/circulation

extracorporelle (CEC)
, . . =inotrope pour IC aiglie décompensée qui:
- Lévosimendan (Slmdax®) - Sensibilise au calcium
- Ouvre les cannaux K musculaires —> vasodilate —> diminue pa pré-charge et post -charge

—> sur avis US| ou cardio

Explications sur les mesures thérapeutiques spécifiques

Insuline/glucose (hyperinsulinaemia/euglycaemia therapy=HIET) (voir aussi document
séparé, monographie)

Principe: n’est pas connu exactement. L'insuline a une action‘inotrope positive et améliore
la performance mécanique du coeur pendant un choc cardiogénique. L'inotropie positive
ne consiste pas en une libération de catécholamines et ne dépend donc pas des
récepteurs béta. Hypothése: l'insuline stimule le"métabolisme du glucose pour la
production'd’énergie du'myocarde a la place de I'oxydation des acides gras. Ce qui mene a
une utilisation de I’oxygene plus efficace.

Dosage Adultes: Insuline 1 Ul/kg en injection bolus i.v., suivie par 1.0 Ul/kg/h par infusion
i.v. Augmentation de la dose de 1-2 Ul/kg/h (10 Ul/kg/h maximum) toutes les 10-15 min.
jusqu’a ce qu’un effet clinique soit obtenu. Chez les patients présentant une valeur de
glucose de <250mg/dl (<13.9mmol/l), il faut administrer 20-30 g de glucose 50% i.v. en
bolus. Ensuite, perfusion de glucose sous contrble serré des valeurs de glucose et
adaptation de I'apport de glucose au besoin (7,24)

Dosage Enfants: Insuline WUI/kgriivaientbolus; ensuite L0NUI/Kg/hrivarAugmentation de
cette perfusion toutesyles 10=15"minutes den1=2 Ul/kg/hn(max:i10nul/kg/h) jusqu’a
obtention d’un effet clinique. Chez les patients avec une valeur de @iliE@S8)de <250mg/dl
(SASIOMMBI/ANi| faut administrer 0.25g/kg de glucose 25% i.v. en bolus: Ensuite, perfusion
de glucose sous controle serré des valeurs de glucose et adaptation de I'apport de glucose
au besoin (7,24)

La glycémie et le taux de potassium dans le sérum doivent étre contrdlés de fagon étroite
(au début glycémie toutes les 20 min:, K+ toutes les heures) de méme que le taux de
phosphore et 'de magnésium. Il est conseillé de commencer le traitement assez tot, car

I'effet se voit seulement aprés 20-30 Min (5).

Selon Laskey, 2015 (30), une solution d’insuline 16 Ul/ml NaCl 0.9% reste stable tant a une
température de 4°C qu’a 25°C pendant 14 jours.
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Vasopresseurs

Les vasopresseurs ont été utilisés en partie a tres hautes doses et aussi en combinaison
pour obtenir un effet. Est décrit 'emploi de foradrénaline, adrénaline, dobutamine)
dopamine, isoprénaline et phényléphrine. (29, 31)

Principe: Augmente la concentration intracellulaire de calcium (en passant par des sous-
types de canaux calciques pas bloqués, lors d’une intoxication par inhibiteurs des canaux
calciques).

Dosage: Adultes 7-14 mmol, ChfaRSION2S0NVSImoKElEHEMEnmEnine o répétition
SOlSIcoRoIEE e ESaREUIRIGENealsNED Le glubionate de calcium ainsi que le
CaCl2 (uniguement par un CEEEIEHCEREINEIREIR) pcuvent étre utilisés. La quantité doit
étre calculée conformément (les données de concentration se trouvent sur la liste des
antidotes sur www.toxinfo.ch).

Contre-indication: Soupg¢on d’une(iicXcEHoRPERNGISEIGHES .

L'utilité du calcium dans le cadre d’une intoxication sévere par inhibiteurs de canaux
calciques n’a pu étre démontrée chez ’homme qu’en combinaison avec d’autres mesures
(catécholamines, pacemaker externe) (1,2). Théoriquement il se pourrait qu’une
pénétration de calcium soit seulement possible en cas de blocage partiel des canaux et
donc plutdt en cas d’intoxication légeére.

Lors d’intoxications avec des béta bloquants il existe quelques données qui démontrent
I’efficacité d’une administration répétée et rapprochée de calcium en grandes doses (3,4);
I'administration en routine lors d’intoxications aux béta bloquants n’est cependant pas
recommandée (29).

Glucagon (voir aussi document séparé, monographie)

Principe: Le glucagon agit de facon inotrope et ¢hronotrope positive. Le glucagon
augmente le cAMP intracellulaire sans participation des récepteurs béta.

Dosage: Adultes: initialement 50 pg/kg par i.v. en I'espace de 15 min. dans du glucose a
5%, suivie de 2-5 mg/h comme infusion continue i.v.. EAfants: initialement 5021507 ug/ke
par i.v. en I'espace de 15 min., suivie de 50 ug/kg/h comme infusion continue i.v.

CAVE: Précipitation du glucagon possible dans la solution de perfusion; donc, contréler
régulierement la solution glucagon-glucose et ne pas préparer de grosses quantités de
COINECREEIPERuSIon (25,26,27).

Depuis les années 70, le glucagon fait partie du traitement standard lors d’intoxications
avec des béta bloguants (13). Pour les inhibiteurs des canaux calciques, I'effet n’a pas pu
étre démontré (14).

EMUISIGRNIPIRIGER (voir aussi document séparé, monographie)

Principe: trois mécanismes d’action sont en discussion: 1.) une (EHiSHHEUGGRNGES
AREENSE eI caRacalCINESHIFESEINBIES) (c vtl. aussi des béta bloquants liposolubles)
dans les particules lipidiques; 2.) amélioration du transport mitochondrial des acides gras ;
3.) activation des canaux ionigues notamment les canaux calciques.

Dosage: La posologie est controversée. Le schéma A est établi pour la cardiotoxicité sous
anesthésiques locaux. Le schéma B est proposé pour la cardiotoxicité due a d’autres
substances.

A) 1.5ml/kg de PC d’une émulsion lipidique a 20% en injection bolus i.v. S’il n’y a pas
d’amélioration, répéter 1-2 fois; suivie d’'une perfusion de 0.25ml/kg/min. par i.v. pendant
au moins 30 min. (20).

3/6


Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 

Manuel 


Merkblatt: Calciumkanal- und Betablocker 3

B) Bolus d’émulsion lipidique 20% 1.5ml/kg sur une minute, ensuite 0.25ml/kg/min sur 3
minutes, suivie d’une perfusion de 0.025ml/kg/min, cette perfusion pouvant étre
administrée jusqu’a 6.5h (dose maximale recommandée est de 12.5ml/kg/24h) (28).

CAVE: utiliser une émulsion purement lipidique, pas de Disoprivan®.

GhaacEEs b ERSIEEMASIMEN  n raison de la bonne efficacité dans le

cadre des effets indésirables chez les anesthésiques locaux, on a également postulé un
effet possible chez d’autres substances liposolubles. Dans des expériences sur I'animal
avec le vérapamil (21, 22) I'émulsion lipidique a amélioré le taux de survie ainsi que la
pression artérielle moyenne resp. la fréquence cardiaque. Il n’y a pas d’effet lors
d’administration tardive, apres les autres mesures thérapeutiques (23).

L'utilisation de bleu de méthyléne dans le traitement du choc vasodilatatoire di a une
septicémie, une anaphylaxie ou des intoxications médicamenteuses est décrite (32). @@
bleu de méthylene augmente la résistance vasculaire systémique par inhibition de la
clEnyiyicyelasEIcHcENaINOSyREREsEN32). L'augmentation de la concentration d’'NO meéne
a I'augmentation de la formation de cGMP et donc a une vasodilatation. Ce mécanisme
d’action pourrait jouer un réle dans le choc suivant un surdosage d’inhibiteurs de canaux
Ca (surtout I'amlodipine). L'amlodipine augmente la concentration de NO par stimulation

de la NO-synthase. Selon des rapports de cas, le bleu de méthylene a été utilisé avec
succes lors de surdosages d’amlodipine (33).

Inhibiteurs de la phosphodiestérase

Principe: les inhibiteurs de la phosphodiestérase exercent une action inotrope positive et
en petite partie seulement chronotrope positive a travers un effet sur le cAMP ,
indépendamment des récepteurs béta. Vasodilatation.

L’énoximone (Perfan®) a été utilisé dans tous les cas rapportés. Cet inhibiteur de la
phosphodiestérase n’est pas disponible en Suisse. Il faudrait utiliser la milrinone
(Corotrop®).

Il existe trois rapports (quatre patients avec intoxications par béta bloquants, resp. des
intoxications combinées par béta bloquants et inhibiteurs des canaux calciques) ou
I’énoximone a été utilisée avec succés (15-17). En ce qui concerne la milrinone, deux cas
sont signalés dans la littérature (nifédipine, resp. diltiazem), ol la milrinone a été utilisée
de concert avec d’autres substances (34,35).

Dosage milrinone: Dose initiale 50 pg/kg a injecter par voie i.v. lentement en 10 minutes
environ, suivie de dose d'entretien sous forme de perfusion iv. continue 0.375-
0.750ug/kg/min (0.60-1.13mg/kg/d).

Dosage énoximone: 0.5-1mg/kg de PC en injection bolus i.v., suivie de 0.5-15ug/kg/min
par i.v.

Vasopressine

Principe: La vasopressine exerce une action inotrope positive par la stimulation des
récepteurs V1 et provoque une dilatation directe et sélective des coronaires.

Dose (18): n’est pas encore établie. Dans un cas on a administré une dose initiale de 2.4
Ul/h par i.v., suivie d’une €ilili@ii@® de la dose en I'espace de 2h jusqu’a 4.8 Ul/h par i.v.
Dans un autre cas on a administré 20 Ul en injection bolus i.v., suivie par 4 Ul/h par i.v.

Il existe deux rapports (trois patients ayant des intoxications par (iSicHSIGESICERENR
GliouESUSoE oS EiaresIaoNaiemend) ou la vasopressine a été administrée

avec succes (18, 19). Elle pourrait étre prise en considération en dernier recours. Elle n’est
pas encore enregistrée sur le marché en Suisse. Par contre elle est disponible a I’'hépital de
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I'lle (Inselspital) a Berne/anesthésie et a I’h6pital universitaire de Zurich. La desmopressine
apparentée est nettement moins vaso-active et donc probablement pas une alternative.

Lévosimendan (Simdax®)

Le Iévosimendan a un effet inotrope positif et un effet vasodilatatoire. Il augmente le
débit cardiaque. L'expérience dans les cas de surdosage est minimale (14,29).
Indication possible: Choc cardiogénique réfractaire au traitement (29).
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