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Médicaments et QT long

Nicole Sekarski, Tatiana Boulos, Stefano Di Bernardo, Lausanne

Introduction

Les premieres observations d’allongement
de lintervalle QT a 'ECG secondaire a la
prise de certains médicaments datent des
années 60, observations faites lors de
I'utilisation de la quinidine pour les trou-
bles du rythme cardiaque. Depuis lors une
quantité croissante de médicaments, dont
certains a usage pédiatrique, ont été asso-
ciés a un allongement de lintervalle QT.
Cette anomalie électrocardiographique peut
provoquer une arythmie ventriculaire pou-
vant dégénérer et aboutir a une mort subite.
Le point commun aux médicaments qui pro-
longent le QT est l'influence qu’ils exercent
sur les canaux ioniques réglant la repolari-

sation cardiaque. On y compte entre autre
des antiarythmiques, des antihistaminiques,
des antibiotiques, des antimalariques et des
psychotropes. En pédiatrie, I'utilisation de
médicaments psychotropes a augmenté de
fagon importante depuis quelques années
et ces traitements sont couramment pres-
crits par les pédiatres, les généralistes et
les pédopsychiatres. Malgré 'augmentation
de leur utilisation, des études ont montrés
que le niveau de compétence des médecins
dans la prescription de ces médicaments est
faible, surtout en ce qui concerne leur sécu-
rité". En 1999, I’American Heart Association
(AHA) a émis des recommandations pour la
surveillance cardiovasculaire des enfants
et adolescents recevant des médicaments
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Figure 1: Potentiel d’action cardiaque
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Figure 2: Electrocardiogramme: allongement

du QT chez un enfant de 9 ans sous rispé-

ridone, traité par érythromycine pour une pneumonie a Mycoplasme.
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psychotropes?. A ce jour, de nombreux nou-
veaux médicaments avec effet potentiel sur
I'intervalle QT sont prescrits, ce qui coincide
avec une augmentation des cas rapportés
de toxicité. L'allongement du QT constitue
actuellement la cause la plus fréquente de
restriction d’'usage et de retrait de médica-
ments du marché. Comme exemple récents
on peut citer le cisapride, la terfénadine, le
dropéridol ou le sertindole®.

Physiologie

Le potentiel d’action cardiaque est provoqué
par des interactions complexes de flux d’ions
au travers de la membrane cellulaire (fig1).
La dépolarisation est la conséquence de
I'entrée rapide de cations, Na* et Ca™, dans
la cellule (phase 0). La repolarisation débute
avec une breve sortie de ions K* (phase 1),
le plateau (phase 2) se fait sous I'influence
d’une entrée prolongée de Ca* et de la sortie
de différents flux de K'. Ces canaux potas-
siques sont subdivisés selon leur vitesse
d’activation et de conductibilité: trés rapide
(s «ultra rapid), rapide (I, «rapid») et lent
(Ics «slown) et sont responsables de la repo-
larisation ventriculaire. Le canal |, est inhibé
par différentes classes de médicaments.
Son inhibition provoque une diminution de
la sortie du potassium de la cellule et une
prolongation de la phase de repolarisation.
La grande affinité de ces médicaments pour
ce canal ionique serait due a des propriétés
chimiques et structurelles spéciales de |*.
Le méme canal ionique est impliqué dans la
forme la plus fréquente du syndrome du QT
long congénital, le LOTS2.

Sur 'ECG de surface, le complexe QRS
correspond a la dépolarisation cardiaque et
I'onde T a la repolarisation. Un délai dans la
repolarisation cardiaque allongera linter-
valle QT (fig2). La prolongation de la repola-
risation est une condition favorisante pour le
développement d’arythmies ventriculaires,
en particulier pour la «torsade de pointesy,
qui est caractéristique du syndrome du QT
long. Il s’agit d’'une tachycardie ventriculaire
polymorphe dans laquelle les complexes
QRS ont des amplitudes variables d’aspect
sinusoidal avec giration de I'axe du QRS (fig
3). Dans la majorité des cas, la torsade de
pointes se réduit spontanément, les sym-
ptdmes caractéristiques sont les palpitations,
vertiges, syncopes et convulsions. Dans
10-17% des cas cette arythmie ventriculaire
peut dégénérer en fibrillation ventriculaire
et mener a une mort subite®.



Fortbildung / Formation continue

PAEDIATRICA

Figure 3: Torsade de pointes: jeune fille de
14 ans avec cardiomyopathie dilatée sur
myocardite sous traitement d’amiodarone,
de dopamine et de dompéridone.
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Figure 4: Electrocardiogramme: mesure du
QT et du QTC

Mesure ECG

Lintervalle QT est mesuré du début de
'onde Q a la fin de l'onde T (fig.4). Les
erreurs de calculs résident généralement
dans la difficulté & déterminer la fin de
'onde T lorsque celle-ci est aplatie ou s’il
y a la présence d’'une onde U. En principe,
on considere que la fin de 'onde T se situe
au point ou la tangente de la partie des-
cendante de I'onde T croise la ligne isoé-
lectrique. Si 'onde T n’arrive pas a la ligne
isoélectrique et se confond avec une onde
U, il faut intégrer 'onde U dans le QT?. La
fréquence cardiaque (FC) au repos variant
avec I'age de I'enfant, I'intervalle QT change.
Pour cette raison, I'on utilise de préférence
le QT corrigé pour la FC (QTc) qui permet
d’évaluer la durée du QT quelque soit la FC
sans utiliser de nomogramme. Le QT devrait
toujours étre mesuré dans les dérivations Il
ou V5 afin de minimiser I'erreur de mesure.
Les machines a ECG automatique calculent
généralement le QT et le QTc, mais au vu
des variations de la morphologie de I'onde
T, il est préférable de le calculer manuelle-
ment. La formule la plus courante et la plus
facile pour calculer le QTc est la formule
de Bazett (fig.4). Elle a le désavantage de
surestimer le QTc des que la FC dépasse
les 100 /min”.

Cardiovasculaire Amiodarone Adrénaline /noradrénaline
Disopyramide Flécainide
Dobutamine Midodrine
Dopamine Sotalol
Ephédrine

Psychotrope Amitryptiline Méthadone
Hydrate de chloral Methylphénidate
Chlorpromazine Nortriptyline
Clozapine Olanzapine
Fluoxétine Rispéridone
Halopéridol Sertraline
Imipramine

Gastro-intestinal Dompéridone Ondansétron
Octréotide

Pulmonaire Salbutamol Terbutaline
Salmétérol

Antimicrobiens

Erythromycine
Clarithromycine
Azihromycine

Ciprofloxacine

Levofloxacine
Moxifloxacine
Trimethorprime-
sulfamethoxazole

Antiviraux Amantadine Foscarnet

Antiparasitaires Chloroquine Pentamidine
Méfloquine

Antifongiques Fluconazole Kétoconazole
Itraconazole

Divers Phényléphrine Tacrolimus
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Phénylpropanolamine

Tableau 1: Liste non exhaustive des médicaments allongeant le QT

(adapté de la liste de www.qtdrugs.org)

Valeurs normales

La limite supérieure de la norme pour le QTc
est de 450 msec chez ’lhomme et 460 msec
chez la femme?®. La relation entre le QTc et
I'apparition de torsade de pointes n’est tou-
tefois pas linéaire. Dans les syndromes du QT
long congénital il existe de grandes variations
dans le QTc dans une méme famille. Le QTc
fluctue aussi avec I'age, le sexe, le moment
de la journée, I'effort et les repas. Néanmoins
un QTc > 500 msec et une augmentation du
QTc de > 60 msec par rapport au QT me-
suré sur 'ECG avant lintroduction de tout
traitement sont prédictifs de I'apparition de
torsades de pointe®-?.

Facteurs de risque
supplémentaires

Prédisposition génétique

Plusieurs génes ont été impliqués dans la pa-
thogenése du syndrome du QT long congé-
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nital avec trois loci responsables de la majo-
rité des cas décrits: le LOTS 1 sur le chromo-
some 11p15.5, le LQTS 2 sur le chromosome
7q35-36, et le LQTS3 sur le chromosome
3g21-24. On reconnait deux phénotypes
cliniques, le syndrome de Jerwell-Lange-
Nielsen, récessif, associé a une surdité et le
syndrome de Romano-Ward, dominant, sans
surdité. Ces syndromes se manifestent par
des syncopes, des convulsions inexpliquées
et des morts subites déclenchées par diffé-
rents facteurs telle que la peur, les bruits
forts, I'effort, la natation ou la bradycardie.
Chez les enfants avec QT long congénital, la
prise de médicaments allongeant le QT peut
précipiter la torsade de pointes.

Le sexe

Le risque de torsade de pointes d’origine
médicamenteuse est plus élevé chez les
personnes de sexe féminin. La cause est
inconnue mais I’hypothése de facteurs hor-
monaux a été évoquée™.
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‘ Substrats

Inhibiteurs Substrats Inhibiteurs
Cimétidine Théophylline DI EIAEI
Fluoroquinolone Clozapine izt
Fluvoxamine Imipramine Memletlr’]e
Méxilétine Ondansétron
Naproxéne Tramadol
Venlafaxine
Amiodarone Diclofenac Paracétamol
Fluconazole Ibuprofen Bl
Isoniazide Piroxicam Nortriptyline
Tolbutamide — - -
Gilpizide 3A4,5,7 DeI.aV|r|.d|ne Clar|thromy§|ne
litbesairain Ind|r.1aV|r' Er){th@mycme
iy N.elfma\{lr Quinidine
Fluvasiaiine thon.awr' AI.pra,zoIam
Naproxéne Saqumavnr Dl.azepam
Phénytoine Armc;dgrone Mldazolam
Sulfamatisamie C|m§t|d|ne } CycIosporme
Weraring Clarithromycine Tacrolimus
Diltiazem Indivavir
Fluoxétine Progestérone Erythromycine Rilemavic
Fluvoxamine Oméprazole Fuvearing Saquinavir
Kétoconazole Lansoprazole Itraconazole Chlorphéniramine
Lansoprazole Pantoprazole "Gesenamle Amlodipine
Omeéprazole Diazépam Vérapamil Diltiazem
Phénytoine Félodipine
Phénobarbital Nifédipine
Amitryptiline Vérapamil
Clomipramine Atrovastatine
Cyclophosphamide Shmvasiaiine
Amiodarone Métoprolol Buspirone
Chlorphéniramine Propafénone Halopéridol
Cimetidine Timolol Méthadone
Clomipramine Amitryptiline Pimozide
Fluoxétine Clomipramine Sildénafil
Halopéridol Désipramine Trazodone
Méthadone Imipramine Vincristine
Paroxétine Paroxétine
Quinidine Halopéridol
Ranitidine Rispéridone
Ritonavir Thioridazine
Disulfiram Codéine

Tableau 2: Médicaments dépendant du CYP450

Les cardiopathies congénitales

La prévalence de troubles de la conduction
cardiaque est plus élevée chez les patients
porteurs d’une cardiopathie congénitale
corrigée ou non. Les cardiopathies les plus
arisque de troubles du rythme ventriculaire
sont les tétralogies de Fallot, les ventricules
uniques et les cardiomyopathies hyper-
trophiques ou dilatées. Il faut donc étre
prudent en prescrivant des médicaments
prolongeant le QT a ces patients.

Les troubles électrolytiques

Lhypokaliémie et I'hnypomagnésémie sont
des facteurs de risque pour la torsade de
pointes médicamenteuse. Lhypokaliémie,
méme a des valeurs a la limite inférieure de
la norme, diminue le passage de potassium
transmembranaire et prédispose a bloquer
le canal I.. Il faut donc étre prudent dans la
prescription des médicaments pouvant pro-

longer le QT lors de situation pouvant me-
ner a des troubles électrolytiques comme
en cas de diarrhées, de vomissements,
d’acidose tubulaire rénale, d’utilisation de
diurétiques et dans I'anorexie mentale™.

Lassociation de médicaments

Le risque de torsade de pointes augmente si
I’'on cumule plusieurs médicaments prolon-
geant le QT, par exemple I'association d’un
antipsychotique et d’un antidépresseur™.

Le systéme du cytochrome

P450 (CYP450)

Le CYP450 est responsable de I'oxydation
et du métabolisme de plus de 90% des mé-
dicaments. Il existe plusieurs iso-enzymes
du CYP450 dont les 5 plus fréquemment im-
pliqués sont: 3A4,2C19, 1A2,2C9 et 2D6".
La plupart des médicaments psychotropes
de méme que les macrolides, les antifongi-
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ques et les antirétroviraux sont métabolisés
par l'iso-enzyme hépatique 3A4 ou 2D6.
Si un autre médicament métabolisé par le
méme iso-enzyme est associé, il se produira
une inhibition compétitive du métabolisme
pouvant mener a un surdosage et un allon-
gement du QT. La liste des médicaments uti-
lisés fréquemment et dépendant du CYP450
se trouve dans le tableau 2.

Les médicaments

Une multitude de médicaments peuvent
allonger l'intervalle QT (tableau 2). Le «Uni-
versity of Arizona Center for Education
and Research on Therapeutics» a établi et
maintient une base de données de ces médi-
caments que I'on peut retrouver sur leur site
internet www.torsades.org ou www.qgtdrugs.
org. Laugmentation du QT et donc du risque
d’arythmie est en général dose dépendante,
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mais une prolongation de la repolarisation
peut souvent déja se voir avec un taux plas-
matique normal.

Les antiarythmiques

Lon connait depuis longtemps les effets
proarythmogenes des antiarythmiques'. Ce
sont surtout les antiarythmiques de classe
IA (quinidine, ajmaline), Il (sotalol, amio-
darone) et moins souvent IC (propafénone,
flécainide) qui sont mis en cause. Seul les
antiarythmiques des classes lll et IC sont
employés en pédiatrie.

Les antihistaminiques

Des cas de torsade de pointes ont été
décrits avec le terfénadine et I'astémizole.
Les nouveaux antihistaminiques tels que
le cétirizine, le fexofénadine n’ont pas de
propriétés proarythmogenes.”

Les antimicrobiens

Certains antibiotiques, antimycotiques (ké-
toconazole, fluconazole), antimalariques
(chloroquine) et inhibiteurs de la protéase
(médicaments antirétroviraux) peuvent pro-
longer le QT. Pour les antibiotiques, I'érythro-
mycine est celui qui le prolonge le plus s uivi
de la clarithromycine. L' azythromycine ne
prolonge que légerement le QT et n’a jamais
été associé a des torsades de pointes®.

La méthadone

La méthadone, un opioide synthétique, est
parfois utilisée en pédiatrie pour le traite-
ment de la douleur ou des syndromes de
sevrage. Contrairement a la morphine, elle
présente des propriétés de prolongation de
la repolarisation. Elle est métabolisée par
le foie a travers le CYP450 3A4. Par ailleurs
sa demi-vie est longue, favorisant un taux
plasmatique élevé. Les torsades de pointes
sous méthadone associent souvent la prise
de plusieurs autres médicaments qui ont
une action sur le QT".

Les psychotropes

La prescription de médicaments psychotro-
pes en pédiatrie a nettement augmenté ces
dernieres années. lls sont non seulement
utilisé dans les psychoses mais également
pour d’autres maladies telles que I'autisme,
les troubles déficitaires de I'attention avec
ou sans hyperactivité (TDA/H), les troubles
de ’humeur et les troubles du comporte-
ment™® 20, Le QT peut s’allonger sous trai-
tement neuroleptique, en particulier avec
les phénothiazines, les butyrophénones

et le pimozide (prescrit pour le syndrome
de Gilles de la Tourette) ainsi qu’avec les
antipsychotiques atypiques tel que la ris-
péridone, I'olanzapine, la chlorpromazine
et la clozapine?'. Les antidépresseurs tricy-
cligues comme le desipramine, I'amitrypti-
line, la nortryptiline et 'imipramine, quoique
moins souvent utilisés en pédiatrie, sont
également associés a un allongement du QT
et des torsades de pointes. Le risque avec
les inhibiteurs sélectifs de la recaptation de
la sérotonine (sertraline, fluoxétine) est bien
moindre, mais il augmente toutefois en as-
sociation avec d’autres facteurs de risque.
Ces médicaments sont plus adaptés au trai-
tement de la dépression chez les personnes
avec probléme cardiaque???¥.

Bien que le lithium puisse induire des
arythmies de tout type, il n’y a pas de cas
rapporté d’allongement significatif du QT
avec son utilisation®.

Les stimulants

Du point de vue du QT long, aucun des
stimulants couramment prescrits soit le
méthylphénidate, les dextroamphétamines,
les amphétamines ou la pemoline ne sont
associés a un allongement du QT ou a des
torsades de pointes. Néanmoins ces mé-
dicaments ne sont pas dépourvus d’effet
cardiaque, en particulier ils peuvent pro-
duire des arythmies supraventriculaires, des
bradycardies ou tachycardies sinusales, des
anomalies du segment ST, voir dans certains
cas une hypertension artérielle?- 2.

En 1999 I'American Heart Association a
énoncé des guidelines concernant le suivi
cardiaque d’enfants et d’adolescents rece-
vant des médicaments psychotropes?.
Aucun suivi cardiaque n’était recommandé
pour les stimulants. Depuis lors une grande
controverse au sujet de ces médicaments
pour le traitement du TDA/H a fait débat
dans la population, auprés du corps mé-
dical et dans la littérature?. Le diagnostic
de TDA/H est actuellement posé plus
fréquemment et des études ont montré
que la prévalence est plus élevée chez les
enfants cardiopathes?:?® 2%, La crainte au
sujet d’effets secondaires néfastes, des cas
rapportés de morts subites, les mises en
garde des industries pharmaceutiques et de
la FDA contribue a cette controverse. Pour
cette raison, ’American Heart Association
s’est a nouveau penché sur le sujet et a émis
récemment des recommandations pour le
suivi cardiaque des enfants traités par des
stimulants?.
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Approche clinique

Avant de prescrire des médicaments avec
risque d’anomalies électrocardiographiques
a un enfant il convient de prendre quelques
précautions (tableau 3).

Anamneése

Une anamnése détaillée doit étre obtenue
avec un accent particulier sur la survenue
de syncopes, malaises, palpitations, convul-
sions, arythmies, malformations cardiaques,
problémes électrolytiques. Lanamnése
familiale est importante en recherchant
spécifiquement la présence de surdité,
d’arythmies cardiaques et de mort subite.
On précisera également la prise de tout
autre médicament.

Examen clinique

’examen clinique comportera la mesure de
la fréquence cardiaque et de la tension ar-
térielle ainsi qu’un examen cardiovasculaire
a la recherche de signes évocateurs d’une
éventuelle malformation cardiaque.

Electrocardiogramme

Un ECG doit étre obtenu avant de débuter
un traitement avec des médicaments pro-
longeant le QT aux doses thérapeutiques
ou qui ont été rapporté comme induisant
des torsades de pointes. LECG doit étre
répété pour les médicaments qui peuvent
engendrer des torsades de pointes une fois
le steady-state atteint. Un ECG est éga-
lement nécessaire chez tous les patients
présentant des facteurs de risque pré-
alables?)22.23. 30,

Pour les stimulants utilisés pour le TDA/H,
il est maintenant également conseillé par
I’AHA de faire un ECG avant leur prescrip-
tion afin d’améliorer le dépistage de fac-
teurs pouvant étre associé a la mort subite
qui aurait pu échapper a 'anamnése et a
’examen clinique. En effet de multiples
études concernant le dépistage de la mort
subite ont conclu que 'ECG augmentait
significativement la détection de certaines
maladies telles que le syndrome du QT
long congénital, le syndrome de Wolff-Par-
kinson-White, le syndrome de Brugada et
la cardiomoypathie hypertrophique?.

Si des anomalies sont trouvées dans une ou
plusieurs de ces évaluations un consilium
de cardiologie pédiatrique est recommandé

(fig 5).
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Suivi

Lors des consultations suivantes il est
essentiel de voir si il y a eu I'apparition
de nouveaux symptomes, prise d’autres
médicaments, changements de dosage. Si
nécessaire on répetera 'ECG.

Vol. 19 No.4 2008
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Conclusions

De nombreux médicaments utilisés en pé-
diatrie et particulierement les médicaments
psychotropes ont des effets cardiovascu-
laires potentiellement sérieux. Avant toute
introduction de tels médicaments une analyse

Aavarmnese sans parbiculantes

Pas de facteurs de risque familiau= ou personnels

Proscription de mcdicament :
sans effetsurle OT
o
sans effets arythmigues potentiels

h

Anamnése suspects
Facteuwrs de dsque familiaux ou personnel s
Masdicarments prolongeant T [ stimulants

Autre mcdicament avec inberaction

{:l:ll'l'u'l'uml;q.r -] Farmal i
ou £ EC
Poursuivre traitement
Repeder ECG
Au steady-state
Au changement da posalagle

Fathologique

Figure 5: Algorithme pour la prescription de médicaments psychotropes en pédiatrie.

Anamnese personnelle

Malaises, syncope surtout a I'effort

Convulsions

Douleurs thoraciques, dyspnée a I'effort

Diminution de la tolérance a I'effort

Palpitations, arythmies

Anamnése d’hypertension artérielle

Anamnese de souffle cardiaque

Episode viral avec douleurs thoraciques ou palpitations
Médicaments actuels

Autres suppléments

Anamnese familiale

Mort subite ou inexpliquée chez un jeune
Mort subite ou infarctus < 35 ans

Mort subite a I'effort

Arythmies cardiaques

Cardiomyopathie hypertrophique ou dilatée,
dysplasie ventriculaire droite

Syndrome du QT long, du QT court, Brugada
Syndrome de Wolff-Parkinson-White
Syncope nécessitant réanimation
Syndrome de Marfan

Examen clinique
HTA
Arythmie

Souffle cardiaque anormal

Phénotype de Marfan

ECG

Recherche d’anomalies

Tableau 3: Approche clinique des patients recevant des médicaments psychotropes
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des risques d’allongement du QT doit étre
effectuée, la combinaison de médicaments
évitée et un suivi par ECG effectué selon les
médicaments prescrits. Dans la mesure du
possible on reléguera de tels médicaments
a un deuxiéeme ou troisieme choix. Les pa-
tients, les familles et les médecins prescri-
vant ces médicaments doivent connaitre les
risques potentiels et les mesures a prendre
pour les minimiser.
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