DIV156 fr 23/12/2003 10:20 Page 1 an

Supplément a Neurone 2003;Vol 8(N°5)

Allongement de l'intervalle QTc
et antipsychotiques

Floris M1,

Lecompte DT,
Mertens C1,

Mallet L1,

De Nayer AT,
Vandendriessche F1,
Liessens D1,
Detraux J1,

Hamoir V2

1. Membres du Belgian Discussion Board on Activation in Antipsychotic Treatment
2. Cardiologue, Clinique Notre Dame © RMN Editions

——




DIV156 fr 23/12/2003 10:20 Page 2



DIV156 fr 23/12/2003 10:20 Page 3

—G—

Introduction

Certains antipsychotiques, comme de nombreux autres types de médicaments, provoquent un allongement problématique de I'intervalle QT corrigé
(QTc), qui a récemment attiré I'attention de la communauté médicale [en particulier, la FDA (Food and Drug Administration)] et d'autres autorités
régulatrices en matiere d’enregistrement des médicaments (1). L'allongement de I'intervalle QTc prédispose I'individu a des arythmies ventriculai-
res potentiellement dangereuses. Lorsque l'intervalle QTc dépasse environ 450msec pour les hommes adultes et 470msec pour les femmes adul-
tes (2), le risque d'arythmie cardiaque, notamment sous forme de torsade de pointes (TdP) et de fibrillation ventriculaire, augmente
considérablement. Des valeurs d'intervalle QTc supérieures ou égales a 500msec sont généralement considérées comme dangereuses (3), car elles
sont associées a la mort subite et I'asystole.

Les personnes souffrant de schizophrénie semblent avoir un risque plus élevé de morbidité et de mortalité cardiovasculaire que la population générale,
sans doute en raison de plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires, notamment le tabagisme, une prise alimentaire plus réduite, une vie plus séden-
taire et une plus grande probabilité d'alcoolisme et de toxicomanie (par exemple, les “odds ratios” ajustés pour I'arythmie sont de 1,5, pour la syncope
de 4,0, pour I'accident vasculaire cérébral (AVC) de 2,1) (4-7). Comme certains antipsychotiques semblent avoir un effet indésirable sur le systéme

cardiovasculaire et risquent donc d’augmenter la prévalence de mortalité et morbidité due aux événements cardiovasculaires, des informations sur

I'innocuité et la tolérance des antipsychotiques sont cliniquement importantes.

Electrophysiologie
du coeur

Génération de I'activité
électrique

Des impulsions cardiaques, ou courants élec-
triques, stimulent le coeur pour activer le cycle
cardiaque. Au cours de ce processus, le sang cir-
cule dans les oreillettes, en le pompant dans les
ventricules, qui, a leur tour, pompent le sang vers
les poumons ou le reste du corps.

Chaque battement du coeur est initié par une dépo-
larisation électrique spontanée des cellules formant
le noeud sinusal. Le signal électrique traverse les
oreillettes pour atteindre le noeud atrioventriculaire
(AV). 1l est retardé a ce point (intervalle PR sur
I'ECG). Puis, I'impulsion d’activation traverse tres
rapidement le faisceau de His, les branches droite
et gauche du faisceau et les fibres de Purkinje pour
atteindre le myocarde ventriculaire. La dépolarisa-
tion électrique des oreillettes (onde P) et des ventri-
cules (complexe QRS) est enregistrée sur la surface
du corps par I'électrocardiogramme (ECG). Londe
T représente la repolarisation ventriculaire. LECG
est la somme de tous les événements électriques

dans le coeur.

Physiologie des canaux ioniques

L'impulsion électrique dans le coeur englobe le
passage des ions dans les canaux ioniques (8).

Les cellules myocardiques au repos présentent une
différence potentielle entre I'intérieur et 'extérieur
d’environ -90mV (le potentiel de membrane au
repos); en effet, la concentration des ions négatifs
est plus élevée a l'intérieur de la cellule qu'a I'exté-
rieur. Si la différence de tension atteint le seuil de
-60mV, un potentiel d'action a auto-perpétuation se
déclenche (9). Le potentiel d'action normal est
compose des cing phases suivantes (Figure 1), qui
sont le résultat des flux d'ions passifs rétrogradant
les gradients électrochimiques établi par les pom-
pes ioniques actives et les mécanismes d'échange.
Chaque ion passe d'abord par ses propres canaux

ioniques (8, 9, 11).

Le QTc et
I’électrocardiogramme

Comme indiqué précédemment, I'onde électrique
de la dépolarisation* des oreillettes et des ventricu-
les est enregistrée a la surface du corps par I'ECG.
La dépolarisation ventriculaire produit une forme
I'ECG. La

d'onde relativement courte sur

* Dans la littérature, la dépolarisation est parfois appelée activation

** Dans la littérature, la repolarisation est parfois appelée récupération

=]

—

repolarisation** du myocarde ventriculaire est
représentée sur I'ECG par une onde plus longue.
Lorsque les cellules sont au repos, I'enregistrement

de I'ECG trace une ligne de référence plate (12).

Ainsi, I'onde électrique initiale de chaque cycle
cardiaque est I'onde P, qui représente la propa-
gation de la dépolarisation dans les oreillettes.
Le complexe QRS refléte la dépolarisation ventri-
culaire. Parfois, I'onde T est suivie d'une petite
déviation verticale (I'onde U). Le segment ST est
I'intervalle entre la fin de la dépolarisation ventri-
culaire et le début de la repolarisation ventriculaire.
Lintervalle QT mesure la durée entre le début de
la dépolarisation ventriculaire et la fin de la

repolarisation ventriculaire (12).

Lintervalle QT est mesuré entre le début du com-
plexe QRS (I'onde Q ou I'onde R, lorsqu'il n'y a pas

d'onde Q) et la fin de I'onde T (Figures 2 et 3).

Il est mesuré en millisecondes (msec). Les valeurs
normales de l'intervalle QT varient selon I'age, le
sexe, I'état émotionnel (par la modulation autono-
me), le rythme circadien (valeurs maximales le

matin) et la fréquence cardiague. Comme la
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Figure 1: Potentiel d’action des cellules musculaires du ventricule (10).
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Phase 0: dépolarisation rapide ou courbe ascendante provoquée par un influx rapide des ions Na*.
Survient lorsque le potentiel de membrane atteint -60mV. Un flux rapide vers I'intérieur des ions Na* dans les
canaux rapides Na* s'ensuit et dépolarise la membrane cellulaire.

Phase 1: repolarisation précoce rapide provoquée par un écoulement des ions Na*.

Représente une repolarisation initiale aprés le surdépassement de la phase 0.

Phase 2: plateau pendant lequel la dépolarisation est temporairement arrétée par un lent influx des ions Ca*™.
Appelée phase de plateau, car elle représente un équilibre entre courants calciques et sodiques retardés vers
I'intérieur et le courant potassique vers I'extérieur (appelé courant potassique rectificateur retardé)

Phase 3: repolarisation finale rapide due a I'achévement de I'écoulement des cations.

Représente la repolarisation rapide qui intervient lorsque le courant potassique vers I'extérieur est dominant par
rapport au courant calcique décroissant vers I'intérieur.

Phase 4: diastole pendant laquelle la différence de tension transmembrane au repos reste a -90mV
jusqu’a ce que la cellule soit a nouveau stimulée.

Représente le potentiel diastolique normal de la membrane au repos des cellules myocardiques. Les membra-
nes des cellules myocardiques du ventricule sont polarisée a -90mV pendant la diastole (c’est-a-dire le potentiel
de membrane au repos), ce qui représente en grande partie le potentiel d’équilibre du potassium. Ceci inter-
vient car la plupart des membranes des cellules cardiaques au repos sont beaucoup plus perméables au potas-

sium qu’aux ions sodiques.

Le front électrique circule des cellules (dépolarisées) chargées positivement vers les cellules (au repos) chargées néga-
tivement, sans requérir d’apport neural. La systole électrique se poursuit jusqu’a ce que les ions chargés positivement

quittent la cellule, ce qui entraine une repolarisation (c’est-a-dire la restitution de la polarité de la membrane).

fréquence cardiaque est un facteur qui peut affec-
ter I'intervalle QT (la longueur de lintervalle QT
diminue lorsque la fréquence cardiaque augmen-
te) (Tableau 1), la fréquence doit étre prise en
compte lors de linterprétation des résultats de

I'ECG par la correction de l'intervalle QT.

Lorsque l'intervalle QT est corrigé pour la fré-

quence cardiaque, il est appelé QTc (QT “corrigé”)

(6, 12, 14). Cette correction permet de détermi-
ner si I'intervalle QT est dans la plage normale
(1). Ainsi, la formule de correction de I'intervalle
QT essaie de substituer a chaque intervalle QT
mesuré une valeur de QT corrigée qui correspond
a celle qui aurait été mesurée si chaque tracé
d’ECG avait été enregistré a la méme fréquence
cardiaque (60/min, ce qui donne un intervalle

R-R de 1 seconde) (6).

n

—

Tableau 1: Temps QT et fréquence cardiaque

(msec) d’aprés Hegglin et Holzmann (13).

Fréquence Valeur moyenne
40 480
44 450
50 430
60 390
70 360
80 340
90 320
100 300
110 290
120 280
130 270
150 250
160 240

Il existe différentes méthodes de calcul de cette
valeur corrigée (Tableau 2); I'algorithme optimal et

les facteurs a utiliser font I'objet de discussions.

La formule de régression de Bazett est la formu-
le la plus fréqguemment utilisée en pratique

clinique pour calculer l'intervalle QT corrigé:

QTc = QT/VRR ou QTc = QT/RRk

ou QTc est exprimé en millisecondes, QT est I'in-
tervalle QT en millisecondes, RR est I'intervalle
entre les deux complexes QRS précédents (en
secondes) et k est un facteur constant qui, selon
I'article original de Bazett (16) est de 0,5, mais
devrait étre de 0,399 pour les femmes et de

0,368 pour les hommes (15).

La formule de Bazett a été critiquée car elle ne
corrige pas correctement le QT a des fréquences
extrémes (17, 18). Le QTc reste sous-corrigé
(c'est-a-dire, artificiellement raccourci) en cas de
bradycardie, alors qu'il rallonge paradoxalement
a des fréquences plus élevées. En outre, cette

écart augmente avec des valeurs plus élevées de
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k. Dans leur étude, Aytemir et al (18) ont

examiné les différences entre cing formules de

correction de l'intervalle QT par la fréquence car-

diaque sur des séries d’'électrocardiogrammes

enregistrés sur des sujets en bonne santé soumis

a des exercices gradués. Ces cing formules sont:

- Bazett,

- Fridericia,

- Hodges,

- Sagie [étude Framingham du nom du village
dans lequel elle a été réalisée]) et

- nomogramme [Karjalainen].

Les formules de Bazett, de Hodges et nomo-
gramme donnent lieu a un allongement significa-
tif des intervalles QTc pendant I'effort, tandis que
la formule de Sagie entraine un raccourcisse-
ment significatif des intervalles QTc pendant I'ef-
fort. Les différences obtenues avec la formule de
Fridericia n’étaient pas statistiquement significati-
ves. Lors d'une précédente étude, dont I'objectif
était d'établir |a relation entre les intervalles QT et
une gamme étendue de fréquences cardiaques
au repos chez des hommes, Karjalainen et al (17)
ont montré que la formule de Bazett était moins
efficace sur toutes les fréquences cardiaques,
que la formule de Sagie était fiable pour des fré-
quences cardiaques normales, mais ne
I'était plus pour des fréquences cardiaques bas-
ses et élevées, et que la formule de Fridericia per-
mettait d’obtenir la meilleure correction pour des
fréquences basses, tandis qu’elle n’était pas fia-
ble pour des fréquences cardiaques élevées.
Il_est donc important de mentionner que
linterprétation des données QTc dépend de
I'équation utilisée et de la valeur de k. et que

l'utilisation d’une formule de correction de

fréquence cardiaque sélectionnée en fonc-

tion des circonstances dans des études

consacrées aux changements de repolarisa-

tion (par exemple. pour I'évaluation de

nouveaux médicaments) est parfaitement

v

impropre car elle risque de biaiser les résul-
tats dans un sens ou dans l'autre (18,19).

La plupart des alternatives proposées donnent
des résultats a peu prés équivalents pour des fré-
quences cardiaques comprises entre 55 et
85 battements parminute; en revanche, pour des
valeurs plus faibles ou plus élevées, les investi-
gateurs ont des vues divergentes sur I'utilité des
différentes formules (12). Il est donc concevable
que plusieurs formules soient nécessaires a la
description précise du comportement de I'inter-
valle QT dans toutes les fréquences cardiaques
possibles. Jusqu’a ce qu'une méthode de

correction plus fiable soit disponible, on devrait a

la fois rendre compte des intervalles QT corrigés
et des intervalles QT mesurés (12).

La plage du QTc normal est comprise entre
350msec et 440msec. Bien que les définitions
de “I'allongement QTc” différent, on considére en
général qu'un intervalle supérieur a 450msec est
un sujet d'inquiétude potentiel. Le Committee for
Proprietary Medicinal Products (CPMP) a suggéré
que le QTc soit considéré comme allongé lorsqu'’il
est > 450msec chez I'homme adulte et
> 470msec chez la femme adulte (2). Cependant,
un changement individuel de plus de 60msec par
rapport a la situation de référence, nécessite éga-

lement un examen (6, 7). Un intervalle supérieur

Figure 2: L'électrocardiogramme normal.

R

Intervalle QRS

Intervalle QT

Figure 3: Exemple d’un intervalle QTc long en fonction de la fréquence cardiaque [QTc = 480msec,
formule de Bazett] (patient de la clinique Notre Dame).
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Tableau 2: formules de correction du QT (d’apreés 16).

Modéle linéaire [QTc=QT + a x (1 - RR)]

Adams (1936)

Larsen & Skulason (1941)
Schlamowitz (1946)
Ljung (1949)

Simonson et al (1962)
Sagie et al (1992)
Karjalainen et al (1994)

Modeéle hyperbolique [QTc=QT + o x (HR - 60)]

Akhras & Rickards (1981)
Boudoulas et al (1981)

Wohlfart & Pahlm (1994)
Hodges et al (1997)

Formes mathématiques plus compliquées

Rautaharju et al (1990)

Modeéle parabolique [QTc=QT/RR* ou QTc=QT/VRR]

Bazett (1920)
Fridericia (1920)
Mayeda (1934)
Simonson (1962)
Boudolas (1981)

Kawataki (1981)
Yoshinaga (1993)
Hodges (1997)

a = 0,1464 (tous suijets)

a = 0,1536 (hommes)

o = 0,1259 (femmes)

a=0,125

a=0,205

a = 0,2 (cas d’hypocalcémie uniquement)
a=014

a=0,154

a = 0,156

a =187

a = 2 (hommes)
o = 1,8 (femmes)
a=123
a=175

a = 1,41 (hommes)
a = 1,54 (femmes)

k=0,5

k = 0,3558

k = 0,604 (chez les enfants et les adolescents)
k = 0,32 (+ 3msec par année)

k = 0,398 (hommes)

k= 0,384 (femmes)

k=0,25

k = 0,31 (enfants)

k=0,38

Figure 4: Exemples de torsade de pointes (patient de la clinique Notre Dame).

a 500msec doit étre considéré comme inquiétant
car il est associé a un risque élevé de diverses
arythmies ventriculaires (1) et de mort subite
(20). Néanmoins, le QT et le QTc sont des para-
meétres dynamiques et des valeurs individuelles
de QTc supérieures a 500msec ont été observées
chez des individus en bonne santé (6). Le para-
métre de dispersion QT/QTc est fréqguemment
utilisé dans I'évaluation du QTc. Ce parametre est
déterminé en mesurant la différence entre I'inter-
valle QT/QTc maximum et minimum sur un ECG

de 12 heures. Une dispersion comprise entre 40

et 60msec est considérée comme normale. Une
dispersion supérieure a 80 millisecondes (21) ou
un changement supérieur a 100%, par rapport a
la situation de référence, a été associée par cer-
tains investigateurs a un risque accru. Toutefois,
d'autres investigateurs ont démontré que la
dispersion QT/QTc n’était pas un signe pronos-
tique fiable et que I'utilité de cette mesure d'ECG

de surface restait a établir (22).

Un intervalle QT normal peut varier avec des facteurs
tels que la fréquence cardiaque, I'age et le sexe, ce

qui nécessite une correction (intervalle QTc).
6

—

L'allongement du QTc sert de repére en arythmogénie.

Facteurs de risques liés

a l'allongement

des intervalles QTc

Les cliniciens doivent prendre en compte non seu-

lement les risques cardiaques des médicaments

eux-mémes, mais également les interactions poten-
tielles avec d’autres médicaments, ainsi que tout

facteur de risque sous-acent potentiel (Tableau 3).

Il semble également que la maladie psychiatrique

elle-méme, par des altérations de I'activité autono-

me parasympathique et sympathique, risque de

contribuer aux altérations du QTc (14, 23)

Les raisons pour lesquelles les femmes présen-

tent un risque plus élevé d'arythmies cardiaques

liges aux médicaments sont les suivantes (29):

- QTc plus long: les femmes ont, a la base, un
intervalle QT plus long que les hommes. A la
naissance, les mesures des intervalles QTc
sont identiques pour les nourrissons de sexe
masculin et de sexe féminin. A la puberté,
I'intervalle QTc se raccourcit chez les hom-
mes et reste plus court que chez les femmes
d'environ 20ms jusqu'a 50-55 ans, ce qui
correspond a l'age du déclin des taux de
testostérone chez I'hnomme (6, 10);

- polymédication: les femmes sont exposées a
un plus grand nombre de médicaments que
les hommes (30) et ont donc beaucoup
plus de risques de se voir prescrire un
médicament allongeant le QTc (31);

- propriétés pharmacologiques des médica-
ments: des doses de médicament similaires
risquent de donner des concentrations plas-
matiques et une toxicité plus élevées chez les
femmes que chez les hommes;

- densité des canaux potassiques: les femmes
ont des canaux potassiques de plus faible
densité, ce qui est un facteur de risque

d'arythmies cardiaques;



DIV156 fr 23/12/2003 10:20 Page 7

Tableau 3: Facteurs de risque non pharmaco Tableau 4: Médicaments associés a un allongement QT dans certaines circonstances, y compris un

surdosage (1,10,24,25, 33-37).

logiques pour I'allongement de I'intervalle QTc
et la TdP (1,6,24-28).

Antiarythmiques
. : In Quinidine KINIDINE Durettes
Facteurs démographiques: In Procainamide ou N-acétylprocainamide S/0
- Sexe féminin In Disopyramide RYTHMODAN
- Personne agée (age > 65 ans) Ic Flécainide (non confirmé) TAMBOCOR
n Amiodaron CORDARONE
Facteurs congénitaux: 1] Sotalol (d,-sotalol, d-sotalol) SOTALEX
o 1T Dofétilide S/0
Prédisposition génétique: i Brétylium $/0
- Syndrome Romano-Ward (hérédité autosomique n Ibutilide S/0
dominante + ouie normale) Anticalcium Bépridil *** (CORDIUM)
- Syndrome Jervell-Lange-Nielsen (hérédité auto- Antihistaminiques T s/0
somique récessive + surdité congénitale grave) Hydroxyzine ANDANTOL, ATARAX
Mutation génétique: Astémizole “** (HISMANAL)
- Syndrome du QT long sporadique Diphénhydramine AZARON, BENYLIN, DIPHAMINE, *** (NUICALM)
. . i Psychotropes
TS (5 AR T Neuroleptiques Phénothiazines
- Hypokaliémie Thioridazine MELLERIL
- Hypomagnésiémie Mésoridazine S/0
- Hypocalcémie Chlorpromazine S/0 (LARGACTIL)
R T - Flufénazine S/0 (MODITEN)
. Perfénazine TRILAFON
- Anorexie mentale Trifluopérazine S/0
- Régimes de protéines liquides Prochlorpérazine S/0
- Alcoolisme Butyrophénones
. . Halopéridol HALDOL
- Cocainomanie - o Dropéridol DEHYDROBENZPERIDOL
- Affaiblissement de la fonction rénale/hépatique Diphénylbutylpipéridines & pipérazines
Pimozide ORAP
Facteurs cardiaques: Nouveaux antipsychotiques Ziprasidone S/0 (ZELDOX, GEODON)
Bradyarythmies: Sertindole S/0 (SERDOLECT)
- Dysfonctionnement du noeud sinusal Quétiapine SEROQUEL
i X ) . Rispéridone RISPERDAL
- Bloc atrio-ventriculaire — deuxiéme ou Olanzapine ZYPREXA
troisieme degre Clozapine LEPONEX
- Bradycardie “relative” résultant de fréquentes Antidépresseurs Amitriptyline REDOMEX, TRYPTIZOL
extrasystoles ventriculaires suivies d'une Désipramine PERTOFRAN
pause compensatoire Imipramine TOFRANIL
Clomipramine ANAFRANIL
Myocardite, ischémies cardiaques Maprotiline LUDIOMIL
Doxépine SINEQUAN
Maladies cérébrovasculaires: Fluoxétine (non confirme) PROZAC, FONTEX, FLUOXETINE EG
- Hémorragie intracranienne et sous-arachnoidienne Paroxétine (non confirmé) AROPAX, SEROXAT
_ AVC Venlafaxine (non confirmé) EFEXOR
. . L Sertraline (non confirmé) SERLAIN
- Traumatisme intracranien Nortriptyline NORTRILEN
- Hypertension Lithium (non confirmé) CAMCOLIT, MANIPREX, PRIADEL
Chloral (non confirmé)
Maladies systémiques: o
[t Antibiotiques
) ) Macrolides Erythromycine ERYTHROMYCINE
- Insuffisance rénale Clarithromycine BICLAR, HELICLAR,
- Insuffisance hépatique MACLAR, MONAXIN
Antifongique imidazolé Kétoconazole NIZORAL
Médicaments concomitants: Antipaludéen Quinine *** (SPASMOSEDINE)
- Patients prenant plusieurs médicaments Halofantrine HALFAN
Chloroquine NIVAQUINE
allongeant le QT Quinolones Sparfloxacine S/0
- Patients prenant des médicaments qui inhibent le Lévofloxacine (non confirmé) TAVANIC
métabolisme d’un médicament allongeant le QTc Moxifloxacine S/0
- Diurétiques Gatifloxacine S/0
Autres Pentamidine PENTACARINAT
Empoisonnement: Foscarnet FOSCAVIR
- Empoisonnement & I'arsenic A“t[';es médicaments . , LUbEX
A q fei iurétiques ndapamide
| EmpOISOHnemenF aux insecticides Médic.favorisant la motilit¢  Cisapride PREPULSID
organophosphorés Antimigraineux Sumatriptan IMITREX
- Gaz innervant Naratriptan NARAMIG
Zolmitriptan ZOMIG
Stress Anticancéreux Tamoxiféne NOLVADEX, TAMIZAM
Antinauséeux Dolasétron S/0
Sommeil Antiparkinsonien Amantadine AMANTAN, *** (MANTADIX)
- Vs o ] s Immunosuppresseurs Tacrolimus PROGRAFT
Anticonvulsifs/crises Felbamate TALOXA
- Syndrome OASS (Obstructive Apnea Sleep Antihypertenseurs Isradipine LOMIR
Syndrome - Syndrome obstructif d’apnée du sommeil) Sympathicomimétiques Salmétérol SEREVENT

S/O: non disponible en Belgique

- ***: plus sur le marché mondial

Suppl. Neurone ¢ Vol 8 ¢ N°5 ¢ 2003

i
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- hormones sexuelles: les hormones féminines
sont plus favorables aux PDP (Post-dépolarisation
précoce), susceptibles de déclencher des

arythmies ventriculaires.

Peu de données sont disponibles sur les effets
cardiaques des antipsychotiques dans les popu-
lations agées, mais comme de nombreux
patients présentent des antécédents cardiaques,
ce probleme doit étre pris en compte. Il convient
de prendre toutes les précautions nécessaires
lors de prescription d’antipsychotiques a des
patients suivant un traitement cardiaque, notam-

ment les antagonistes calciques ou les diuré-

tigues qui peuvent induire une déplétion de
potassium ou de magnésium et prédisposent un
patient a un allongement du QT ou a d'autres
arythmies. Il est conseillé de faire un ECG
avant et pendant le traitement pour les patients

présentant une vulnérabilité cardiaque (32).

Si un patient prend un médicament qui allonge
de facon significative l'intervalle QT, d'autres
médicaments risquent d’accroitre le risque
d'arythmie de différentes maniéres. Pre-
mierement, un médicament risque d'augmenter
la concentration plasmatique du meédicament

allongeant le QT en inhibant son métabolisme ou

Tableau 5: Médicaments associés a des TdP dans certaines circonstances, y compris un

surdosage (1,10,24,25,33,35).

Antiarythmiques
In Quinidine KINIDINE Durettes
In Procainamide ou N-acétylprocainamide S/0
In Disopyramide RYTHMODAN
le Flécainide TAMBOCOR
1l Amiodaron CORDARONE
1l Sotalol (d,l-sotalol, d-sotalol) SOTALEX
I Dofétilide S/0
I Ibutilide S/0
Anticalcium Bépridil *** (CORDIUM)
Vagotonique Digoxine LANOXIN
Antihistaminiques Terfénadine S/0 (TRILUDAN)
Loratadine S/0
Psychotropes
Neuroleptiques Phénothiazines
Thioridazine MELLERIL
Mésoridazine S/0
Chlorpromazine S/0 (LARGACTIL)
Butyrophénones
Halopéridol HALDOL
Dropéridol DEHYDROBENZPERIDOL
Diphénylbutylpipéridines & pipérazines
Pimozide ORAP
Antidépresseurs Fluoxétine PROZAC, FONTEX,
FLUOXETINE EG
Antibiotiques
Macrolides Erythromycine ERYTHROMYCINE

Clarithromycine

Antifongique imidazolé Fluconazole
Antipaludéen Halofantrine
Quinolones Sparfloxacine
Autres Pentamidine

Autres médicaments
Médic. favorisant la motilit¢ Cisapride

Dompéridone
Anticancéreux Trioxyde d'arsenic
Stupéfiants Lévométhadyl

Méthadone
Diurétiques Furosémide

S/0O: non disponible en Belgique
***: plus sur le marché mondial

BICLAR, HELICLAR,
MACLAR, MONAXIN
DIFLUCAN

HALFAN

S/0
PENTACARINAT

PREPULSID

MOTILIUM

S/0

S/0

MEPECTON, METHADON
LASIX
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en rivalisant comme substrat. Deuxiemement,
le médicament concomitant risque lui-méme
d'allonger I'intervalle QT, ce qui peut augmenter
I'effet cardiotoxique (voir plus loin). Les tableaux
4 et 5 présentent une liste de médicaments qui
ont été associés a un allongement du QT et/ou a
des TdP dans certaines circonstances, y com-
pris le surdosage. On estime actuellement a
plus de 100 le nombre d’'agents thérapeutiques,
répertoriés dans les pharmacopées américaines ou
européennes, associés a un allongement du QTc (6).
Pour obtenir une liste a jour des médicaments pou-
vant allonger de facon significative I'intervalle QTc,

connectezvous a I'adresse www.qgtdrugs.org.

Bien qu’une formule de correction idéale n'ait pas
encore été trouvée, on considere que l'intervalle
QT est allongé lorsqu’il est > 450msec chez
I’'homme adulte et > 470msec chez la femme
adulte. Un changement ponctuel de > 60msec par
rapport a la situation de référence nécessite éga-

lement une investigation

Dans son ensemble, la littérature évoque une
relation entre I'augmentation de la dose de médi-
cament et/ou de I'exposition du patient a ce
médicament, I'allongement de l'intervalle QT et
un risque accru d’arythmie. Il convient néan-
moins de noter que la relation n'est pas linéaire
et qu'une mort subite peut survenir alors que
tous ces paramétres sont normaux (25). La voie
d'administration semble avoir également un effet

important sur le risque. Il semble, par exemple,

Tableau 6: Surveillance clinique en cas de prise

de médicaments pouvant allonger le QTc (1).

¢ Conseils de base pour le patient:

- Signaler immédiatement les signes suivants:
tachycardie, étourdissement, palpitations,
vomissements ou diarrhée

- Eviter I'abus d’alcool

- Avertir le psychiatre avant de prendre un
meédicament, et cela qu'il ait été prescrit ou
soit délivré librement en pharmacie

¢ Examens au départ (baseline) et
ensuite périodiquement:
- Electrocardiogramme (ECG)
- Potassium sérique (K*)
- Magnésium sérique (Mg*)
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que le dropéridol ait un effet plus marqué sur I'al-
longement du QTc lorsqu’il est administré par
voie intramusculaire (6).

La surveillance doit inclure I'ECG et les taux de
potassium et de magnésium, mais également
I'apparition de tachycardie, d’étourdissements et

de syncope (Tableau 6) (1).

Stress, QTc, arythmies et
mort subite

On a tenté a quelques reprises de déterminer la
prévalence des troubles psychologiques dans la
mort subite cardiaque. Chez 100 hommes souf-
frant d'insuffisance coronaire et qui étaient décé-
dés de maniére subite et inattendue, une relation
significative a été observée avec un stress
psychologique aigu. Vingt-trois sujets avaient subi
un stress psychologique important 30 minutes
avant le déces, alors que 40 avaient été soumis a
un stress dans les derniéres 24 heures.

Le syndrome du QT long idiopathique (LQTS) est
la description phénotypique d'un ensemble de
troubles caractérisés par un allongement de I'in-
tervalle QT associé a une arythmie caractéristique
ou a une tachycardie ventriculaire polymorphe.
Cette entité clinique est caractérisée par une forte
incidence de mort subite intervenant le plus sou-
vent apres des événements stressants. Ces
patients connaissent des épisodes syncopaux
sous différentes conditions, notamment un réveil
brutal par des bruits forts, une interrogation par
un professeur a I'école ou une peur. Sur plus de
2.000 patients présentant des antécédents de
syncope engagés dans une étude internationale
prospective sur le LQTS, les événements associés
étaient les suivants: émotion intense dans 58%
des cas, effort physique important dans 45% et
bruit fort dans 9%. Le substrat fonctionnel de ces
événements déclencheurs semble étre une aug-
mentation soudaine de I'activité cardiaque sym-

pathique. Le stimulus risque d’amplifier des

v

anomalies intrinséques des propriétés de la mem-
brane, provoquant une baisse de la conduction du
potassium dans la membrane (38).

Piccirillo et al (1999) ont observé que les sujets
hypertendus anxieux présentaient une dispersion
du QTc plus importante que des sujets hypertendus

moins anxieux (p < 0,001) (39).

Sommeil et intervalle QT

L'allongement de I'intervalle QT a été observé pen-
dant le sommeil et est présumé secondaire a une
augmentation du tonus vagal (40) ou a une réduc-
tion du tonus sympathique (22). Un allongement
moyen du QTc de 13msec a été observé pendant
le sommeil. Une augmentation de la variabilité du
QTc a été également observée pendant le som-
meil, les valeurs les plus longues ayant été en-
registrées dans I'heure suivant le réveil (22).
L'allongement de I'intervalle QT a été également
observé pendant le sommeil chez des patients
souffrant de trouble ventilatoire obstructif chro-
nique et d’hypoxémie nocturne et chez des
patients souffrant d'insuffisance coronaire qui pré-
sentaient des baisses intermittentes de SaO, (satu-
ration de 1'05). Un allongement marqué de
I'intervalle QT pendant le syndrome obstructif
d’apnée du sommeil et un rétrécissement brutal
de l'intervalle QT pendant la phase d’hyperventilation

post-apnée ont également été observés (40).

Alcool et toxicomanie

Lalcoolisme et la toxicomanie sont assez courants
chez les patients souffrant de schizophrénie (36).
L'alcoolisme et la cocainomanie chroniques sont
tous deux associés a un allongement de l'inter-
valle QT (41-44). Leffet anesthésique local de la
cocaine, di au blocage du canal sodique rapide,
entraine un ralentissement de la conduction dans
les tissus myocardiques. Ceci entraine des ano-

malies sur I'ECG, notamment un allongement de

]

—

I'intervalle QT, similaire a celui observé avec la
toxicité des agents antiarythmiques de type | (44).
La mort subite est notoirement observée chez
les cocainomanes (45) et a méme été signalée
chez des utilisateurs de cocaine qui étaient privés
de leur drogue (46). Certains de ces décés sem-
blent dus a des arythmies, mais d’autres méca-
nismes peuvent étre impliqués (36). Par exemple,
la cocaine peut provoquer des vasospasmes
coronariens et entrainer ainsi un infarctus du

myocarde (47).

Torsade de pointes (TdP),
mort subite et arythmie

Définition de la TdP

La TdP est une tachycardie polymorphe et ventri-
culaire potentiellement maligne, associée a des
syncopes et a la mort subite. Le nom fait réfé-
rence a la caractéristique particuliere des crétes
des complexes QRS (“pointes”) autour de la ligne
isoélectrique pendant I'arythmie (27). Décrite
pour la premiére fois en 1966, elle est associée a
un allongement de l'intervalle QT et ne répond
généralement pas aux meédicaments antiaryth-
miques. Elle survient dans les formes primaires
et secondaires du syndrome du QT long.
La forme primaire est congénitale et les cas peu-
vent étre familiaux ou sporadiques. La seconde
forme est généralement due a un médicament,
notamment en réaction a la quinidine. Au départ,
la TdP était considérée comme un probléme limi-
té aux traitements cardiaques et aux individus
présentant un intervalle QT long congénital.
Ce point de vue a changé a la fin des années 80

avec |'expérience de la terfénadine (48).

Aspects cliniques de la TdP

Les aspects cliniques de la TdP sont hétéroge-
nes. Les acces de TdP peuvent différer en fré-

quence, en durée et en gravité. Chez certains
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patients, le diagnostic est obtenu par un Holter
lorsque I'arythmie n'est pas symptomatique,
tandis que chez d’'autres, les signes cliniques
peuvent étre des syncopes, des vertiges, des
étourdissements et des palpitations (25, 27, 49).
Dans les cas graves, une mort subite cardiaque
peut survenir. Bien que la TdP se déclare géné-
ralement trés rapidement apres le début du trai-
tement, il arrive également qu’elle se développe
au cours d'un traitement a long terme.
L'occurrence tardive de la TdP a été associée a
des modifications de dose, a une reprise d'un
meédicament aprées une courte interruption, a une
nouvelle bradycardie et a des troubles électroly-
tiques passagers, notamment I'hypokaliémie
et/ou I'hypomagnésiémie. En ce qui concerne la
TdP due a des médicaments, il est important de
noter que des épisodes supplémentaires de TdP
ont été signalés chez les patients pendant une
exposition subséquente a un médicament allon-
geant la repolarisation, différent de celui ayant
initialement provoqué leur arythmie. Ceci sem-

le_indiquer la_TdP _induii r médica-
ment_n'est pas une “réponse propre au
meédicament”, mais une “réponse propre au
patient” (27). Les patients présentant un risque

de TdP sont identifiés dans le tableau 7.

Pathologie cardiovasculaire

La longueur de l'intervalle QTc a été associée au
risque de mort subite aprés infarctus du myocarde.
Méme s'il n'est pas prouvé que I'allongement de
I'intervalle QTc dii @ un médicament reléve d’'un
processus similaire, il semble de plus en plus que
la pathologie sous-jacente soit similaire et I'allonge-
ment de l'intervalle QTc est un signal d'alarme de
TdP et de mort subite potentielles. Il est néanmoins
important de noter que I'allongement de l'intervalle
QTc est un avertissement, mais pas le risque
lui-méme. Par conséquent, méme si l'intervalle QT

est tout au plus modérément associé aux TdP, il est

v

Tableau 7: Identifier les patients a risque (49).

Facteurs

Sexe - femmes

Age - personnes agées

Déséquilibre de I'électrolyte

Hypo-K*, hypo-Mg*+

Hypo-Ca*+
Syndrome du QT long congénital
Médicaments réputés pour allonger le QTc

Surdose de médicaments favorisant un f} QTc

Antécédents de

Causes/implications

QT plus long que chez les hommes

QT plus long pendant la premiere moitié du cycle menstruel

f risque d'insuffisance coronarienne
Polymédication
Variations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques

Utilisation de diurétiques
Vomissements/diarrhée excessifs
Hypokaliémie postprandiale
Torsade et mort subite
Polymédication

QTc 1 généralement proportionnel a la dose

Prédisposition aux arythmies cardiaques

Ischémie myocardique

Arythmie cardiaque

Insuffisance cardiaque
Bradycardie et bloc atrio-ventriculaire

Médicaments concomitants
Insuffisance hépatique

Endocrinien/métabolique
Diabéte, hypothyroidie,
Insuffisance pituitaire, obésité

SNC
AVC, traumatisme, infection

le meilleur prédicteur disponible. Plus d" intervalle
QTc est longue, plus la probabilité de TdP augmen-
te. La valeur de 500msec a souvent été utilisée
comme limite car des mesures d'intervalle de QT
plus élevées sont associées a un risque nettement
plus important (48). Presque tous les cas de TdP
signalés se sont produits avec des valeurs du QTc
> 500msec (92,2%; 107 cas sur 116) (49). Taylor
(2002) a néanmoins critiqué un certain nombre de
déclarations de Glassman & Bigger. Selon lui, le
degré d'allongement de I'intervalle QT est un pré-
dicteur inadapté et imprécis de I'éventualité d’'une
arythmie. En outre, Taylor déclare que I'intervalle
QT n'est pas nécessairement le meilleur prédicteur
[de I'arythmie] disponible. On peut utiliser la disper-
sion du QT comme alternative (50) (voir ci-avant).
Pour évaluer le risque de TdP due a I'halopéridol,
par exemple, Tisdale et al (2001) ont observé que
la détermination de I'intervalle QTc reste préférable

a la dispersion de l'intervalle QT (51).

o]

—

AE avec inhibiteurs de I'enzyme CYP450 =
f} taux de médicament qui f} I'intervalle QTc

Via électrolytes ou MCV

Via systeme nerveux autonome

Ray et al (2001) ont suivi environ un demi-million
de patients pendant 2 ans et demi en moyenne
entre janvier 1988 et décembre 1993. lls ont
observé 1 487 morts subites cardiaques inatten-
dues, soit 11,6 pour 10.000 patients-années de
suivi. Le risque de mort subite chez les utilisa-
teurs de neuroleptiques a des doses supérieures
a 100mg de thioridazine, ou équivalent, était
2,39 fois plus élevé que chez les non-utilisateurs
(p < 0,001). Les taux étaient trés influencés par
I'age, le sexe et surtout la présence d’'une ma-
ladie cardiaque. En ce qui concerne I'effet de
I'existence d’un diagnostic de maladie cardiovas-
culaire sur I'association entre I'utilisation d'un
neuroleptique a dose modérée (thioridazine >
100mg/jour, ou équivalent) et un risque accru de
mort subite cardiaque, les auteurs ont observé
que parmi les membres de la cohorte, qu'ils
soient sains, légérement malades, modérément

malades ou gravement malades, I'incidence
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d'une mort cardiaque subite parmi les utilisa-
teurs d'une dose modérée de neuroleptique, était
d'au moins 60% plus élevée que parmi les
non-utilisateurs comparables, avec des rapports
des taux multivariables respectifs de 1,60-3,18-

2,12-3,53 (52).

Antipsychotiques

On constate de nettes différences dans le risque
de TdP et de mort subite parmi les médicaments
antipsychotiques actuellement commercialisés.
La thioridazine comporte le risque le plus impor-
tant et le mieux documenté. Elle blogue le canal
Ik, (activation rapide du courant potassique recti-
ficateur retardé (delayed rectifier potassium cur-
renf)) (voir le paragraphe “Physiopathologie”),
allonge I'intervalle QT, est associée a de nom-
breux cas de TdP et est a I'origine d'une nombre
élevé de morts subites, méme lorsqu’elle est
comparée a d'autres antipsychotiques. Mehtonen
et al (1991), au cours d'une enquéte sur les
autopsies médico-légales effectuées en Finlande
pendant 3 ans, ont observé que la thioridazine
était impliquée dans la moitié des cas de mort
subite inattendue liée aux antipsychotiques (53).
’halopéridol est associé a un allongement de I'in-
tervalle QTc et, parfois, a des TdP et des déces.
Le pimozide, le sulpiride et le dropéridol ont éga-
lement été associés a des TdP et des morts su-
bites. En revanche, ces meédicaments n’ont
jamais été aussi largement utilisés que la
thioridazine, ce qui explique la faible quantité de
données disponibles et I'impossibilit¢ de com-
paraisons directes du risque. Bien que I'olanzapi-
ne, la quétiapine et la rispéridone se lient au canal
I, et risquent d’allonger I'intervalle QTc, il n'a pas
été démontré qu'ils étaient associés a un risque de
TdP ou de fibrillation ventriculaire (48).

Méme s'il est incontestable que la syncope, la
TdP et la mort subite soient associées aux médi-

caments qui allongent la repolarisation en

bloguant le canal lg,, la pharmacologie est com-
plexe et n'est pas encore complétement connue.
A ce jour, la TdP due a un médicament a toujours
impliqué le blocage du ly,, un canal exprimé par
le géne HERG (voir le paragraphe sur la physio-
pathologie). La relation entre les canaux potas-
siques, sodiques et calciques, d'autres effets
pharmacologiques des antipsychotiques et des
problémes non médicamenteux influencant le
risque reste encore floue (48). En outre, un fac-
teur confondant important est le fait que les
patients psychiatriques ont un risque de mortali-
té beaucoup plus élevé que celui de la population
globale, méme en I'absence de tout traitement
antipsychotique. Par conséquent, dans les cas de
mort subite chez des patients prenant n'importe
quel médicament non cardiaque allongeant la
repolarisation, le probleme majeur réside dans la
difficulté de créer un lien entre 'allongement du
QTc et le décés subséquent, si aucune TdP

intermédiaire n'a été observée (28).

'allongement du QTc augmente le risque de TdP,
de fibrillation ventriculaire et de mort subite, méme

si la relation causale n'a pas été clairement établie.

Le dépistage clinique de I'allongement du QTc
consiste principalement en un examen médical

correct, un ECG et une détermination des taux

plasmatiques de K* et de Mg**.

Allongement du QTc et
neuroleptiques classiques
Parmi les neuroleptiques classiques, I'halopéri-
dol, la chlorpromazine, la trifluopérazine, la
meésoridazine, la prochlorpérazine, le dropéridol,
le pimozide et la fluphénazine ont tous été asso-
ciés a des cas d'allongement du QTc et de TdP.
Cependant, la thioridazine peut étre considérée
comme le pire produit en la matiére (voir égale-
ment tableau 8) (28).

Tableau 8: Etudes sur I'allongement du QTc et
la TdP avec des médicaments psychotropes
(36, 54-112): voir p. 21 et suivantes.
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Phénothiazines

Divers changements non spécifiques de I'ECG
peuvent étre observés avec les phénothiazines,
notamment I'allongement des intervalles QT et
PR, I'émoussement, I'aplatissement ou le créne-
lage des ondes T et la dépression du segment ST
(44, 113). Parfois, on observe une TdP chez des
patients suivant un traitement aux phénothiazi-
nes (113). La chlorpromazine et la thioridazine
sont les phénothiazines les plus couramment
impliquées dans les cas de TdP (44). Le degré de
risque de TdP avec la chlorpromazine n’est

néanmoins pas établi (36).

Thioridazine

La thioridazine a été commercialisée en 1959 et
des doses élevées ont été utilisées au départ. Des
problemes cardiovasculaires et des cas de mort
subite ont été signalés avec la thioridazine au
début des années 60, mais, en fait, c’est la réti-
nopathie qui a entrainé la réduction des doses
vers le milieu des années 60. Cette restriction a
également limité les effets cardiaques (114).

Néanmoins, en juillet 2000, a la demande de la

FDA aux Etats-Unis, le fabricant a ajouté une

mise en garde sur la notice jointe a la thioridazi-

ne (Melleril®), informant les cliniciens des

problémes suivants (Letter, 7 juillet 2000):
allongement de I'intervalle QTc proportionnel a
la dose (altération moyenne de 23-35msec);

- association avec des cas d'arythmie et de
mort subite;

- utilisation limitée aux patients schizophrénes
chez qui le traitement par d'autres anti-
psychotiques a échoué;

- utilisation contre-indiquée avec les autres
inhibiteurs de I'enzyme CYP2DG6;

- ECG recommandé au préalable (baseline);
contréle du taux sérique de potassium avant
le traitement et surveillance réguliére;

- siQTc > 500msec, le traitement doit étre arrété.
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La thioridazine entraine une incidence élevée de
changements du QT et de I'onde T et risque de pro-
voquer des tachycardies ventriculaires et atriales et
des degrés variables de bloc cardiaque. Les chan-
gements sur I'ECG ressemblent a ceux observés
avec I'hypokaliémie; il semble donc que les phéno-
thiazines affectent les ondes T et U en décalant le
potassium dans le compartiment intracellulaire. De
tels changements sur I'ECG ont été observés chez
50% et 70% des patients recevant respectivement
entre 100 et 300mg et entre 150 et 900mg de thio-
ridazine par jour (113). Des augmentations du
risque d’allongement de I'intervalle QT, proportion-
nelles a la dose, ont été détectées a des doses
aussi faibles que 10mg/j (115).

Reilly et al (2000) ont démontré que la thioridazine
était un prédicteur fiable de I'allongement du QTc.
Dans cette étude, 15 patients sur 64 traités par la
thioridazine ont présenté un allongement de I'in-
tervalle QTc (116). Sur un groupe important de
patients se présentant successivement a I'hopital
pour surdosage d’antipsychotique, la thioridazine
était plus souvent responsable de tachycardie
(OR = 1,7; 95%, IC 1,1-2,9, p = 0,03), d'un allon-
gement de l'intervalle QTc (> 450msec)[OR = 4,7;
95%IC, 2,7-7,9, p = 0,001] et d'arythmies (OR infi-
ni; 95% IC 2,4-infini, p = 0,004) que les autres
meédicaments (54). Au cours d'une étude sur les
autopsies médico-légales en Finlande pendant
3 ans, Mehtonen et al (1991) ont observé que la
thioridazine était impliquée dans la moitié des cas
de mort subite inattendue liés aux antipsycho-
tiques (53). Pourtant, on estime que la thioridazine
ne représente que 18% de I'utilisation d'antipsy-
chotique dans la population (36). Au Royaume-Uni,
dans une étude rétrospective cas-témoins assortis
portant sur des patients psychiatriques qui étaient
décédés subitement, les décés soudains inexpli-
qués étaient trés souvent associés a une utilisation
courante de thioridazine (OR adj. = 5,3; 95% IC,

17-16,2, p = 0,004) (116). Depuis 1964, le

v

Committee on the Safety of Medicines (CSM)/MCA
a recu 42 rapports d'arythmies suspectées asso-
ciées a la thioridazine au Royaume-Uni. Parmi les
cas ou 'issue était connue, 21 sur 39 se sont avé-
rés fatals. Ces rapports concernent des patients
recevant des posologies faibles de thioridazine ou
ayant des antécédents de démence (36). Lors
d'une étude de cohorte utilisant des données
administratives, Hennessy, et al (2002) ont obser-
vé que, dans I'ensemble, la thioridazine n’était pas
associée a un risque accru par rapport a I'halopé-
ridol (OR 0,9; 95% IC, 0,7-1,2). En revanche, la
thioridazine correspond a un risque accru d’événe-
ments indésirables a des doses = 600mg (2,6, 1,0
a 6,6; p = 0,049) et a une relation dose-réponse
linéaire (p = 0,038). Néanmoins, selon les auteurs,
ce résultat pourrait étre dii au hasard (117).

Avec la thioridazine, des diarrhées et des pertes de

potassium entrainant une TdP ont été signalées (118).

Les butyrophénones
Halopéridol

Dans I'étude 054 (voir plus loin), I'halopéridol par
voie orale n'a eu que peu d'effet sur I'intervalle QTc
(119). Pourtant, il est bien connu que I'halopéridol
parentéral est associé a des TdP et a un allongement
de lintervalle QTc chez des patients trés malades
présentant de multiples complications (1). Tisdale et
al (2001) ont observé que I'halopéridol par voie intra-
veineuse provoquait I'allongement de l'intervalle QTc
chez des patients trés malades et que le degré de
I'allongement était plus important chez les patients
ayant un antécédent de TdP (51). Le risque de TdP
et de mort subite avec I'halopéridol reste néanmoins

bien moindre qu’avec la thioridazine (36).

Dropéridol

Un allongement de l'intervalle QT a été observé
avec le dropéridol (115). Lischke et al (1994) ont
recherché un allongement du QTc chez 40 patients

en chirurgie ne présentant pas de maladie

2]

—

cardiaque qui ont été affectés de facon aléatoire a
I'un des trois groupes recevant une injection intra-
veineuse (IV) de 0,1mg/kg (groupe 1), de
0,175mg/kg (groupe 2) ou de 0,25mg/kg (groupe
3) de dropéridol au moment de linduction de
I'anesthésie. Des allongements significatifs de I'in-
tervalle QTc médian ont été observés chez des
patients de tous les groupes, de 37msec dans le
groupe 1, de 44msec dans le groupe 2, de 59msec
dans le groupe 3, par comparaison aux témoins.
Les allongements de I'intervalle QTc sont apparus
dans les 60 secondes suivant I'injection de dropéri-
dol et sont restés stables ensuite. Les intervalles du
QTc s'allongent lorsque la dose de dropéridol est
augmentée (62). Reilly et al (2000) considérent le
dropéridol oral comme un prédicteur fiable de I'al-
longement du QTc. Lors de cette étude, 6 des
37 patients traités au dropéridol ont présenté un
allongement de I'intervalle QTc (116). Il est proba-
ble que le blocage puissant du canal ly, par le dro-
péridol est a l'origine de I'allongement du QT
observé chez les patients traités a des concentra-
tions plasmatiques thérapeutiques (entre 10 et
400nmol/L) du médicament (120).

En outre, ces derniéres années, I'apparition de trou-
bles majeurs de la fréquence cardiaque, notamment
sous forme de tachycardie ventriculaire polymorphe
(TdP), a été observée au cours des traitements au
dropéridol a des doses thérapeutiques (120).

En janvier 2001, le fabricant a annoncé I'arrét volon-
taire du dropéridol au Royaume-Uni a compter du
31 mars 2001 (25). En Belgique, a ce jour, le dropé-
ridol est encore disponible, mais seulement en

milieu hospitalier (ampoules de 1mg et de 2mg).

Pimozide

On a signalé une association entre le pimozide et des
arythmies ventriculaires, des anomalies de I'ECG
(allongement de lintervalle QT et modifications de
I'onde T) et des cas de mort subite (113). Quarante

cas (dont 16 déces) d'événements cardiaques
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graves (principalement des arythmies) liés a I'utilisa-
tion du pimozide ont été rapportés au Committee on
Safety of Medicines entre 1971 et 1995 (28, 36). Ces
cas signalés ont conduit le RU et les Etats-Unis a
recommander de pratiquer périodiquement un ECG

chez les patients sous pimozide (36).

Le pimozide a une demi-vie d’élimination beau-
coup plus longue (55-150 heures) que la plupart
des antipsychotiques (20-40 heures). Une accu-
mulation tissulaire substantielle risque donc de
se produire chez certains patients, de sorte que
le pimozide doit étre évité chez les patients pré-
sentant des antécédents congénitaux d'allonge-
ment de lintervalle QT. La cardiotoxicit¢ du
pimozide peut étre accrue par des interactions
médicamenteuses, en particulier avec les neuro-
leptiques. Dans une étude randomisée controlée,
un allongement significatif de I'intervalle QTc a
été observé avec le pimozide, mais pas avec I'ha-
lopéridol, ni avec le placebo (57). Le pimozide a
été associé a des arythmies chez des patients jeu-
nes sans antécédent d'insuffisance cardiaque (113).
Son utilisation est donc contre-indiquée a des

doses supérieures a 16mg/jour.

Les benzamides
Sulpiride

Capel et al (2000) ont contrdlé toutes les enqué-
tes (sur une période de 9 mois en 1997) du NPIS
de Londres (National Poison Information Service
London) concernant les surdosages avec I'un des
quatre antipsychotiques suivants: rispéridone,
clozapine, olanzapine et sulpiride. Des arythmies
cardiaques n'ont été signalées qu’avec le sulpiri-
de (121). Limportance du risque de TdP avec le

sulpiride n'a cependant pas été démontré (36).

Amisulpride

On n'a rapporté pratiguement aucune altéra-

tion de I'ECG dans les études a court et long

terme sur I'amisulpride. En 1996, dans le
cadre d'une revue d’essais cliniques ante-
rieurs, Coukell et al ont indiqué que les études
a court et long terme sur I'amisulpride, par
comparaison au placebo, a I'halopéridol ou
au flupenthixol, n'indiquent aucun profil
d'anomalies cliniguement pertinent dans les
parameétres biologiques ou les tracés d'ECG
(122). Coulouvrat & Dondey-Nouvel (1999)
ont évalué le profil d’innocuité global de
I"amisulpride a partir des résultats de 11 étu-
des cliniques réalisées sur des patients schizo-
phrénes. Les incidences de I'allongement du
QTc pendant le traitement (c’est-a-dire >
450msec chez les hommes, > 470msec chez
les femmes) n'étaient pas statistiquement dif-
férentes entre I'amisulpride et les groupes
rispéridone et halopéridol (3,5% contre 3%
contre 1%, respectivement). Une augmentation
relative du QTc d'au moins 60msec a été enre-
gistrée chez 1% des patients (3 sur 296) traités
par I'amisulpride, sans effets arythmogéniques
ventriculaires notés, contre aucun cas dans
les deux groupes halopéridol et rispéridone.
Aucun autre événement cardiovasculaire
apparenté n'a été signalé au cours des

études cliniques (65).

Parmi les neuroleptiques classiques, la thioridazine,
le dropéridol et le pimozide comportent le risque le

plus élevé d’allongement de I'intervalle QTc.

Allongement du QTc

et nouveaux
antipsychotiques

Certains des nouveaux antipsychotiques ont le
potentiel d'allonger I'intervalle QT, ce qui pro-
voque des arythmies et éventuellement la mort
chez certains patients (voir également tableau 8).
En ce qui concerne les nouveaux antipsycho-
tiques, il est possible de classer les risques des
différents médicaments, avec le sertindole (tem-
porairement retiré du marché) présentant le
risque le plus élevé et la ziprasidone un risque
plus faible, suivie par le rispéridone, la quétiapi-
ne, la clozapine et I'olanzapine qui ont des effets
négligeables sur I'intervalle QT (4, 119). Dans le
tableau 9, nous avons présenté I'exposé consen-
suel du groupe Cardiac Safety in Schizophrenia
Group, un comité indépendant de psychiatres,
pharmaciens et cardiologues internationaux, sur
le risque que présentent les antipsychotiques sur

I'allongement du QTc.

Ziprasidone

La ziprasidone allonge plus I'intervalle QT que I'halo-
péridol, I'olanzapine, la quétiapine et la rispéridone,
mais moins que le sertindole et la thioridazine (48).
La ziprasidone a recu I'approbation de la FDA en
2001, mais la mise en évidence d’un allongement
modéré du QTc lors des premiers essais sur cet
agent a retardé cette approbation jusqu’en 1998 et

a entrainé la mise en oeuvre de nouveaux tests (114).

Tableau 9: Antipsychotiques présentant un risque élevé, moyen ou faible de provoquer un allongement

significatif du QTc, selon le groupe Cardiac Safety in Schizophrenia Group (6).

Peu ou pas de données
indiquant un risque

Halopéridol (oral)

Olanzapine Trifluopérazine
Rispéridone Chlorpromazine
Clozapine Sulpiride
Quétiapine Ziprasidone*

Données attestant
d’un risque modéré

Halopéridol (parentéral)

Données attestant
d’un risque plus élevé

Thioridazine
Mésoridazine
Pimozide
Sertindole

Dropéridol

* Bien que la ziprasidone allonge I'intervalle QT, les preuves cliniques sont encore insuffisantes pour évaluer I'étendue

du risque cardiaque avec cet agent.
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Au cours du processus d'approbation pour la zipra-
sidone, la FDA a travaillé en collaboration avec le
fabriquant pour concevoir une étude spéciale sur
les effets secondaires cardiaques (3). Cette étude,
I'étude 054, a comparé la ziprasidone avec d'aut-
res antipsychotiques (halopéridol, thioridazine,
olanzapine, rispéridone, quétiapine) et portait sur
I'allongement du QTc chez les patients schizophre-
nes (N = 183; age moyen 37,4 ans) présentant un
ECG normal (QTc < 450msec) a la situation de
référence (baseline). Tous les médicaments ont été
administrés a la dose la plus élevée possible auto-
risée par la notice, sauf pour la thioridazine, qui a
été administrée a une dose plus de deux fois infé-
rieure a la dose la plus élevée recommandée (114).
Les intervalles QTc des sujets ont présenté un
allongement compris entre 35,6msec pour la thio-
ridazine (dose maximale 300mg/jour) (malgré la
dose faible utilisée!) et 4,7msec pour I'halopéridol
(dose journaliere maximale de 15mg/jour). Les
moyennes pour les autres groupes étaient les sui-
vantes: ziprasidone (20,3msec) (dose journaliére
maximale de 160mg), quétiapine (14,5msec)
(dose maximale

750mg/jour), rispéridone

(11,6msec)  (dose journaliere  maximale
16mg/jour) et olanzapine (6,8msec) (dose journa-
liere maximale 20mg/jour) (Figure 5). Dans cette
étude, ce sont donc I'olanzapine et I'halopéridol
qui ont le moins affecté le QTc. Cependant, il faut
signaler que les fortes doses de rispéridone utili-
sées dans I'étude étaient considérablement plus
¢élevées que la dose généralement administrée
dans la pratique clinique. Seuls 2 groupes de
patients ont présenté une altération du QTc supé-
rieure a 5% par rapport a la situation de référence:
le groupe sous thioridazine et le groupe sous zipra-
sidone. Il convient également de noter que dans
I'étude 054, aucun patient, quel que soit le grou-
pe, n'a présenté un intervalle QTc supérieur a

500msec. La thioridazine et la ziprasidone ont

aussi présenté également la courbe dose-réponse

v

(steady-state) (119).

Figure 5: Changement moyen du QTc entre la situation de référence (baseline) et I'état d’équilibre
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Tableau 10: Innocuité cardiaque de la ziprasidone (123).

¢ |allongement du QTc semble étre proportionnel a la dose.

¢ Le changement moyen du QTc est compris entre 6 et 10msec pour une dose quotidienne comprise

entre 80 et 200mg.

¢ Le changement moyen du QTc est compris entre 15 et 20msec pour une dose quotidienne de 160mg

(dose maximale recommandée).

La dose typique doit normalement se situer entre 80 et 160mg/jour; I'efficacité étant apparemment

proportionnelle a la dose, on s'attend donc a ce que des doses plus élevées soient utilisées.

de la demande initiale d’approbation.

la plus abrupte, en terme d’allongement de l'inter-
valle QTc (1). Cependant, la ziprasidone, métaboli-
sée en partie via I'enzyme CYP 3A4, n'a pas
présenté de renforcement de I'effet d’allongement
du QT en présence de kétoconazole (un inhibiteur

de I'enzyme CYP 3A4) (3).

Les données concernant I'innocuité cardiaque de

la ziprasidone sont fournies dans le tableau 10.

A ce jour, aucun cas de TdP n’a été signalé avec la
ziprasidone. Diverses données suggerent que la
TdP ne serait pas un probléme grave avec la zipra-
sidone. D’autre part, la littérature relative a I'allon-
gement du QTc et aux médicaments non
cardiaques, insiste sur le fait que le risque de TdP
et de mort subite n'est devenu apparent qu'apres

plusieurs années de commercialisation.

m

—

L'étude 054 a été menée en raison des préoccupations de la FDA concernant I'allongement du QTc lors

Premierement, parce que la TdP et la mort subite
sont des complications trés rares; deuxiemement,
parce que les essais cliniques ont des criteres d'in-
clusion trés sélectifs et excluent les patients sus-
ceptibles de développer une TdP, notamment les
personnes agees, les cas de toxicomanie comorbi-
de ou de troubles physiques comorbides et les
patients prenant plusieurs médicaments. A cet
égard, il faut noter que la plupart des données d'in-
nocuité concernant la ziprasidone proviennent d'es-
sais cliniques (36). En outre, on manque de
données sur I'innocuité cardiaque de la ziprasidone
> 160mg/jour; on ne dispose d'aucune donnée sur
la forme intramusculaire a courte durée d'action (1).
La notice de la ziprasidone présente des mises en
garde qui déconseillent I'utilisation chez les patients
présentant une hypokaliémie, une hypomagnésié-

mie, un syndrome d'allongement du QT congénital,
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des antécédents d'arythmies cardiaques ou
d’infarctus du myocarde ou un traitement
concomitant a base d’autres médicaments
allongeant le QTc (114).

Adolfsson & Lindblom (2002) ont signalé 2 cas
de perturbations de la conduction cardiaque chez
des patients recevant de la ziprasidone en mono-
thérapie. Un patient a présenté un allongement
de l'intervalle QTc de 110msec environ 1 mois
aprés la premiére prise de ziprasidone a une
dose de 160mg/jour. Une réduction de la dose a
fait baisser a la fois I'intervalle QTc et I'efficacité
clinique. Le second patient a développé un bloc
AV de type | aprés 7 semaines d’un traitement a
la ziprasidone a 160mg/jour. Dans ces cas, il est
important de remarquer que les deux patients ont
développé ces complications en I'absence de
médicaments concomitants. Dans un traitement
psychiatrique normal, de nombreux patients
recoivent plusieurs médicaments (voir plus loin)
qui risquent de s'associer ou de synergiser avec la
ziprasidone pour entrainer de graves perturbations

de la conduction cardiaque (79).

Sertindole

Le sertindole est un antipsychotique qui n'a
jamais été commercialisé aux Etats-Unis et a été
retiré du marché européen en 1998 aprés plu-
sieurs cas de mort subite associés a un allonge-
ment de l'intervalle QTc (14, 114, 124). 12 déces
inexpliqués et 23 cas de syncope ont été obser-
vés parmi les 1 446 patients lors des essais de
précommercialisation du sertindole. En 1998 le
Committee on Safety of Medicines du
Royaume-Uni a démontré I'implication du médi-
cament dans 36 déces inexpliqués et 13 aryth-
mies graves, mais non fatales, et a suspendu la
commercialisation du sertindole (28, 48). Les
données contenues dans la NDA (New drug
Application) du sertindole indiquent un allonge-

ment moyen du QTc compris entre 21msec et

v

30msec pour une dose de 24mg; avec environ
7% a 8% de patients présentant une ou plusieurs
valeurs de QTc supérieures a 500msec (80).
A linverse, moins de 0,1% des patients sous
ziprasidone (14) lors des études de phases Il et IlI
présentaient un intervalle QTc supérieur ou égal
a 500msec. L'étude de Zimbroff et al (1997) com-
prenait 497 patients hospitalisés recevant une
dose de sertindole, d’halopéridol ou de placebo
pendant 8 semaines. Les résultats ont montré
des augmentations liées a la dose pour les inter-
valles QT et QTc dans le groupe sertindole nette-
ment plus importantes que dans le groupe
placebo; en revanche, on n'observe aucune diffé-
rence entre les trois groupes pour le pourcentage
de patients ayant présent¢ un QT ou un QTc
supérieur a 500msec (80). Une revue de
Czekalla et al (2001) rapporte une occurrence
d’un QTc supérieur ou égal a 500msec chez 3,1%
a 4% des patients sous sertindole et chez 0,06%
a 1,2% des patients sous ziprasidone (14).
Agelink et al (2001), dans une étude portant sur
51 patients schizophrénes hospitalisés ne pre-
nant initialement aucun médicament, ont montré
que le sertindole (12mg/jour) allongeait de fagon

significative le QTc moyen (p < 0,05) (66).

Rispéridone

La rispéridone ne comporte qu'un faible risque
direct pour la fonction cardiaque (114). Elle peut
allonger l'intervalle QTc (48). Cependant, sauf dans
des cas de surdosage (72, 125, 126), la rispéridone
semble avoir un profil favorable (4). Lemmens et al
(1997), apres avoir regroupé les données d'études
a court terme (N = 1.885) et a long terme (N =
1.156), ont évalué les informations concernant I'in-
nocuité cardiovasculaire de la rispéridone. Chez les
patients recevant de la rispéridone a des doses com-
prises entre 1 et 16mg/jour, le changement moyen
du QTc varie entre -5,5 et 4,4msec, ce qui est clini-

quement insignifiant (68). Lors d'une étude menée

]

—

par Brecher et al (1996) sur 103 patients agés rece-
vant de la rispéridone a des doses comprises entre
1 et 6mg par jour pendant 12 semaines, aucune
modification significative de I'intervalle QTc n'a été
observée. Le changement moyen du QTc variait
entre (-2) et (-1)msec (127). D'autres résultats indi-
quent que la rispéridone peut étre utilisée en toute
sécurité chez des patients agés. Yerrabolu et al
(2000), lors d'une étude portant sur 20 patients
agés (age moyen de 70 ans), ont observé que la
rispéridone — bien qu’elle ait allongé I'intervalle QT
(p < 0,001) - n'a cependant eu aucun effet signifi-
catif sur la dispersion du QT. De plus, pendant la
période de suivi, aucune incidence de mort subite
ou de symptémes suggérant une arythmie ventricu-
laire n'a été observée (73). Un seul cas de mort su-
bite d'une jeune femme schizophréne recevant
2mg/jour de rispéridone et 100mg/jour d'amanta-
dine a été signalé. Apres une crise d’'épilepsie, son
coeur s'est arrété deux fois et elle est décédée.
Pendant les deux arréts, les ECG présentaient des
signes de dissociation mécanique/électrique (activi-
té électrique sans pouls). Malgré un allongement
significatif de son intervalle QTc, elle n'a pas pré-
sent¢ de TdP ou de tachycardie ventriculaire.
La rispéridone allonge I'intervalle QTc, mais le seul cas
signalé de mort subite n'était pas d(1 a une TdP (70).
A ce jour, aucun cas de TdP chez des patients sous
traitement de rispéridone n'a été signalé (36). Lors
de la réunion de [I'American College of
Neuropsychopharmacology (ACNP) en 2001, la
forme IM a longue durée d'action a été présentée et
aucun effet significatif clinique sur le QTc n'a été rap-
porté. La rispéridone semble donc n'avoir aucun
effet significatif sur le QTc lorsqu’elle est administrée

aux doses cliniques habituelles (128).

Clozapine

La clozapine risque de modifier 'ECG et I'on a
signalé des cas isolés d’arythmie cardiaque, de

cardiomyopathie, de péricardite et de myocardite
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(avec ou sans d'acidophilie), dont certains ont été
fatals (113). Il semble que I'allongement du QTc
d a la clozapine soit proportionnel a la dose, se
corrige de lui-méme avec le temps, soit plus
important pendant les premiéres phases du trai-
tement, généralement bénin, et que I'allonge-
ment pathologique du QTc soit rare (36, 115).
Des études effectuées sur des modéles animaux,
un coeur de félin, par exemple, ont montré une
augmentation de pourcentage proportionnelle a
la dose du QTc comprise entre 7 et 43% apres
injection du médicament; cependant, a une dose
contrélée de 0,5 mmol/I, I'allongement était bien
moindre qu’'avec I'halopéridol, la rispéridone ou
le sertindole (129). Trois rapports ont été établis
sur les effets de la clozapine sur les patients
schizophrénes (128). Agelink et al (2001) ont
montré que la clozapine (100mg/jour) n’allon-
geait pas de facon significative I'intervalle QT (66).
Dans une étude rétrospective relative aux ano-
malies d'ECG chez 61 patients traités a la cloza-
pine, Kang et al (2000) ont montré que la
clozapine allongeait l'intervalle QTc selon un
schéma proportionnel a la dose. Lallongement
pathologique du QTc a toutefois été rare et n'a été
signalé que chez 2 patients (67). D'autre part,
dans le cadre d’une analyse sur la fréquence car-
diaque de 56 patients schizophrénes traités a la
clozapine, I'halopéridol ou I'olanzapine et de 53
patients volontaires en bonne santé, Cohen et al
(2001) ont montré que les patients schizophre-
nes traités par la clozapine (300-700mg/jour)
présentaient des allongements de l'intervalle QTc
contrairement au groupe témoin (p <
0,0001)(61). La clozapine présente donc en
général un risque faible, mais il convient de
signaler que d’autres données sont nécessaires
pour évaluer les effets a long terme (128). Par
conséquent, une surveillance réguliére de I'ECG,
surtout

lorsque des doses élevées sont

administrées, est fortement conseillée (115).

v

Olanzapine

L'olanzapine semble ne comporter qu'un faible
risque direct pour la fonction cardiaque (114).
Un allongement de I'intervalle QTc n'a été obser-
vé qu'en de trés rares cas (115). Les données
précliniques et cliniques disponibles n’indiquent
pas que l'olanzapine est impliquée dans I'allon-
gement cliniquement significatif de I'intervalle
QTc et dans les phénomeénes électrophysiolo-
giques cardiaques associés, si le médicament est
administré a la dose thérapeutique (130). Un
allongement du QTc par rapport a la situation de
base a été observé chez 5% des patients traités.
Néanmoins, I'évolution moyenne n’était que de
1,3msec, ce qui n'est pas statistiquement signifi-
catif par rapport au placebo (131). Comme
I'olanzapine orale, I'olanzapine IM semble égale-
ment avoir un profil favorable en ce qui concerne

I'intervalle QTc (132).

Quétiapine

Les essais n'ont pas montré de modification
durable pour I'intervalle QTc (115). Les données
provenant d'essais cliniques de phase II/1ll sur la
quétiapine indiquent que le changement moyen
de l'intervalle QTc est léger et que le pourcentage
de patients présentant des changements clini-
quement significatifs est identique a celui obser-
vé dans le groupe placebo (quétiapine 0,9% et
placebo 1,3%) (133). Lors d'un essai multicen-
trique a double insu sur 6 semaines mené par
Arvanitis & Miller (1997), les patients ont recu
des doses variées (300, 600 et 750mg). Aucune
différence significative dans les intervalles du QT
entre les trois groupes recevant de la quétiapine
et le groupe placebo n'a été observée (60). Avec
la quétiapine, des allongements moyens du QTc
de 8msec maximum ont été observés, mais
aucun cas d'allongement supérieur a 500msec
n'a été signalé (131), sauf dans des cas de

surdosage. Un surdosage de quétiapine,

o]

—

concomitant & des doses thérapeutiques de
rispéridone, peut provoquer un allongement
considérable de I'intervalle QTc. Un rapport
concernant un patient ayant ingéré un surdosage
de quétiapine de 2.000mg (+ rispéridone a
3mg/jour) indique qu'environ 2 heures apres I'in-
gestion de la quétiapine, I'ECG a montré un inter-
valle de QTc de 537msec. Une surveillance
continue par ECG pendant les 18 heures suivan-
tes n'a pas montré d'épisode de tachycardie ven-
triculaire. Sur les quatre précédents cas de
surdosage de quétiapine rapportés (respective-
ment 3.000, 4.700, 9.600, > 10.000mg), un
seul était associé a un allongement de l'interval-
le QTc, mais sans déclenchement d’arythmie
ventriculaire pouvant étre fatale. Dans ce cas, un
jeune homme de 19 ans a ingéré 9.600mg de
quétiapine et développé un allongement de I'in-
tervalle QTc atteignant 710msec, 14 heures aprés
I'ingestion de quétiapine (75). Parmi les autres
médicaments prescrits a ce jeune homme figu-
raient le clonazépam et la fluvoxamine. La flu-
voxamine inhibe I'enzyme CYP 450 3A4, qui
meétabolise également la quétiapine; les auteurs
se demandent si I'association pourrait avoir aug-
menté le taux de quétiapine dans le sang (134).
Aucun changement cliniquement important des
intervalles moyens du QT n'a été observé lors
d'une étude portant sur 151 patients psycho-
tiques agés (= 65 ans) recevant 25 a 800mg de
quétiapine par jour. Seul 1 patient a été retiré de
I'étude en raison d'un allongement de I'intervalle
QT (77). La quétiapine semble donc étre slire a des
doses cliniques usuelles (128). Néanmoins, les infor-
mations de prescription de la quétiapine recomman-
dent la précaution pour le traitement des patients

ayant des antécédents cardiaques connus (114).

Les résultats des études a long terme réalisées
par Duffy et al (2001) sur des chiens et des sin-

ges n'ont montré aucun effet significatif de la
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quétiapine sur la fréquence cardiague moyenne
ou sur I'intervalle QTc (chien ou singe) pour les
différentes doses testées. De méme, dans I'étude
de toxicité aigué chez le chien, une dose de
600mg de quétiapine n'a pas provoqué de chan-
gements sur I'ECG, notamment sur l'intervalle
QT, bien que la taille réduite du groupe interdise
toute analyse statistique (135). Une autre étude
de Duffy et al (2001) montre que la quétiapine a
un profil d’interaction sur le canal ionique qui
pourrait étre différent de celui des autres nou-
veaux antipsychotiques. Cette étude montre que
la quétiapine réduit les courants calciques et
sodiques dans les cellules musculaires car-
diaques isolées d’un lapin a des concentrations
du méme ordre de grandeur que celles inhibant
les courants potassiques. Ce schéma d’interac-
tion avec le canal ionique contraste avec les pro-
fils des autres nouveaux antipsychotiques,
notamment le sertindole, la ziprasidone, la rispé-
ridone et I'olanzapine. Ces médicaments rédui-
sent I'amplitude du courant HERG a leurs
concentrations plasmatiques thérapeutiques, tan-
dis que I'inhibition du courant sodique dans des
cellules musculaires atriales isolées chez I'hom-
me se produit a des concentrations plasmatiques
largement supérieures. Des interactions multi-
ples du canal ionique semblent donc limiter

I'effet de I'interaction Iy, sur I'intervalle QT (136).

Zotépine

La zotépine entraine un allongement de I'intervalle
QTc proportionnel a la dose (115). Dans une ana-
lyse portant sur six essais cliniques, impliquant
537 patients au total, la zotépine est associée a un
allongement, faible mais statistiquement significa-
tif, de I'intervalle QTc (augmentation moyenne de
8,3msec). Parmi les patients sous zotépine,
106 (20%) ont présenté un allongement du QTc
supérieur a 30msec et 21 (4%) un allongement du

QTc supérieur a 60msec (36).

v

Aripiprazole

Sur des modéles canins, les effets sur 'intervalle QTc
ne sont pas significatifs a une dose comprise entre
0,3 a 3mg/jour, alors que les intervalles PR et QT
sont raccourcis (128). Lors d'une étude d'innocuité
récente, une réducton du QTc a été observée
(-1msec), contrairement a la rispéridone (+ 6msec) et
a I'halopéridol (< +1msec) (82). Dans une étude ran-
domisée a double insu portant sur 414 patients
schizophrénes ou présentant des troubles schizo-
affectifs, et comparant I'aripiprazole (15mg/jour,
30mg/jour) au placebo, avec I'halopéridol
(10mg/jour) comme témoin actif, Kane et al (2002)
ont observé qu'aucun des patients recevant I'aripi-
prazole n'a présenté d'allongements cliniquement
significatifs de I'intervalle QTc (soit un QTc = 450ms
et une augmentation = 10% par rapport a la situation
de référence). Les intervalles QTc les plus élevés enre-
gistrés pour chaque groupe aripiprazole étaient les
suivants: aripiprazole 15mg: 453ms; aripiprazole
30mg: 453ms (83). Les données sont néanmoins

encore insuffisantes (128).

En ce qui concerne les nouveaux antipsychotiques,
les données disponibles indiquent un risque supé-
rieur d'allongement QTc avec le sertindole, et un

risque tres modéré avec la ziprasidone.

Traitement concomitant

et allongement

de I'intervalle QTc

La polymédication risque de s'étendre a plusieurs

antipsychotiques et a des meédicaments pour

d'autres indications médicales. La polymédica-

tion présente deux risques majeurs (6):

- La possibilité que le patient recoive plusieurs
médicaments qui allongent de facon signifi-
cative l'intervalle QTc.

L'étude de Ascher-Svanum et al (2001) a
démontré que I'utilisation concomitante de

meédicaments allongeant le QTc posait un

]

—

probléme sérieux chez les personnes souf-
frant de schizophrénie. Les auteurs ont
examiné  rétrospectivement [I'utilisation
concomitante de médicaments allongeant le
QTc parmi des patients recevant déja un trai-
tement principal contre la schizophrénie
(N = 1.938) ou des troubles bipolaires (N =
3.153). lIs ont observé que plus de la moitié
des individus de cette étude (59% des
patients schizophrénes; 62% des patients
avec troubles bipolaires) prenaient au moins
un médicament concomitant allongeant le
QTc, ce qui indique que la prescription d'un
antipsychotique susceptible d'allonger le QTc
risque d'aboutir a une polymédication avec
d'autres médicaments allongeant le QTc
pour la moitié des patients. Parmi les médi-
caments allongeant le QTc utilisés a des fins
non psychiatriques, les antimicrobiens sont
les plus courants, tandis que les antidépres-
seurs sont les médicaments allongeant le
QTc les plus fréqguemment prescrits a des
fins psychiatriques (31).

La possibilité que le patient recoive un médi-
cament qui inhibe le systéme cytochrome
hépatique meétabolisant, en particulier les
enzymes CYP 450 1A2, 3A4 et 2D6, ce qui
risque d’aboutir a des taux plasmatiques
élevés d’une médication allongeant le QTc.

Il est évident que les médicaments avec les-
quels I'allongement de I'intervalle QTc est
minime peuvent, par interaction avec
d'autres composants, aboutir a des consé-
quences fatales (48). Par exemple, lors
d'une étude récente, I'ajout de I'antidépres-
seur néfazodone & la loratadine, un antihis-
taminique courant, a entrainé une
augmentation de 22msec du QTc. Ceci est
sans doute di a I'augmentation des taux

sanguins de loratadine apres I'inhibition par

la néfazodone du systeme cytochrome
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Tableau 11: Médicaments inhibant le

métabolisme des agents antipsychotiques (6).

e Type de CYP 450: 1A2
Agents antipsychotiques métabolisés par
I'enzyme CYP 450: clozapine, halopéridol,
olanzapine
Agents inhibant I'enzyme CYP 450:
ciprofloxacine, énoxacine, fluvoxamine, cimétidine

Type de CYP 450: 3A4

Agents antipsychotiques métabolisés par
I'enzyme CYP 450: clozapine, halopéridol,
pimozide, quétiapine, ziprasidone, sertindole
Agents inhibant I'enzyme CYP 450:
fluvoxamine, fluoxétine, ciprofloxacine,
itraconazole, kétoconazole, érythromycine,
clarithromycine, indinavir, ritonavir,
délavirdine, efavirenz, méthadone,
amiodarone, cimétidine, néfazodone,

jus de pamplemousse

Type de CYP 450: 2D6

Agents antipsychotiques métabolisés par I'enzyme
CYP 450: clozapine, halopéridol, perphénazine,
quétiapine, rispéridone, thioridazine

Agents inhibant I'enzyme CYP 450:

fluoxétine, paroxétine, cimétidine, quinidine,
ritonavir, amiodarone, clomipramine,
chlorphéniramine, méthadone

CYP-450 3A4, qui métabolise la loratadine
(3). Le tableau 11 répertorie les médica-
ments les plus couramment prescrits qui
sont des inhibiteurs des enzymes CYP450
1A2, 3A4 et 2D6 métabolisant les médica-
ments, ainsi que les antipsychotiques qui

sont métabolisés par ces enzymes et donc

affectés par I'inhibition.

Comme nous I'avons vu précédemment, les antidé-
presseurs tricycliques (TCA) risquent également d'al-
longer l'intervalle QT (3, 44, 56, 137) (Tableaux 4
et 8). Les TCA ont des effets similaires a ceux des
antiarythmiques de catégorie 1A (par exemple, la qui-
nidine), notamment la suppression de certaines
arythmies et le ralentissement de la conduction car-

diaque. Les patients souffrant déja de bloc de bran-

che (QRS > 0,11) a qui I'on prescrit des TCA risquent
de développer des blocs cardiaques graves. En extra-
polant a partir des études CAST (Cardiac Arrhythmia
Suppression Trial), la plupart des experts ont
conseillé la prudence dans I'utilisation des TCA chez
des patients cardiaques, en particulier chez ceux
souffrant d'ischémie myocardique. Les cliniciens ris-
quent d'omettre le fait que la carbamazépine peut
également provoquer des anomalies de la conduc-
tion atrioventriculaire, un bloc cardiaque et méme
une asystole (3). Les résultats de I'étude de Reilly et
al (2000) laissent supposer que, indépendamment
de l'existence d'une insuffisance cardiovasculaire,
des doses thérapeutiques de TCA peuvent allonger
I'intervalle QT (56). Méme si les TCA sont indiqués
dans le traitement de patients (schizophrénes) gra-
vement déprimés, le seuil d'utilisation doit s'élever
en cas d'allongement du QT (44). Les données indi-
quent que la prise concomitante de neuroleptiques et
de TCA, par rapport aux TCA en monothérapie, peut
augmenter de facon significative le risque d’événe-
ments cardiaques indésirables. Au cours d'une
étude rétrospective de 70 admissions consécutives
dans une unité de soins intensifs pour surdosage de
TCA, Wilens et al (1990) ont identifié 12 patients qui
avaient ingéré simultanément un neuroleptique.
En comparant les 12 patients du groupe TCA-neuro-
leptique et les patients du groupe TCA seul, les
auteurs ont découvert que les patients du groupe
TCA-neuroleptique présentaient une augmentation
du seuil pour la prévalence de I'allongement du QTc
(p < 0,05) (137). Reilly et al (2000) ont observé des

intervalles QTc anormalement allongés (c’est-a-dire

supérieurs a 456msec) chez 11% des patients
psychiatriques sous TCA uniquement, contre 15%
des patients prenant des combinaisons d’antipsy-
chotiques et de TCA (56). L'allongement du QT peut

également se produire avec le lithium (44).

De nombreux médicaments risquent de
servir de “déclencheurs” potentiels de TdP
chez des patients ayant déja un intervalle QT
long, par exemple, des patients présentant un
syndrome congeénital du QT long ou ceux rece-
vant un médicament allongeant le QT. Parmi
ces agents “déclencheurs”, on peut citer
|"albutérol (bronchodilatateur), I'amantadine
(dopaminergique), la cocaine (toxicomanie),
I'éphédrine (bronchodilatateur), la norépiné-
phrine (vasoconstricteur), la phénylpropanola-
mine (décongestionnant), la pseudoéphédrine
(décongestionnant) et la sibutramine, un médi-
cament anti-obésité. Le tableau 12 présente
une liste de médicaments qu’il est déconseillé

de prescrire avec des antipsychotiques.

Evitez d'associer des antipsychotiques a des médi-
caments pouvant potentiellement allonger le QTc ou
a des médicaments inhibant le systéme cytochro-
me hépatique métabolisant. L'association d’antipsy-
chotiques et d’antidépresseurs tricycliques est

particulierement risquée.

Physiopathologie

Allongement de l'intervalle QT

['allongement de l'intervalle QT sur I'ECG est dl

a I'allongement des potentiels d’action des myo-

Tableau 12: Ne pas prescrire d’antipsychotiques susceptibles d’allonger le QTc avec les médicaments ci-dessous (d’aprés 10).

Antiarythmiques Antipsychotiques
Dofétilide Mésoridazine
Sotalol Thioridazine
Quinidine Chlorpromazine
Autres antiarythmiques Dropéridol

de catégorie la et IlI Pimozide

Antimicrobiens
Sparfloxacine

Gatifloxacine

Moxifloxacine

Halofantrine (malaria)
Méfloquine (malaria)
Pentamidine (leishmaniose)

. Neurone ¢ Vol 8 « N°5 ¢ 2003
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Autres TCA
Trioxyde d’arsenic (leucémie) Amitriptyline
Acétate de lévométhadyl Imipramine

(prise en charge de la dépendance
aux opioides)

Mésylate de dolasétron (nausées et
vomissements postopératoires)
Probucol (agent hypolipidémiant)
Tacrolimus (greffe d’organe)
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cytes ventriculaires, provoqué par une réduction
des courants sortants pendant les phases 2 et 3
du potentiel d'action (33). Les antipsychotiques
sont connus pour leurs effets sur différents
canaux ioniques. Les médicaments peuvent
allonger I'intervalle QT en intervenant sur n'im-
porte lequel de ces canaux (138, 139).
Cependant, le canal le mieux étudié est le canal
HERG -ly,. Des études ont montré que les anti-
psychotiques halopéridol et sertindole provo-
quaient un allongement de l'intervalle QT et
bloguaient potentiellement les canaux HERG.
Néanmoins, il serait trop simple d’en conclure
que l'allongement du QT observé avec les anti-

psychotiques serait uniquement di au blocage de

ces canaux (138).

Torsades de Pointes (TdP)

Bien que plusieurs mécanismes soient suscepti-
bles d'étre a I'origine du développement de TdP,
les post-dépolarisations précoces (PDP) ont été
reconnues comme I'un des mécanismes
sous-jacents les plus importants. Les PDP sont
des dépolarisations se produisant pendant les
phases 2 et 3 du potentiel de transmembrane

avant la fin de la repolarisation. Ceci peut donner

lieu a un ou plusieurs potentiels d’action,

v

provoquant des extrasystoles ventriculaires multi-
focales et des tachycardies ventriculaires poly-
morphes (PMVT)/TdP. La TdP peut entrainer une
pré-syncope, une syncope et une mort subite
(fibrillation ventriculaire). Elle est souvent
considérée comme une cause de déces liée aux
antipsychotiques (138).

Un courant sodique interne persistant non-inacti-
vé pendant la phase de plateau du potentiel d'ac-
tion ou des courants sortants Iy, et Ixs réduits
pourraient allonger la repolarisation cardiaque et
le potentiel d’action cardiaque, entrainant I'allon-
gement de I'intervalle QTc sur I'ECG. Un allonge-
ment excessif du potentiel d’action cardiaque
pourrait provoquer une re-dépolarisation des
canaux calciques de type L ou des canaux
sodiques, entrainant des PDP précoces, un
mécanisme in vivo qui pourrait étre sous-jacent
aux TdP (140).

La dépolarisation des cellules ventriculaires est le
résultat d'un influx rapide des ions sodium par
les canaux sodiques sélectifs. Les TCA bloquent
ce canal sodique, ralentit la dépolarisation et
allonge les intervalles QRS et QTc. La repolarisa-
tion concerne les canaux calciques, sodiques et

quelques canaux potassiques, mais les canaux

potassiques jouent un role-pivot dans les TdP
médicamenteuses. Le canal potassique le plus
souvent impliqué dans les syndromes du QT
médicamenteux est le canal potassique rectifica-
teur (l,). Ce mécanisme est complétement diffé-
rent du blocage du canal sodique (dépolarisant),
dans lequel un allongement médicamenteux du
QRS n’est pas associé a une mort subite chez les
individus ne présentant pas d'antécédents d'in-
suffisance cardiaque. Ces éléments permettent
d'expliquer pourquoi la thioridazine, un médica-
ment qui bloque le canal ly,, est plus souvent
associée a une mort subite chez des patients en
bonne santé que les TCA, méme si ces deux
médicaments ralentissent la conduction car-
diaque. Bien que les médicaments qui bloquent
le canal ly, risquent de provoquer des arythmies
chez des individus en bonne santé, de tels évé-
nements sont plus susceptibles de concerner des
patients souffrant d'insuffisance cardiaque. C’est
pourquoi la TdP a semblé au départ limitée aux

meédicaments cardiaques (48).

Directives

Le groupe Cardiac Safety in Schizophrenia Group

recommande de suivre les directives suivantes (7):

Figure 6: Approche optimale de la prise en charge d’un patient souffrant de schizophrénie (6).

en milieu hospitalier

Equipe d’urgence de soins psychiatriques Médecin généraliste
+ Renouvellement de la prescription

+ Premiere prescription de médicaments
antipsychotiques lors de I'admission
+ Informe le généraliste du traitement prescrit

des médicaments antipsychotiques

Surveillance a long terme de I'état général du

patient et des médicaments coprescrits

Informe le psychiatre de tout changement de I'un ou de I'autre

Psychiatre traitant

+ Bilan clinique du patient et prescription
du traitement antipsychotique d ‘entretien
+ Informe le généraliste du traitement prescrit

Cardiologue

+ Bilan et suivi des patients a haut risque
d‘allongement du QTc

+ Informe le psychiatre de I'état cardiologique

Pharmacien

+ Surveillance réguliere de tous les médicaments
prescrits pour chaque patient

+ Alerte le généraliste et/ou le psychiatre de
la possibilité d ‘'une co-prescription inappropriée
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les patients doivent étre évalués en fonction
de leurs facteurs de risque démographiques,
de I'existence d'insuffisance cardiovasculaire
comorbide, de la présence d’'un syndrome
du QTc long, de la prescription concomitante
d'un médicament connu pour allonger I'in-
tervalle QTc, de I'existence de conditions
hépatiques, rénales, hypothyroidiennes ou
psychiatriques comorbides et des antécé-
dents d’alcoolisme ou de toxicomanie;

chez les patients considérés a haut risque
d'allongement de l'intervalle QTc, la
prescription d'un antipsychotique présentant
un potentiel minime d’allongement QTc

est recommandeée.

Ce groupe a établi les directives suivantes:

Pour les patients présentant un ou plusieurs fac-

teurs de risque d'allongement du QTc:

identifier les patients a risque. Les facteurs de
risque d'allongement du QTc sont le sexe féminin,
I'age, certaines affections congénitales (notam-
ment le syndrome du QT long idiopathique) et
métaboliques (par exemple, I'hypokaliémie), les
bradyarythmies et la prescription concomitante
d’'un médicament allongeant le QTc;
envisager des examens pour détecter tout
probléme, aussi bien en préalable au traite-
ment (baseline) que périodiquement pendant
la durée du traitement:

obtenir un ECG au départ (baseline)

avec suivi,

vérifier périodiquement les électrolytes;
conseiller aux patients de:

rapporter immédiatement les événe-

ments suivants: tachycardie, étourdisse-

ment, vertiges, palpitations, etc.

Suppl. Neurone ¢ Vol 8 ¢ N°5 ¢ 2003
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- @viter tout abus de drogue et d'alcool,
- avertir leur médecin avant de prendre un
autre médicament sous prescription;
e @viter, si possible, d'utiliser plusieurs anti-
psychotiques en méme temps ou de prendre

autres médicaments allongeant le QTc.

Si un patient développe une TdP, le médicament
responsable doit étre arrété.

En dernier lieu, nous souhaitons insister sur I'im-
portance d’une approche pluridisciplinaire pour
le traitement d'un patient schizophréne, comme

illustré par la figure 6.

Enfin, des programmes de prescription sur ordi-
nateur avec avertissements d’interaction intégrés

peuvent étre utiles.
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