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mais aussi les regles de ['honneur, de la probité et du

désintéressement. »
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santé publique.

Le pharmacien, lorsqu’il devient dispensateur, se doit d’étre le dernier rempart entre
le médicament et le patient. Les scandales sanitaires de ces derniéres années ont renforcé
son role dans la détection et la prévention des effets indésirables graves. Ceci est

primordial afin d’assurer le relais de I’information auprés des autorités compétentes.

Primum non nocere



TABLE DES MATIERES

10



R CIN O CI CII CIIE S uuueerrrirsnnnsrrrsssnnnsssassssnssssasssnnssssasssnnssssasssnnnssessssnnssssssssnnssssssssnnsssesssnnnsssenssnnnnssnsssnnnns 6

Liste des tableaux et figures.........in s —————————————— 12
ADTIEVIAtIONS ..o ———————————— 14
INtroduction..... s —————————————————————— 16
Partie I - Physiologie : le ceeur et les torsades de pointes.......ccoiicsnsssnssssssssssnns 18
01 ] 19
Rappels anatomiques et phySiologiQUES ...t sss s sesssessssssesans 19
La conduction cardiaque et les COUrants I0NIQUES .......cuwueerreereeereeseessessseessesssesssssessssssssssesssesssssssesans 21
L EleCtTOCATAIOZIAIMIMIE ... ceeieereeereeseteeeeeseessesssesssessse s bbb s b bR R bbbt e s et 27
Un type particulier d'arythmie ventriculaires : les torsades de pointes.................. 32
L'intervalle QT € SA IMESUTE ...ttt sesss et es s se s st ss s ses st st s s ettt s neas 32
Torsades de pointes : définition, mecanismes physiopathologiques et consequences
ClINEQUES oureeeeeeeecereete et eseesse et es s s e s s b SRR R bbb s R e 34

Partie II - Etiologie : Les médicaments torsadogeénes, les facteurs de risque etle

Syndrome du QT 1ONEG.......couiminmsmnmnssimsssssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssss s ssssssssssassssssss 41
Médicaments tOrSAdOZENES........cuurrmsmmmsmsmssssmssssssmsssssssss s sssss s s snsasasasass 42
EPIAEIMIOIOZIE . eueereeeeeeieeeeseeeeese ettt et e ss s bbb bR R bbbt st 42
Les médicaments connus pour étre a risque de Torsades de pointes (Torsadogénes)........42
Les facteurs de FiSQUE..... s s sn s s 44
Facteurs 1i€S 12 MOIECULE ... 44
Potentiel proarythmique d’'une molécule : le concept de TRIAD ......coovieereeereenreeneeenneenecereenseeereenns 45
Les facteurs indépendants liés a I'eNVIFrONNEMENT .....cvereereereeereesseesseeseessesssessessessssssessesssesssssssesans 47
Liste des principaux facteurs de risque des torsades de pointes d’origine
R0 (o N0 T=) 4L EY TP 48
Le syndrome du QT long, un facteur de risque d’arythmie ventriculaire ................ 52
Le syndrome du QT 10Ng CONGENTLAL.....cu ettt sesssess s bbbt sessssssesans 52
Le syndrome du QT 10NG ACQUIS vuiueereeeerreesseesseessessseesse s ssssssesssesssssssessssssss s ssssssssssesssesssssssesans 53
Partie III - Prise en charge par le pharmacien d’officine : Prévention et
intervention pharmaceutique ... —————————— 55
Prévention des Torsades de POINLES ... sssssssssssasas 56
Prévention des torsades de pointes induites par les médicaments ........coueeeneeerneerecereesseeereenns 56
proposition d'un Arbre decisionnel pour le pharmacien d’officine .......coooeereeseeoneesseeeneenseennns 57
Communication avec le prescripteur : 'opinion pharmaceutique ...........cocecvisnnrurunnes 63
L’intervention pharmaceutique ou opinion pharmaceutiqUEe........cereeemeenseeneeessesseessessseesseenns 63
APPLICADIIILE PratiQUE c.ueeeeeceeeeseeereeseeseiseeseisees s seessses s ees s bbb s s s ba s s et 64
CONCIUSION .. ————— 67
Bibliographie.... s s 70
Annexe 1 : Liste des médicaments torsadogenes..........cuuummsmsmsmsmsmssssssssssssssssssssassssssssens 75
Annexe 2 : Tableaux des interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et
o 79
Annexe 3 : Modéle d’opinion pharmaceutique ... 82

Annexe 4 : Outil de codification des interventions pharmaceutique en officine ...84

11



LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES

12



FIGURE 1 : SCHEMA SIMPLIFIE DE LA STRUCTURE DU CQEUR : ANATOMIE DE SURFACE cueuvuureureenesnseseisssssesssssssssssssssssssssssssssssssssens 19

FIGURE 2 : SCHEMA DU PERICARDE ET DES TUNIQUES DU COEUR. wouvuvvvsvuiessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasseses 20

FIGURE 3 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DU SYSTEME DE CONDUCTION DU CQEUR....cvurvereereensereisssssessissssssssisssssssssssssssssssssens 23

FIGURE 4 : LE POTENTIEL D'ACTION CARDIAQUE DANS UN MYOCYTE CONTRACTILE VENTRICULAIRE ET LA RELATION AVEC LES

CONDUCTANCES IONIQUES s.vuvuvuresessssssessssssssssssssssssssssssssssssstssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssassssssssassssssssassssssatessssssssessssssssssssssns 26

FIGURE 5 : SCHEMA SIMPLIFIE DES POTENTIELS D'ACTION DES DIFFERENTES STRUCTURES CARDIAQUES : LE TISSU

ELECTROGENIQUE ET LES CELLULES MUSCULAIRES AURICULAIRES ET VENTRICULAIRES «.uevuevessensesssssssssssssssssssssssssssaseens 27
FIGURE 6 : LES DERIVATIONS FRONTALES ET UNIPOLAIRES DES MEMBRES ..ovvvuvsvuesstossesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssenss 29
FIGURE 7 : LES DERIVATIONS PRECORDIALES DE L'ECG .cuvuvveersesressrsssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasess 29
FIGURE 8 : TRACE D'UN ELECTROCARDIOGRAMME NORMAL EN DERIVATION D2 ....covuuvrersinserssessinsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasees 30
TABLEAU 1 : LES VALEURS NORMALES DE L'ECG (COLLEGE FRANGCAIS DE CARDIOLOGIE) couveureeererseeussesseesssssssssssssssssssssssssess 31
FIGURE 9 : L'INTERVALLE QT SUR L'ECG cuueovveererrserrsrssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssess 32
FIGURE 10 : EXEMPLE DE TORSADES DE POINTES SUR UN ECG (DERIVATIONS FRONTALES) «.cuvvuureenseeuserssenssessesssssssssssssssssnes 35
FIGURE 11 : COMPLEXE COURT-LONG-COURT QUI PRECEDE LES TORSADES DE POINTES ..cuvvoveureunsereissessessisssssssssssssssssssssssssssssssens 36

FIGURE 12 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE POST-DEPOLARISATIONS PRECOCES SURVENANT LORS DE LA PHASE 2 ET/OU

3 DU POTENTIEL D'ACTION D'UNE CELLULE VENTRICULAIRE w..vvuvvsussesssssessssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasees 37

FIGURE 13 : SCHEMA SIMPLIFIE DE L'AUGMENTATION DE LA DISPERSION DE LA REPOLARISATION LORS D'UNE BRADYCARDIE ET

ALLONGEMENT DE L'INTERVALLE QT ooeuretesetrsessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssansens 38

FIGURE 14 : STRUCTURES CHIMIQUES DE DEUX MOLECULES DONT LE RISQUE DE TORSADES DE POINTES EST CONNU :

L'ESCITALOPRAM ET L'ERYTHROMYCINE .....evevvererersssasessssssssessssssessessssssssesssssesssssssssssssssssssessssssssesssssssassssestasssssastesssssassassansas 44
FIGURE 15 : STRUCTURE CHIMIQUE D'UNE MOLECULE D'AMIODARONE w..u.cvuveessireessressssssssssssesssss s ss s sssssssssssssssssssssssssssssssssanes 46
FIGURE 16 : PROPOSITION D'UN ARBRE DECISIONNEL POUR LE PHARMACIEN D'OFFICINE .....vcvuueeuveuesessssstessssssssessssssssessssssssssnsas 58

13



ABREVIATIONS

14



ANSM : Agence Nationale de Sureté du Médicament
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Aux Etats-Unis, malgré les fameuses black box warning et les dear doctor letters,
’utilisation de cisapride a été associée au 31 décembre 1999 a 341 rapports d’anomalie du

(V@ Dans le méme sens, la revue Prescrire

rythme cardiaque et 80 déces ont été recensés
a lancé une controverse autour de la dompéridone, un antagoniste de la dopamine utilisé
comme antiémétique®®. Pour la seule année 2012, la revue estimait que 25 a 120 morts
prématurées d’origine cardiaque étaient imputables a ce médicament. Ces résultats ont
cependant suscité de nombreuses réactions sur la méthodologie de I’étude™. Plus
récemment et faisant suite a cette polémique, une autre étude est parue en 2015 dans la
revue Pharmacoepidemiology and Drug Safety. Cette derniére a réévalué a la hausse les
chiffres avancés par la revue Prescrire 4 231 morts pour cette méme année 2012,

Ces deux exemples mettent en avant la nécessit¢ de faire le point sur un effet
indésirable grave : les torsades de pointes induites par les médicaments, qui correspondent
a un type particulier d’arythmie ventriculaire. La grande diversité des médicaments connus
pour étre torsadogeénes peut étre un obstacle pour certains praticiens dans le choix de leur
thérapeutique. Néanmoins, la compréhension physiopathologique de ce processus permet
de ne pas priver les patients de traitements pouvant leur étre utiles, tout en gardant a

I’esprit ce risque potentiellement mortel, bien que relativement faible.

Ce travail est concu comme un outil pédagogique a destination du pharmacien
d’officine. La premiére partie est constituée de rappels physiologiques pour comprendre et
expliquer les mécanismes électrophysiologiques des torsades de pointes. Les médicaments
impliqués ainsi que les facteurs de risque associés a ce phénoméne seront décrits dans la
deuxiéme partie. Finalement, la troisiéme partie concerne la gestion de ce risque par le
pharmacien d’officine. L’objectif est de répondre a la problématique suivante : comment
ce professionnel de santé peut-il contribuer a cibler les patients a risque et prévenir les

torsades de pointes d’origine médicamenteuse ?
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LE CEUR

RAPPELS ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES'®

Le cceur est un organe contractile, il s’agit de la pompe permettant au sang de circuler
dans ’organisme. Le sang doit étre constamment propulsé dans les vaisseaux sanguins
pour qu’il puisse atteindre les cellules et échanger avec elles. Ceci permet d’assurer
I’homéostasie des divers systemes du corps. De la taille d’un point fermé, cet organe
repose sur le diaphragme. Il est situé prés du centre de la cavité thoracique dans une région

appelée médiastin. Deux tiers de sa masse se trouvent a gauche du plan médian du corps.

Le cceur posséde quatre cavités : deux oreillettes dans sa partie supérieure et deux
ventricules dans sa partie inférieure. C’est une double pompe. Le cceur droit regoit le sang
veineux systémique par les veines caves supérieure et inférieure. Il envoie ce sang vers les
poumons via I’artére pulmonaire. Le cceur gauche regoit le sang oxygéné des poumons par
les veines pulmonaires et 1’envoie vers les autres organes par 1’aorte. La figure I

représente ces diverses structures anatomiques.

Figure 1 : Schéma simplifié de la structure du cceur : anatomie de surface

Veine cave supérieure > 1‘ £

Oreillette droite

Aorte ascendante

Tronc pulmonaire

Oreillette gauche

_ Artére coronaire

Ventricule droit Ventricule gauche

Figure 1 : L oreillette droite et le ventricule droit forment le ceeur droit. Quant a eux, [’oreillette gauche et
le ventricule gauche composent le coeur gauche. La veine cave supérieur débouche dans [’oreillette droite et
transporte du sang désoxygéné depuis la circulation systémique. Le Tronc pulmonaire, transporte le sang
désoxygéné du ventricule droit vers la circulation pulmonaire. L’aorte ascendante transporte le sang
oxygéné du ventricule gauche vers la circulation systémique. Pour finir, les artéres coronaires font partie de

la circulation coronarienne, elles vascularisent cet organe.
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Cet organe est composé de plusieurs couches tissulaires et il est recouvert d’une
membrane, le péricarde qui I’entoure et le protége. Le péricarde se divise en péricarde
fibreux (enveloppe externe) et en péricarde séreux (enveloppe interne). Ce dernier est lui
méme composé de deux feuillets : pariétal et viscéral (aussi appelé épicarde). La cavité
péricardique est un espace rempli de liquide se trouvant entre ces deux feuillets. Elle
facilite les mouvements du coeur en favorisant le glissement entre les feuillets. La figure 2
représente le péricarde et la paroi du cceur composée de trois couches : I’épicarde, le

myocarde et I’endocarde.

Figure 2 : Schéma du péricarde et des tuniques du coeur. (Tiré de [6])
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Figure 2 : les structures anatomiques telles que le péricarde et les trois couches de la paroi du coeur sont

visibles sur cette coupe frontale d’'une partie du ventricule droit.

L’épicarde est le feuillet viscéral du péricarde séreux (composé de mésothélium et de
tissu conjonctif).

Le myocarde est un muscle stri¢ dont la contraction est indépendante de notre
volonté. Ce tissu musculaire constitue I’essentiel de la masse du cceur et est responsable
de sa fonction de pompe. Les myocytes, cellules musculaires spécifiques du tissu
cardiaque, sont disposés en faisceaux qui décrivent une spirale en diagonale. Cette

organisation leur permet une contraction particulicrement efficace.
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L’endocarde est un endothélium qui recouvre la face interne du myocarde et des

valves cardiaques.

Le tissu musculaire cardiaque possede deux propriétés intéressantes pour la
compréhension de son fonctionnement: [’excitabilité¢ électrique et la contractilité.
L’excitabilité¢ fait 1’objet de la prochaine partie. La contractilité¢ est 1’aptitude du tissu
musculaire a se contracter avec force aprés le déclenchement du potentiel d’action

musculaire.

LA CONDUCTION CARDIAQUE ET LES COURANTS IONIQUES

Activation rythmique de la contraction cardiaque, le tissu électrogénique

Le cceur est doté d’un tissu €lectrogénique qui va générer des impulsions électriques
et les transmettre & I’ensemble des structures cardiaques'”. Les cellules qui le composent
ont la capacité de s’exciter automatiquement. Ceci se traduit par une dépolarisation
spontanée. S’en suit une contraction de ces cellules appelées myocytes autorythmiques.
On parle alors d’automaticité cardiaque.

Les cellules qui forment ce tissu, aussi appelées cellules cardionectrices”’ jouent le
role d’un centre rythmogene formant ainsi le systeme de conduction cardiaque. Elles
assurent la propagation de chaque cycle d’excitation a travers le cceur. Elles coordonnent
aussi I’activité contractile du myocarde assurant donc 1’efficacité de la pompe cardiaque.
Ce tissu est sous l’influence du systétme nerveux autonome (systémes nerveux

sympathique et parasympathique).

La figure 3 représente schématiquement le systétme de conduction du cceur. Il se

compose des structures suivantes :

Le nceud sinusal est le pacemaker du cceur. Il s’agit d’une petite bande musculaire a
proximité du sinus coronaire. Ce sont des cellules deux fois plus petites que les cellules
musculaires du reste des oreillettes. Elles sont quasiment dépourvues de myofilaments
contractiles. Au sein du tissu électrogénique, le nceud sinusal posséde la fréquence
d’automaticité la plus élevée.

Cette fréquence, de 100/minutes, permet de déclencher les potentiels d’action des

fibres automatiques sous-jacentes qui sont plus longues a se dépolariser spontanément.
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Dans des conditions physiologiques normales, cette particularité fait de lui le centre

rythmogeéne du cceur. Il est le point de départ de 1I’impulsion électrique.

Les fibres inter-nodales auriculaires ou faisceaux de conduction inter-nodaux, font
le lien entre le nceud sinusal et le nceud auriculo-ventriculaire. Elles permettent de
transmettre trés rapidement I’impulsion générée par le nceud sinusal au nceud auriculo-
ventriculaire. Cette impulsion va aussi se propager dans les cellules musculaires des

oreillettes.

Le nceud auriculo-ventriculaire agit comme un frein dans le systéme de conduction.
A ce niveau, il y a un donc ralentissement. La conséquence mécanique est une contraction
différée des oreillettes et des ventricules, ce qui permet le bon déroulement du cycle

cardiaque.

Les cellules du faisceau de His posseédent la vitesse la plus rapide du tissu de
conduction. La transmission est instantanée dans les deux ventricules. Ce faisceau se
divise en un réseau de fibres plus petites appelées fibres de Purkinje, lesquelles se situent
dans la région sous-endocardique et entrent en contact étroit avec les fibres musculaires
myocardiques. Le ventricule gauche étant plus gros que le ventricule droit, il va nécessiter
un plus grand nombre de cellules de conduction. Le réseau de Purkinje est par conséquent

plus important dans le ventricule gauche.
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Figure 3 : Représentation schématique du systéme de conduction du ceeur. (Tiré de [7])
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Figure 3 : les fibres inter-nodales correspondent aux fléeches pleines dans [’oreillette droite. De plus, on
peut noter qu’il n’y a pas de structure anatomique qui assure la conduction entre les oreillettes. Les
impulsions sont donc transmises via les cellules musculaires des oreillettes (fleches en pointillées). Les
myofibres de conduction cardiaque correspondent aux fibres de Purkinje.

L’automaticité et la conduction sont donc deux des propriétés fondamentales de ce

tissu électrogénique.

En conditions physiologiques normales, I’impulsion électrique suit un parcours bien
défini. Quand on suit ce parcours, la compréhension de la contraction du cceur devient
logique : I'impulsion électrique se propage dans le tissu cardiaque en partant des
oreillettes (nceud sinusal) et se poursuit dans les ventricules (faisceau de His), aprés une

pause au niveau du nceud auriculo-ventriculaire.

Ainsi, les oreillettes se contractent, expulsant le sang dans les ventricules. La
contraction différée des ventricules permet alors d’¢jecter le sang dans les circulations
pulmonaire et générale. Le cycle cardiaque est la succession des phases de contraction, les
systoles, et des phases de relaxation, les diastoles. En conditions physiologiques normales,
le bon déroulement d’un cycle est finalement assuré par un phénomene électrique bien

organisé.
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Du stimulus électrique a la contraction mécanique

Les myocytes contractiles sont des cellules excitables. Elles sont polarisées. En effet,
la membrane de ces cellules, lorsqu’il n’y a pas de stimulus, a un potentiel de repos stable
a environ -90mV. L’intérieur de la cellule est négatif par rapport a I’extérieur. Ce potentiel
de repos négatif est dii aux propriétés de perméabilité de la membrane cellulaire et au fait
que le milieu intra et extracellulaire présentent des concentrations différentes en ions
sodium (Na"), potassium (K") et calcium (Ca*"). Ces ions sont les principaux impliqués
dans la polarisation des cellules cardiaques. De fait, le liquide extracellulaire est riche en

ions sodium. Dans le cytosol en revanche, le principal cation est le potassium.

La différence de concentration de certains ions entre les compartiments intra et
extracellulaire va permettre a la cellule de se contracter et de se relacher via des flux
d’ions a travers la membrane.

Le courant électrique généré par le tissu électrogénique va entrainer une dépolarisation

membranaire qui engendre une contraction. On parle de couplage excitation/contraction.

Au niveau cellulaire, comment se déroule ce phénomeéne ?

Les impulsions électriques générées par les cellules du tissu électrogénique vont
entrainer des modifications électrophysiologiques au sein de la cellule cardiaque (courants
ioniques). Le potentiel de repos va donc évoluer vers des valeurs moins négatives.

L’ouverture et la fermeture des différents canaux ioniques de la membrane vont créer
des modifications du potentiel membranaire. Ceci va se traduire physiologiquement par
une dépolarisation ou une repolarisation des cellules et donc une alternance de contraction
et de relaxation. Ainsi lorsque les cellules des oreillettes se dépolarisent, une contraction
se produit. Le sang passe donc de l’oreillette au ventricule, qui lui est en relaxation

(repolarisation).
Le potentiel d’action cardiaque, c’est a dire le changement brusque et rapide du

potentiel de repos des cellules myocardiques (cellules excitables), se décompose en cinq

phases (figure 3).
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Il est utile de noter que les termes canal rapide ou lent font référence a la vitesse
d’ouverture des canaux. La conductance est la quantité de courant générée par 1’ouverture
des canaux. Ces canaux ne peuvent s’ouvrir que lorsque le potentiel de membrane atteint
certaines valeurs. Par souci de simplification, seuls les principaux courants ioniques

intervenant dans le potentiel d’action sont abordés.

Phase 0 : Dépolarisation rapide. Les myocytes contractiles ont un potentiel de repos
stable a environ -90mV. Lorsque le potentiel d’action des myocytes avoisinant ameéne un
myocyte contractile a son seuil d’excitation (-65mV), les canaux sodiques rapides
sensibles au voltage s’ouvrent (courant Iny).

Les canaux potassiques se ferment conjointement. Cette ouverture rapide est responsable
de la phase ascendante du potentiel d’action. Le potentiel membranaire devient alors

positif.

Phase 1 : Phase de repolarisation rapide. Elle est créée par la fermeture rapide des

canaux sodiques et le début d’ouverture des canaux calciques. Cette étape est trés courte.

Phase 2 : Phase de plateau. Ce stade résulte de la balance entre un courant entrant
d’ions calcium (Ic,) et un courant sortant repolarisant d’ions potassium. L’ouverture des
canaux calciques est plus lente mais plus prolongée que celle des canaux sodiques. Cela

entraine la formation d’un plateau caractéristique du PA des cardiomyocytes.

Phase 3 : Phase de repolarisation lente. Elle est caractérisée par la fermeture des
canaux calciques et I’ouverture encore plus prononcée des canaux potassiques. Le courant
potassique « sortant rectifiant retardé » Iy, est divisé en deux composantes : 1’'une rapide
(Iir) et ’autre lente (Iis).

Le canal potassique qui contrdle le courant Iy, est aussi appelé canal HERG (human
ether a-gogo related gene). Quant a lui, le courant Iy, est codé par un canal potassique
appelé canal KCNQ/KCNE]. C’est canaux font partis de la famille des canaux potassiques

« voltage-dépendants »™.

Phase 4 : Potentiel de repos. Le potentiel est maintenu par un courant sortant d’ions

K+ (Ix1). Il y a donc une perméabilité membranaire potassique au repos.
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Des modifications pharmacologique ou génétique du fonctionnement de ces canaux

ioniques peuvent donc avoir des propriétés cardiaques déléteres.

Sur la figure 4, ’augmentation de la conductance sodique se traduit par une
dépolarisation membranaire. L’augmentation de la conductance potassique quant a elle se
traduit par une repolarisation membranaire. En effet, lorsque les canaux sodiques
s’ouvrent, les ions sodium entrent dans la cellule ; tandis que ’ouverture des canaux
potassiques fait sortir les ions potassium de la cellule. Dans les deux cas, les ions se

déplacent selon leur gradient de concentration.

Figure 4 : Le potentiel d'action cardiaque dans un myocyte contractile ventriculaire et la relation avec les
conductances ioniques. (Adapté de [6])
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Figure 4 : sur ce schéma, la période réfractaire correspond a l'intervalle pendant lequel une deuxieme
contraction ne peut étre déclenchée (les canaux sodiques sont inactifs). De plus, les changements de
perméabilité de la membrane (P) correspondent aux conductances ioniques. Les ions suivent leur gradient
de concentration. Les changements de perméabilité de la membrane (P) sont liés a ['ouverture et la
fermeture des différents canaux ioniques : le canal sodique rapide pour Py,., le canal calcique lent pour

Pcao+ et le canal potassique lent pour Pk, .
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La compréhension du systéme de conduction du cceur et des différents courants

ioniques impliqués permet de comprendre le principe de I’¢lectrocardiogramme.

L’ELECTROCARDIOGRAMME

La propagation des potentiels d’action dans le coeur génére des courants électriques
qui peuvent étre détectés a la surface du corps. La somme de tous les potentiels d’action
des cellules musculaires cardiaques et des cellules du tissu électrogénique peut éEtre
enregistrée a 1’aide d’un électrocardiographe. Le tracé des changements électriques
enregistrés est appelé ¢électrocardiogramme (ECQ).

L’ECG est donc I’enregistrement extra-cellulaire de la somme des milliards de
potentiels d’action qui se propagent dans le cceur. La figure 5 illustre les différents

potentiels d’action des cellules cardiaques suivant leur localisation et le tracé ECG obtenu.

Figure 5 : Schéma simplifié des potentiels d'action des différentes structures cardiaques : le tissu
électrogénique et les cellules musculaires auriculaires et ventriculaires. (Tiré de [9])

Figure 5 : la sommation des différents potentiels d action donne le tracé de l’électrocardiogramme observé
dans le bas du schéma.

L’ECG est une méthode non invasive qui consiste a placer quatre électrodes sur les
bras et les jambes et six ¢électrodes sur la poitrine. L’enregistrement se fait sur un sujet en
décubitus dorsal et au repos. Toute activité musculaire volontaire ou involontaire
parasite le tracé. Tout tremblement musculaire doit donc étre évité.

Le tracé est enregistré sur papier millimétré composé de carrés de 5 millimétres (mm)

de coté, a la vitesse de 25mm par seconde (Imm = 0,04 secondes). L'étalonnage standard
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de I'¢lectrocardiogramme enregistre en ordonnée une déflexion de 10 mm pour un voltage

de 1 millivolt.

L’¢lectrocardiographe amplifie les signaux électriques du coeur et donne douze tracés,
appelés dérivations, correspondants aux diverses combinaisons d’électrodes placées sur les
membres et la poitrine. Chaque électrode enregistre une activité électrique légérement
différente des autres positions, suivant sa situation par rapport au cceur. On enregistre le

courant qui passe entre deux ¢lectrodes dont une est positive et I’autre négative.

Les dérivations standards ou bipolaire (D1, D2 et D3) correspondent a la différence de
potentiel entre deux membres (figure 6). Par exemple, pour la dérivation DII, une
¢lectrode est placée a la jambe gauche (électrode positive) et une autre est placée au bras
droit (électrode négative). Cette dérivation D2 est celle qui est souvent utilisée pour
illustrer I’¢électrocardiogramme en physiologie (figure 7). Les dérivations standards sont

aussi appelées dérivations frontales.

Les dérivations unipolaires des membres (aVR, aVL et aVF) correspondent a la
différence de potentiel entre le cceur et les membres (« R » pour bras droit, « L » pour bras

gauche et « F » pour la jambe gauche) (figure 6).

Enfin, les dérivations précordiales (V1 a V6) correspondent a des ¢électrodes placées
spécifiquement sur la surface du thorax (figure 7). Ces dérivations permettent d’explorer
plus précisément, d’aprés leurs positions, certaines parties anatomiques du cceur. Par
exemple V1 et V2 permettent d’explorer le ventricule droit et V5 et V6 le ventricule

gauche.

De plus, le parcours de I’impulsion électrique dans le cceur se déroule selon un axe
général qui part du nceud sinusal pour terminer a I’apex des ventricules. Six dérivations
(D1 a D3 et les dérivations unipolaires des membres) permettent de calculer 1’axe
¢lectrique du cceur et donc de visualiser 1’état du muscle cardiaque (ex : hypertophie

ventriculaire, nécrose).
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Figure 6 : Les dérivations frontales et unipolaires des membres. (Tiré de [10])

Les dérivations bipolaires des membres Les dérivations unipolaires des membres
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Figure 6 : sur le schéma de gauche, le triangle représente les différences de potentiels entre les membres.
D1 est une dérivation horizontale qui mesure la différence de potentiel entre le bras gauche et le bras droit.
D2 est la dérivation entre le bras droit et la jambe gauche et D3 la dérivation entre le bras gauche et la
jambe gauche. Sur le schéma de droite, les dérivations unipolaires des membres aVR, avL et aVF

correspondent a la différence de potentiel entre le ceeur et les membres.

Figure 7 : Les dérivations précordiales de 'ECG. (Tiré de [10])

Les dérivations unipolaires précordiales Les dérivations ul(lllpglalres précordiales
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Figure 7 : position des électrodes précordiales vue de face sur le schéma de gauche et vu de dessus sur celui

de droite

Les ondes de ’ECG

Sur un électrocardiogramme normal en dérivation II, on distingue facilement trois

ondes accompagnant chaque battement cardiaque (figure 8).
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Figure 8 : Tracé d'un électrocardiogramme normal en dérivation D2. (Adapté de [10])
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Figure 8 : le tracé d’'un ECG normal en dérivation D2 est représenté a gauche avec les différentes ondes

correspondantes. A droite, les différents intervalles de I’electrocardiogramme sont représentés.

L’onde P est une légere dérivation ascendante. Elle correspond a la phase de

dépolarisation auriculaire qui survient juste avant la contraction de 1’oreillette.

La deuxieme onde visible est le complexe QRS. Il représente la dépolarisation
ventriculaire rapide pendant laquelle le potentiel d’action se propage dans les myocytes
contractiles ventriculaires. La phase de dépolarisation ventriculaire précéde la contraction

du ventricule et le complexe QRS masque la repolarisation auriculaire.

L’onde T, dérivation ascendante en forme de dome correspond a la repolarisation
ventriculaire qui survient juste avant la relaxation des ventricules. Cette repolarisation se
déroule plus lentement que la dépolarisation ventriculaire. Parfois, une onde U peut suivre

I’onde T mais elle n’est spécifique d’aucune pathologie cardiaque.
L’analyse d’un ECG comprend également la mesure du temps qui s’écoule entre les

ondes appellée « intervalle » ou «segment» (figure 7). Les valeurs normales sont

résumées dans le tableau 1. Les valeurs en gras représentent les segments de ’ECG.
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Tableau 1 : Les valeurs normales de I'ECG (Collége francgais de cardiologie)

Onde, intervalle

Valeurs normales

Fréquence cardiaque

60-100 battements par minute (bpm)

Onde P

< 120ms

Axe de P 60°

Amplitude de P <2,5mm (DII)

Intervalle PR 120-200ms

QRS 80-120ms

Axe de QRS -45°a +110° (-30° a +90° en pratique)
Onde Q 1/3 amplitude QRS et <40ms de durée
Intervalle QT <440ms a 60bpm

Ainsi, la lecture de D’electrocardiogramme permet de déceler un certain nombre

d’anomalies marquées par la modification des ondes et des intervalles.
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UN TYPE PARTICULIER D'ARYTHMIE

VENTRICULAIRES : LES TORSADES DE POINTES

L’INTERVALLE QT ET SA MESURE

La compréhension physiologique de ’intervalle QT et sa mesure sont utiles pour

comprendre la physiopathologie des torsades de pointes.

Cet intervalle va du début de ’onde Q a la fin de I’onde T (figure 9). 1l représente le
temps qui sépare le début de la dépolarisation ventriculaire située au début du complexe
QRS a la fin de la repolarisation ventriculaire modélisée par la fin de I'onde T. L’intervalle

QT s’exprime en millisecondes (ms).

Figure 9 : L'intervalle QT sur I'ECG. (Adapté de [11])
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Figure 9 : Sur cette représentation d’'un électrocardiogramme en dérivation D2, l'intervalle QT va du début

de l'onde Q a la fin de I’onde T

La valeur théorique du QT dépend du sexe, de I’4ge et de la fréquence cardiaque''?.

Le QT est généralement plus long chez la femme et augmente légerement avec 1’age. Il se

raccourcit quand la fréquence cardiaque augmente.

La mesure s’effectue au repos, sur plusieurs cycles, en gardant la valeur la plus
longue. Elle s’effectue dans la dérivation ou le QT est le plus long et ou la fin de ’onde T

est la plus visible"?. Généralement il s’agit de DII, V2 ou V3.
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Cette mesure ne fait I’objet d’aucun consensus'?'?. Elle peut cependant s’effectuer
selon quatre lignes directrices'® :
1. L’intervalle QT devrait étre mesuré a la main, de préférence sur la dérivation qui
montre le mieux la fin de I’onde T.
2. 1 devrait étre mesuré du début du complexe QRS a la fin de I'onde T avec une
moyenne faite sur trois a cinq battements cardiaques. L’onde U ne doit étre incluse que si
elle est suffisamment large pour fusionner avec I’onde T.
3. Si le patient prend un médicament connu pour allonger I’intervalle QT, I’intervalle

devrait étre mesuré pendant le pic plasmatique de ce médicament.

4. L’intervalle QT devrait étre ajusté a la fréquence cardiaque.

Une correction couramment utilisée tient compte de la fréquence cardiaque. Il s’agit

de I’intervalle QT corrigé (QTc) également exprimé en millisecondes (ms).

Méthodes de calcul de [lintervalle QTc par rapport a la fréquence
cardiaque(15)

Dans ces formules :
QTc = QT corrigé par rapport a la fréquence cardiaque
OT = OT mesuré sur ’ECG en ms

RR (distance entre deux ondes R) = 60/f ou f est la fréquence cardiaque en battements par minute (bpm)

Avec une réglette 8 ECG : le QT mesuré est comparé¢ au QT théorique donné par les
réglettes en fonction de la fréquence du patient. Une valeur supérieure a 10% du QT

théorique doit donner 1’alarme.

Avec la formule de Bazett (la plus fréquemment utilisée) :

QTc = (QT)V(RR)

Formule de Fridericia : Cette formule doit étre préférée a celle de Bazett dans les
situations ou la FC est inférieure a 60 bpm ou supérieure a 100 bpm car elle devient plus
précise19,

QTc¢ = (QT)\*(RR)
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Formule de Framingham : Cette correction linéaire du QT est trés performante.

QTc = QT mesuré + 0,154 (1 - RR)

La durée normale du QTc chez un sujet sain est estimée a environ 400 msec.
L’intervalle QTc est considéré comme anormal lorsqu’il est de plus de 450 msec chez
’homme et de plus de 470 msec chez la femme"?. Le QT est alors décrit comme long
(QT long). En pratique, un QTc supérieur a 500ms est considéré comme pathologique et

doit alerter le praticien"”.

TORSADES DE POINTES : DEFINITION, MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES ET

CONSEQUENCES CLINIQUES

Définition des torsades de pointes

Les torsades de pointes (TdP) sont des tachycardies ventriculaires polymorphes non
soutenues'®. Une tachycardie ventriculaire est une tachycardie dont I’origine se situe en
dessous de la bifurcation du faisceau de His dans le systéme de conduction cardiaque. Le
terme « polymorphe » désigne une succession de complexes QRS de formes différentes
tandis que « non soutenues » indique une durée assez courte, généralement quelques

dizaines de secondes.

Les TdP surviennent lors d’un allongement anormal du segment QT sur

(% " Cette prolongation peut étre congénitale ou acquise. Les

I’¢lectrocardiogramme
médicaments sont la cause la plus fréquente des torsades de pointes « acquises »'?. Les
¢épisodes de TdP sont habituellement de courte durée et se terminent spontanément.
Néanmoins, la plupart des patients subissent de multiples épisodes d’arythmie qui peuvent
se succéder rapidement et potentiellement dégénérer en fibrillation ventriculaire causant

un arrét circulatoire et une mort subite.
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Conséquences sur ’ECG

Les Tdp sont caractérisées sur I’ECG par des complexes QRS larges dont I’amplitude
varie au bout de quelques complexes avec un changement d’axe électrique (aspect de
torsion ou hélicoidal)'®. Une succession de plus de cinq complexes anormaux est
nécessaire afin d’observer cet aspect de torsion.

La fréquence de ces complexes varie de 150 a 300 bpm"®?Y@Y. La figure 10

représente une torsade de pointe sur un ECG en dérivations frontales.

Figure 10 : Exemple de torsades de pointes sur un ECG (dérivations frontales)””
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Figure 10 : Cet exemple de TdP montre l’aspect hélicoidal des complexes QRS retrouvé dans ce type

d’arythmie ventriculaire.

Les TdP d’origine médicamenteuse sont parfois appelées TdP « pause-dépendantes ».
Typiquement, elle débutent avec une activité ventriculaire prématurée : une extrasystole
ventriculaire (ESV) a couplage court, suivie d’une pause de repos compensateur qui
précede un complexe sinusal a couplage long. Cette séquence initiatrice s’appelle
complexe « court-long-court » ou « short-long-short »"¥?%. La figure 11 illustre cette

notion.
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Nota bene : Lors d’une ESV, il existe un foyer ectopique d’hyperexcitabilité ventriculaire (activité
déclenchée) aboutissant a un battement cardiaque prématuré. Le degré de prématurité d’'une ESV
s’exprime par son temps de couplage avec le complexe qui la précéde (intervalle R-R’). Ce
couplage est dit « court » lorsque le complexe extrasystolique survient pendant ou immédiatement
apres la repolarisation du complexe précédent (onde T). Le couplage est dit « long » lorsque
I’ESV survient a distance de I’onde T précédente.

Figure 11 : Complexe court-long-court qui précéde les torsades de pointes™”

QT long

!

1 2 3 -4 ECGleAaz

Figure 11 : Un complexe QRS sinusal (1) est associé a une ESV a couplage court (2). Suivent, un repos
compensateur (2-3) et un allongement du QT (déja long de base) du complexe sinusale suivant (3-4). Cet
allongement du Qt favorise la torsade qui survient lorsqu 'une autre ESV (4) tombe au sommet de ['onde T.

Mécanismes physiopathologiques

Les Tdp semblent étre liées a deux mécanismes intervenants dans les troubles du
rythme cardiaque : une anomalie de la gen¢se de 'influx (activité déclenchée) et une
anomalie de la propagation de I’influx qui va entretenir le phénoméne de Tdp

(mouvements de réentrée)'>HEOE),

Activité déclenchée et Tdp : les Post-Dépolarisations Précoces (PDP) ou « Early-

After depolarisation » (EAD)

Les EAD, ou PDP, sont des anomalies de la genese de I’influx. Un automatisme
anormal intervient sur des cellules ou des fibres habituellement dépourvues
d’automatisme. Elles se traduisent physiologiquement par des oscillations du potentiel de
la membrane survenant aprés un PA. Celles-ci peuvent générer une ESV aboutissant a un

(U318 Ces  anomalies

auto-entretien de D’activité électrique anormale du myocarde
¢lectriques surviennent sur un PA d’apparition normale mais qui comporte une

repolarisation prolongée (phases 2 et 3 du PA). Les EAD dites « de phase 2 » surviennent
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pendant le plateau du PA et celles de « phase 3 » arrivent lors de la repolarisation ',

Elles peuvent étre le résultat d’une diminution du courant sortant (courant potassique) ou

d’une augmentation du courant entrant (calcique et sodique).

Plusieurs circonstances semblent favoriser I’émergence d’EAD : un potentiel d’action
long, la bradycardie, I’hypokaliémie, I’hypoxie, 1’acidose ou encore ’action de certains
médicaments'”. La figure 12 représente de fagon schématique des EAD sur le potentiel

d’action d’une cellule myocardique.

Figure 12 : Représentation schématique de post-dépolarisations précoces survenant lors de la phase 2 et/ou 3
du potentiel d'action d'une cellule ventriculaire

12 2/
0 > 3/

4

Figure 12 : le PA représenté a gauche est normal. Celui de droite représente la survenue d’EAD pendant la

phase 2 et 3 du PA (fleches). L’apparition du PA est normale mais une augmentation de la durée de la

repolarisation favorise [’émergence d’EAD lors de la phase 2 et/ou 3 du PA de la cellule ventriculaire.

Phénoménes de réentrée : dispersion de la repolarisation ou «dispersion of

refractoriness »

Il s’agit d’une anomalie de la conduction qui s’initie et se pérennise par des
mouvements de réentrées complexes. Ceux-ci sont rendus possibles grace a la dispersion
de la repolarisation ventriculaire au sein du myocarde.

La dispersion de la repolarisation correspond a une inhomogénéité au niveau de
repolarisation ou de la récupération de I’excitabilit¢ dans une région du myocarde. Il en
découle une variation du potentiel d’action des différentes cellules ventriculaires
(épicardiques, cellules M et endocardiques). Les cellules M, une population spécifique de

cellules du myocarde, semblent davantage impliquées dans ce phénomene.
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Par conséquent, si le potentiel d'action se prolonge dans les cellules M, mais pas dans
le myocarde environnant, il en résulte un bloc fonctionnel. Ceci fournit alors le milieu

nécessaire pour le développement d'une arythmie réentrante.

La dispersion physiologique de la repolarisation est accentuée par des mutations
portant sur les différents génes des canaux ioniques, par certains médicaments qui

bloquent le courant Iy, mais aussi par la bradycardie!!>'®.

La dispersion de la repolarisation ventriculaire peut étre définie par la différence entre
les intervalles QT (le plus long et le plus court) sur un ECG a douze dérivations. Cette
mesure est appelée QTd. Habituellement, le QTd est de I’ordre de 20 ms chez un sujet
sain. L’augmentation de ce QTd est un facteur de risque arythmogene. Il peut atteindre
80ms chez des sujets possédants un QT long congénital".

La figure 13 représente schématiquement la dispersion de la repolarisation au sein des

différentes cellules du myocarde.

Figure 13 : Schéma simplifié de l'augmentation de la dispersion de la repolarisation lors d'une bradycardie
et allongement de l'intervalle QT

Type de cellules ventriculaires Potentiel d’action (PA)

T Dispersion de la durée du PA

Cellules épicardiques  Epi
Cellules M (mid-myocardiques) V|
e— — —

Cellules endocardiques Endd\_
ECG ﬁA'—/\' ECG

QT normal QT long
Fréquence cardiaque (FC) GO/mm 15/min

Figure 13 : lors d’une fréquence cardiaque normale, la dispersion de la repolarisation est physiologique. Si
la fréquence cardiaque ralentie (ici valeur théorique de 15 bpm), une hétérogénéité dans la durée de la
repolarisation des différentes cellules des couches tissulaire est observée, notamment au niveau des cellules

M.
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La stimulation adrénergique peut aussi jouer un role dans les TdP, favorisant dans
certaines situations la dispersion de la repolarisation au sein du myocarde mais aussi la
survenue d’EAD.

Ainsi, deux mécanismes semblent intervenir dans la genése des Tdp : Une anomalie
de la genese de I'influx électrique appelée « activité déclenchée » et une anomalie de la

conduction appelée « réentrée ».

Que se passe-t-il au niveau cellulaire ?

L’activité électrique du cceur est médiée par des canaux ioniques, qui sont des
structures moléculaires complexes au sein de la membrane des myocytes. Ces canaux
régulent les flux d’ions a travers la membrane. Les courants entrants d’ions chargés
positivement (sodium et calcium) entrainent la dépolarisation normale du myocarde.
Lorsque ce courant entrant est dépassé par le courant sortant de potassium, Ia
repolarisation commence. Une dysfonction de ces canaux ioniques mene a un exces de
charge positive a I’intérieur de la cellule. Ceci est la conséquence d’un courant sortant
potassique inadéquat ou d’un exces d’ions sodium entrant. Cet excés de charges positives
allonge le PA et entraine un retard de polarisation. Cela se traduit par un allongement de

I’intervalle QT sur I’ECG et favorise la survenue des post-dépolarisations précoces (PDP).

Conséquences cliniques

Cliniquement, les torsades de pointes peuvent se manifester par des épisodes
récurrents de palpitations, d’étourdissements et parfois de syncopes''®. Cependant, une
mort subite peut survenir dés le premier épisode de Tdp. Des symptdmes non spécifiques
peuvent aussi survenir : nausées, souffle court et douleurs thoraciques. Cette

symptomatologie peut étre retrouvée dans toutes les formes de tachyarythmies*".
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Diagnostics différentiels

La liste suivante synthétise les diagnostics différentiels a évoquer devant une suspicion de
TdP.

Diagnostics différentiels des torsades de pointes¥*"

- Tachycardie sinusale

- Fibrillation ventriculaire

- Flutter auriculaire

- Tachycardie ventriculaire monomorphique

- Autre tachycardie ventriculaire polymorphique (idiopathique, catécholaminergique)
- Tachycardie auriculo-ventriculaire de réentrée nodale

- Syncope

Prise en charge des Torsades de pointes”¥??

Pour les patients stables sur le plan hémodynamique, la prise en charge d’un épisode
de TdP se fait essentiellement par 1’administration de potassium puis de magnésium par
voie intraveineuse (méme si les concentrations plasmatiques sont normales). De plus une
accélération de la fréquence cardiaque peut étre envisagée. Elle permet de raccourcir
I’intervalle QT. Le rythme cardiaque est accéléré par entrainement électrosystolique par
voie endocavitaire (EEV) ou transthoracique. A défaut, I’administration continue d’un
sympathomimétique (isoprénaline) par voie intraveineuse peut étre envisagée. Tout
traitement médicamenteux torsadogene doit aussi étre cessé.

L’échec d’un traitement médicamenteux peut amener a la pause d’un défibrillateur
implantable. Seuls les patients instables sur le plan hémodynamique devraient étre traité

par un choc électrique externe.
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PARTIE II — ETIOLOGIE : LES MEDICAMENTS
TORSADOGENES, LES FACTEURS DE RISQUE ET LE

SYNDROME DU QT LONG
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MEDICAMENTS TORSADOGENES

EPIDEMIOLOGIE

L’incidence des TdP médicamenteuses semble relativement faible malgré le peu de
données a ce sujet. Une étude conduite dans le sud-ouest de la France faite en
collaboration avec les centres de pharmacovigilance estime a environ 5-7% les cas de Tdp
parmi les cas de tachycardie ventriculaire, fibrillation ventriculaire et les morts subites
d’origine cardiaque'®. Cette étude rétrospective a été réalisée sur cing établissements :
une clinique privée, un service d’urgences cardiologiques et trois établissements
hospitaliers. Les auteurs estiment que 1’incidence des TdP survenant dans le contexte d’un

QT long acquis est de 10,9 cas par million d’habitants par an‘®”.,

LES MEDICAMENTS CONNUS POUR ETRE A RISQUE DE TORSADES DE POINTES

(TORSADOGENES)

Les TdP induites par les médicaments sont I’exemple méme d’un effet indésirable
grave (EIG). D’aprés le code de la santé publique (Article R5121-52)“%, un EIG est « un
effet indésirable létal, ou susceptible de mettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité importantes ou durables, ou provoquant ou prolongeant une

hospitalisation, ou se manifestant par une anomalie ou une malformation congenitale. » .

Les principaux médicaments torsadogénes sont des antiarythmiques (principalement
classe I et III), des antibiotiques (macrolides et fluoroquinolones), des antihistaminiques
H1, des antidépresseurs (ISRS), des antipsychotiques (notamment ceux de la famille des
phénothiazines et des butyrophénones) et des antipaludéens. Cependant, de nombreux
autres médicaments sont susceptibles de provoquer des TdP.

Dans le thésaurus des interactions médicamenteuses””, I’ Agence Nationale de Sureté
du Médicament (ANSM) propose une liste des «médicaments susceptibles de donner des
torsades de pointes». De plus, Un site gratuit développé par ’AzCERT aux Etats-Unis
(Arizona Center for Education and Research on Therapeutics), propose une liste des
médicaments connus pour leur risque de torsades de pointes et/ou pour allonger

I’intervalle QT®.
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L’AzCert a classé les molécules en 4 groupes :

1. Risque connu de Tdp (Know risk of TdP) : Ces médicaments sont clairement
associés a un risque de TdP méme lors de [’utilisation selon les résumés des
caractéristiques du produit (RCP).

2. Risque possible de Tdp (Possible risk of TdP) : Ces médicaments peuvent causer
I'allongement de QT, mais le niveau de preuves est insuffisant quand a leur risque
torsadogene lors d’une utilisation selon les RCP (par exemple : Norfloxacine, fingolimod,
mirtazapine)

3. Risque potentiel de TdP (conditional risk of TdP) : ces médicaments sont associés a
un risque de torsades de pointes mais seulement sous certaines conditions : doses
suprathérapeutiques, hypokaliémie, QT long congénital ou lors d’une interaction
médicamenteuse (par exemple : furosémide, metoclopramide, hydroxyzine).

4. Médicaments a éviter chez un patient atteint d’un allongement congénital de
Pintervalle QT (Drug to avoid in congenital long OT) : ces médicaments présentent un
risque de TdP pour les patients atteints du syndrome du QT long congénital. Ces
molécules sont celles des trois catégories précédentes ainsi que d'autres médicaments qui
ne prolongent pas l'intervalle QT en soi. Néanmoins, ils ont un risque théorique de
provoquer une arythmie. Ce risque est basé sur leur action stimulante connue sur le cceur

(par exemple : amphétamine, dopamine, formotérol).

L’Annexe 1 est une liste des médicaments torsadogeénes. Elle reprend les données du
Thésaurus des interactions médicamenteuses de 1I’ANSM, celles de la liste des
médicaments a risque connu de Tdp de 1’université d’Arizona et celles d’un ouvrage de
référence le drug induced disease de Tisdale et al®. Seules les molécules disponibles sur
le marché officinal francais sont incluses. La liste des médicaments torsadogénes varie

d’une source a ’autre.

43



LES FACTEURS DE RISQUE

Les arythmies ventriculaires induites par les médicaments paraissent liées a plusieurs

facteurs, liés a la molécule elle-méme et liés a I’environnement.

FACTEURS LIES A LA MOLECULE

Le mécanisme exact est encore mal connu. Les facteurs liés a la molécule seraient la
capacité¢ d’inhibition du courant potassique « sortant rectifiant retardé » Iy, notamment la

composante rapide I, '*'C?

et 2 moindre mesure la composante lente Iis. Cette capacité est
liée 4 la structure chimique de la molécule via le blocage de la cavité du canal HERG!”.
Mais il est déroutant de voir I’extréme diversité des structures chimiques des médicaments

impliqués (figure 14), qui générent pourtant le méme blocage de ces canaux.

Figure 14 : Structures chimiques de deux molécules dont le risque de torsades de pointes est connu :
l'escitalopram et l'érythromycine
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De surcroit, un autre facteur li¢ a la molécule est son affinité pour le tissu
myocardique(31). Pour les médicaments fortement fixés dans le myocarde, toute
situation amenant a une augmentation des concentrations plasmatiques va fortement
augmenter le risque torsadogene.

Les TdP associées aux molécules administrées par voie intraveineuse coincident

(18)

généralement avec le pic plasmatique de l’agent en cause' ~. Pour les molécules

administrées par voie orale, le délai est plus variable, parfois moins de 72h a plus de 30

jours®?.
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POTENTIEL PROARYTHMIQUE D’UNE MOLECULE : LE CONCEPT DE TRIAD

L’inhibition du courant Iy, qui entraine une prolongation de la repolarisation
ventriculaire et donc de I’intervalle QT sur L’ECG, ne semblerait pas suffisant pour le

G36GY g effet, de nombreux médicaments sont des

développement d’une arythmie
bloqueurs du courant Iy, ils prolongent I’intervalle QT sur I’ECG mais ils ne sont pas tous
torsadogenes. Le vérapamil est un bloqueur de ce courant repolarisant qui ne cause pas de
torsades de pointes. L’amiodarone, un autre exemple, est un cas particulier qui sera

développé plus loin dans cette partie.

Une explication pour ce phénoméne serait le concept de TRIaD®?:

Triangulation, Reverse use dependence, electrical Instability, and Dispersion (TRlaD).

La Triangulation est un paramétre qui définit les changements morphologiques du
potentiel d’action par certaines molécules. Ces derni¢res tendent a donner forme
triangulaire au PA. La triangulation du PA est définie par le ratio de la durée du PA a 30%
de la repolarisation sur la durée a 90%. Plus ce ratio augmente, plus le PA prend une

forme triangulaire"®. Ceci favoriserait 1’émergence d’EAD et donc de TdP.

La reverse use dependence est un parametre qui refléte la capacité de certaines
molécules a retarder la repolarisation cardiaque avec une efficacité d’autant plus grande
que la fréquence cardiaque est faible®. Avec ces molécules, la possibilité de survenues
d’EAD sera plus importante lors d’une bradycardie. Ce parameétre est spécifique des
médicaments qui inhibent le courant .°YCY. En effet, un rythme cardiaque bas résulte
d’une baisse du taux extracellulaire de potassium. Ceci renforce le degré d’inhibition du
courant I, qui est inversement proportionnel a la fréquence cardiaque et au taux de
potassium extracellulaire. Il y a donc une prolongation de I’intervalle QT®".

L’electrical instability, aussi appelée beat to beat variability™

(18)

, correspond a des
fluctuations rapides dans la durée de deux PA successifs Elle est présente
physiologiquement mais de fagon négligeable. Ceci serait plus prédictif du risque de TdP

que ’allongement du QT
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Enfin, la dispersion qui correspond a la dispersion de la repolarisation a été évoquée

plus haut dans ce travail.

Ainsi, ’ensemble de ces paramétres englobés dans le concept de TRIaD constituent
pour chacun, un substrat potentiel pour le déclenchement de TdP.

Le cas particulier de I’amiodarone®??”

L’amiodarone (figure 15), un antiarythmique de classe III, est connue pour prolonger
de fagon marquée I’intervalle QT (souvent au dessus de 500ms)"'”. En revanche, elle est
rarement associée a des TdP, excepté lors de 1’association avec d’autres médicaments
torsadogeénes ou lors d’une hypokaliémie. L’incidence des TdP associées a I’amiodarone
est estimée a moins de 1%.

Plusieurs facteurs semblent contribuer a ce faible potentiel arythmogene :

Une dispersion de la repolarisation moins prononcée
L’inhibition concomitante des canaux calciques et sodiques

Pas d’effet de reverse-use-dependence

Néanmoins, les mécanismes exacts expliquant ce faible potentiel arythmogene restent

encore a élucider.

Figure 15 : Structure chimique d'une molécule d'amiodarone

0" | d

O 0N~
|

molécule d’amiodarone

46



LES FACTEURS INDEPENDANTS LIES A L’ENVIRONNEMENT

Ceux-ci augmentent le risque de TdP indépendamment du médicament considéré. I1
peut s’agir d’un syndrome de QT long congénital ou de situations pathologiques favorisant
la survenue d’arythmies (hypokaliémie, bradycardie, ischémie myocardique...etc.). Ces

: 31
facteurs peuvent s’associer entre eux®?,

Zeltser et Al (2004) ont analysé 144 articles publiés décrivant des cas de TdP chez
249 patients ayant recu des médicaments a visée non cardiaque®®?. Il en est ressorti que :
- 71% des patients étaient des femmes
- 41% avaient une pathologie cardiaque préexistante (infarctus du myocarde,
valvulopathie ou cardiomyopathie)
- 28% présentaient une hypokaliémie (kaliémie définie comme inférieure a 3,5
mmol/L)
- 39% d’entre eux se sont vus administrer deux médicaments, ou plus, connus pour
allonger le QT
- 35% présentaient une interaction pharmacocinétique avec le médicament en cause
- 19% d’entre eux avaient des doses suprathérapeutiques ou une absence d’ajustement
lors d’une insuffisance rénale ou hépatique
- 18% avaient un historique familial de QT long, avaient déja présentés des épisodes de

TdP ou avaient préalablement un syndrome du QT long.

Il en est aussi ressorti que 100% des patients présentaient au moins un facteur de
risque et 71% deux ou plus.

Cette étude est représentative des principaux facteurs de risque retrouvés dans la
littérature!' "®EVEY - Ceg épisodes d’arythmie ventriculaire semblent ne se produire que

. . . 18)(32
trés rarement sans facteurs de risque concomitants''¥¢?).
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LISTE DES PRINCIPAUX FACTEURS DE RISQUE DES TORSADES DE POINTES

D’ORIGINE MEDICAMENTEUSES /(182132 (3%

- Intervalle QTc > 500ms

- Augmentation QTc > 60ms par rapport a8 ECG pré-thérapeutique

- Age>65ans

- Sexe féminin

- Pathologies cardiaques notamment insuffisance ventriculaire gauche, infarctus du
myocarde, insuffisance cardiaque, valvulopathie, cardiomyopathie, bloc de branche

- Hypokaliémie

- Hypomagnésémie

- Bradycardie

- Association de médicaments connus pour allonger le QT

- Antécédents de torsades de pointes induites par les médicaments

- Augmentation des taux plasmatiques de médicaments connus pour allonger le QT par
interactions pharmacocinétiques ou non adaptation de la posologie si insuffisance rénale

ou hépatique

Sexe et dge

Le sexe féminin est un facteur de risque majeur de TdP induites par les

(39)(40)

médicaments . Ceci semblerait li¢ au fait que le QT est habituellement plus long chez

la femme et qu’elle posseéderait une «réserve de repolarisation » qui serait moins

importante que I’homme*". Le role des hormones reste encore a établir®.

Les personnes agées sont plus susceptibles de développer des Tdp'Y®. En effet, la
polymédication et les changements physiologiques (diminution du volume de distribution
des médicaments, diminution de I’albumine sérique, diminution de la fonction hépatique
et rénale) peuvent entrainer des modifications dans la pharmacocinétique des médicaments

impliqués.
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Désordres électrolytiques : hypokaliémie et hypomagnésémie

Les désordres électrolytiques sont aussi des facteurs favorisant qui, associés a des
médicaments torsadogeénes ou allongeant le QT, peuvent entrainer des épisodes de TdP.

Lorsque I’étiologie n’est pas pathologique (par exemple: pertes digestives
importantes), il est utile de surveiller les médicaments susceptibles d’entrainer des troubles
¢lectrolytiques. L’hypokaliémie et connue pour augmenter 1’excitabilit¢ cardiaque. De
plus, I’hypomagnésémie entraine une hypokaliémie.

*  Les principaux médicaments hypokaliémiants sont* :

- Les médicaments augmentant les pertes urinaires de potassium : certains
diurétiques (diurétiques de 1’anse, thiazidiques, acétazolamide), certains antibiotiques tels
que les aminosides.

- Les médicaments augmentant les pertes digestives de potassium (laxatifs
stimulants).

- Les médicaments qui entrainent une augmentation du potassium intracellulaire :
corticoides, béta-2 stimulants, théophylline, insuline, certains
immunosuppresseurs (sirolimus, leflunomide, temsirolimus). La réglisse peut aussi

entrainer des hypokaliémies.

Bradycardie

La bradycardie est un facteur de risque de survenue d’EAD et amplifie aussi la
dispersion de la repolarisation. En outre, elle favorise le phénomene de reverse use
dependence observé avec les médicaments qui inhibent le courant I,,°Y®¥. L association

de médicaments bradycardisants peut aussi majorer le risque de TdP.
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* Les principaux médicaments bradycardisants sont*?:

- Des antiarythmiques (classe I et III)

- Des béta-bloquants (antiarythmiques classe II)

- Le Vérapamil et le diltiazem, des inhibiteurs calciques (antiarythmiques de classe 1V)
- Ladigoxine

- L’ivabradine, un inhibiteur spécifique du courant pacemaker If

- Des anticholinestérasiques utilisés dans la maladie d’alzheimer

- Un antiagrégant plaquettaire : le ticagrélor

- Un stabilisateur de 'humeur : le lithium

- Des opioides (la méthadone, le fentanyl)

- Le Fungolimod

Interaction pharmacodynamique : I’association de médicaments torsadogénes

Dans les RCP, il est généralement contre-indiqué d’associer deux médicaments
torsadogenes. Cependant certaines associations sont seulement déconseillées du fait du
caractére incontournable de certains médicaments (antipsychotiques, antiparasitaires et
méthadone).

Un exemple de contre-indication absolue est 1’association d’escitalopram avec un
autre médicament susceptible d’entrainer des TdP comme le mizolastine. Il y a un risque
majoré de troubles du rythme ventriculaire, notamment de TdP*”. Ce type d’association
est une interaction pharmacodynamique par addition d’effet. L’administration de deux

molécules allongeant le QT et/ou torsadogenes accroit le risque de TdP.

11 est établi que le site d’action commun des médicaments torsadogenes qui inhibent le
courant Ikr est le canal HERG“Y. Lors de I’association de deux médicaments inhibant ce
courant, on pourrait s’attendre, a partir d’une certaine dose, a une compétition au niveau
de ce site d’action commun et donc pas nécessairement a une potentialisation de
I’allongement de la repolarisation. Il s’agit alors d’additivité partielle. En revanche,
lorsque 1’on associe deux molécules qui inhibent un courant différent (Ikr et Iks), cette

additivité pourrait étre effective et prédisposerait a un risque majoré de TdP.
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Or, en pratique, il est assez compliqué de faire une recherche exhaustive lorsque ce
type d’interaction intervient. La prudence est donc de régle. Il est préférable d’envisager,

si possible, une autre option thérapeutique.

Interactions pharmacocinétiques

Les interactions pharmacocinétiques associées au TdP tiennent une place importante
dans la littérature!!O®ENEHEDENEDE) “Toyte situation amenant & 1’augmentation de la
concentration plasmatique d’un médicament torsadogeéne est en effet un facteur de risque

supplémentaire d’arythmie ventriculaire.

Les cytochromes P450, un systéme enzymatique fondamental impliqué dans le
métabolisme de nombreuses molécules, sont a I'origine de la plupart des interactions
rapportées.

Généralement, il s’agit de I’inhibition d’une ou de plusieurs isoenzymes. Les
principales sont : 1A2, 2C9, 2C19, 2D6 et 3A4.

La diminution de 1’élimination de certains médicaments torsadogénes par inhibition
enzymatique entraine une augmentation de la concentration plasmatique de ce

médicament, éventuellement un surdosage et donc la majoration du risque de TdP.

* Plusieurs outils sont disponibles pour aider le pharmacien dans la détection de ces
interactions :

- Les tableaux des interactions médicamenteuses, cytochromes P450 et Pgp
(Annexe 2) développés par le Centre des thérapeutiques et de pharmacovigilance des
hopitaux universitaires de Genéve.

- Le thesaurus des interactions médicamenteuses de ’ANSM(27)
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LE SYNDROME DU QT LONG, UN FACTEUR DE RISQUE

D’ARYTHMIE VENTRICULAIRE

Le syndrome du QT long (SQTL ou LQTS) est un trouble de la repolarisation
myocardique caractérisé par un intervalle QT prolongé sur I’électrocardiogramme. Cet
allongement peut étre congénital ou acquis.

LE SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL??"?

Le SQTL congénital ou familial (SQTL congénital) est une maladie cardiaque
héréditaire causée par des mutations des genes codant pour les canaux cardiaques
potassiques ou sodiques. Cette pathologie génétique se retrouve notamment chez les
enfants et les jeunes adultes. Ces mutations entrainent une prolongation de la durée du
potentiel d’action et un allongement de la repolarisation des cardiomyocytes. Ceci se
caractérise sur ’ECG par un allongement de I’intervalle QT et des anomalies de 1’onde T.
L’intervalle QT est généralement supérieur a 460ms. Ce défaut de repolarisation favorise
la survenue de TdP, souvent dans le contexte d’une activité adrénergique importante (par

exemple : stress physique ou émotionnel).

Les mutations concernent des génes codant pour les sous-unités des canaux ioniques
cardiaques ou pour des génes codant les protéines interagissant avec ces canaux. Plus de
200 mutations ont été découvertes et il en existe probablement encore d’autres,
méconnues(15). Les deux symptomes principaux du SQTL sont des épisodes de syncope
et un allongement de l'intervalle QT. Des anomalies de I'onde T sont aussi retrouvées sur

I’¢lectrocardiogramme.

L’historique familial est un élément important dans le diagnostic du SQTL congénital.
Cependant, des mutations spontanées peuvent se produire et les parents affectés ne

présentent pas tous un intervalle QT allongé sur ’ECG.

Le SQTL congénital est divisé en sous-types génétiquement distincts (LQT1 a 6). La

classification se fait selon les génes impliqués. Le LQT]1 est la forme la plus fréquente.
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Ce syndrome est causé par des mutations du géne KCNQI1, sur le chromosome 11, qui
code la sous-unité alpha (KvLQT1) du canal Ij,. La mutation du géne KCNH2 situé sur le
chromosome 7 est responsable du LQT2. Ce gene aussi appelé HERG (human ether—a—

go—go—related gene), code pour la principale sous-unité alpha du canal I,.

Pour plus d’information sur les différents phénotypes de ce syndrome, il est
recommandé de consulter le site www. Orphanet.fi**”- Ce site est mené par un consortium

d’une quarantaine de pays et coordonné par une équipe francaise de I'INSERM.

La compréhension du SQTL congénital a permis de mieux comprendre les SQTL acquis.

LE SYNDROME DU QT LONG ACQUIS

Les canalopathies acquises ont de nombreuses étiologies: exposition a un
médicament, des immunoglobulines ou encore des toxines qui vont inhiber ou activer les
canaux ioniques. L’étiologie médicamenteuse semble avoir une place importante dans la

fréquence des SQTL acquis.

Pour les médicaments, le mécanisme moléculaire de 1’allongement de la repolarisation
des cardiomyocytes est partiellement connu. L’augmentation du QT est en général dose-
dépendante mais une prolongation de la repolarisation peut apparaitre avec un taux

plasmatique normal.

Le mécanisme principale implique une inhibition de la composante rapide du courant
potassique rectifiant retardé Iy, Comme il a été vu dans la partie concernant les facteurs de
risque de TdP, I’altération de ce canal HERG entraine une accumulation de potassium a
I’intérieur de la cellule et donc un retard de la repolarisation. L’inhibition de ce courant
est donc un facteur important d’arythmie ventriculaire. En effet, la complication la plus

redoutée d’un SQTL acquis est 1’arrét cardiaque survenant au décours d’un épisode de

TdP.

Il est cependant important de noter que cette distinction entre QT long congénital et
acquis est dans la réalité¢ moins nette que dans la théorie. Il semblerait que ce phénoméne

implique le plus souvent une interaction entre les génes et I’environnement.
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Entre 5 et 10% des patients qui développent des TdP lors de la prise d’un médicament
connu pour allonger le QT seraient atteints d’une forme fruste de SQTL congénital"”.
Certains patients seraient donc prédisposés génétiquement. Des anomalies seraient
présentes au sein des canaux ioniques mais sans entrainer de SQTL. Cette prédisposition
génétique suscite donc une plus grande sensibilité aux médicaments allongeant le QT. Le
terme employé est « réserve de la repolarisation »*”. Ce phénoméne expliquerait pourquoi
il y a une différence de sensibilité interindividuelle dans le SQTL acquis.

Ainsi, certains patients développent un allongement du QT avec ou sans TdP et
d’autres non, lors de la prise de certains médicaments allongeant le QT. Cependant, on ne

peut exclure a I’heure actuelle que tous les patients présentant des épisodes de TdP soient

atteints d’une mutation génétique les prédisposant aux arythmies.
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PARTIE III — PRISE EN CHARGE PAR LE PHARMACIEN
D’OFFICINE : PREVENTION ET INTERVENTION

PHARMACEUTIQUE
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PREVENTION DES TORSADES DE POINTES

PREVENTION DES TORSADES DE POINTES INDUITES PAR LES MEDICAMENTS

Pour prévenir le risque de TdP, le pharmacien peut se baser sur les recommandations
listées ci-apres. Celles-ci sont adaptées d’un ouvrage de référence le drug induced disease

de Tisdale et al''®. Elles sont basées sur la minimisation des facteurs de risque de TdP.

- Eviter I'utilisation de médicaments connus pour allonger I’intervalle QT si le QTc
pré-thérapeutique est supérieur a 450ms

- Cesser tout médicament connu comme étant torsadogeéne si QTc > 500ms

- Réduire la dose ou cesser les médicaments torsadogenes si une augmentation du QTc
de plus de 60ms est observée par rapport a un ECG précédant.

- Maintenir les concentrations plasmatiques de potassium et de magnésium dans les
valeurs normales (kaliémie supérieure a 4 mmol/l et magnésémie supérieure a 18 mg/1)

- Eviter ’administration de médicaments torsadogeénes chez les femmes, notamment
polymédicamentées et agées

- Eviter administration de médicaments torsadogénes chez les patients ayant une
dysfonction systolique ventriculaire gauche (notamment si FEVG < 20%)

- Ajuster les doses des médicaments torsadogeénes éliminés par voie rénale chez les
patients présentant une insuffisance rénale

- Eviter les médicaments a métabolisation hépatique lors de pathologies hépatiques
avancées (exemple : cirrhose)

- Eviter les interactions médicamenteuses (notamment via les cytochromes P450)

- Eviter d’associer plusieurs médicaments torsadogénes ou connus pour allonger

I’intervalle QT
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PROPOSITION D’UN ARBRE DECISIONNEL POUR LE PHARMACIEN D’OFFICINE

Qu’en est-il de la prise en charge en officine des prescriptions contenant des médicaments

connus pour leur risque de TdP ?

Un outil pratique pour la gestion du risque de TdP en officine est proposé sous la
forme d’un arbre décisionnel (figure 16). Celui ci est le résultat d’'une démarche analytique
regroupant les données actuelles sur la physiopathologie et les facteurs de risque associés
aux TdP. Lors de la dispensation de médicaments torsadogenes, le pharmacien a la
possibilité de suivre ce raisonnement simple afin de prévenir et minimiser cet EIG. Ce
risque étant spécifique a chaque patient, le jugement du professionnel de santé devra alors

s’adapter au cas par cas.
Cette démarche peut débuter au comptoir avec le patient et se terminer plus tard. Le

pharmacien a la possibilit¢ d’interrompre [’acte de dispensation tant qu’une

communication avec le prescripteur n’a pas été établie.
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Figure 16 : Proposition d'un arbre décisionnel pour le pharmacien d'officine

Prescription contenant 1 ou plusieurs médicaments torsadogénes
1

1. Collecter les données : contexte physiopathologique du patient
- Antécédents personnels (pathologies concomitantes, syncope d’origine inexpliquée, palpitations, étourdissement, douleur thoracique)
- Consultation de I'historique médicamenteux (Dossier Pharmaceutique)
- OTC ? (notamment laxatifs stimulants)
- Antécédents familiaux (SQTL congénitale, mort subite d’origine cardiaque)
= Nombre de facteurs de risques de TdP (retrouvés dans la littérature) ?

1
\ 4 Patient rouge :
Patient vert : Présence de 2 ou + des facteurs de risque de TdP avec notamment :
- sujet jeune et/ou sans facteur de risque - femme et/ou > 65ans
- pas de pathologie cardiaque - maladie cardiaque connue
- pas d’anomalie des ¢lectrolytes - hypokaliémie fréquente
- peu ou pas d’autres médications - polymédication
2. Evaluer les prescriptions :
v Avoir une vision de la totalité des traitements du patient
| 1

' Délivrance de la prescription

aprés analyse pharmaceutique Interactions médicamenteuses et/ou non adaptation posologique :

Médicaments - . . L
hypokaliémiants et/ou - insuffisance rénale et/ou hépatique (voie d’élimination)
bradycardisants - interaction pharmacocinétique (inhibition enzymatique)

- interaction pharmacodynamique (association de médicaments
torsadogenes et/ou susceptible d’allonger le QT)

{ 3. Intervention : Appel médecin
Y h 4
4 . L. h
Alternative a proposer au médecin : o o
médicament dont la balance bénéfice/risque Médecin confirme la prescription 4. Informer patient
|_est plus favorable ) {
i 5. Surveillances a proposer :
) - ECG de contréle
Alternative acceptée par le médecin - lonogramme
J ¢ - mesure de la fréquence cardiaque

Avis Pharmacovigilance

Opinion pharmaceutique
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Dans cet arbre décisionnel, I’acte de dispensation d’un médicament torsadogene se

fait en six étapes :

1- Collecter les données

La collecte des données peut se faire simplement. L’utilisation du dossier-
pharmaceutique et/ou I’historique des dispensations fournissent déja de nombreuses
informations (pathologies chroniques, observance, traitements médicamenteux en cours).

De plus, la notion d’'un SQTL congénital ou de prédispositions génétiques peut se
faire en posant des questions simples :

- Avez-vous déja eu des malaises non expliqués qui n’ont pas abouti a une consultation
médicale ?

- Avez-vous déja eu des épisodes de palpitations, des douleurs thoraciques, des vertiges
ou des étourdissements n’ayant pas entrainé une consultation médicale ?

- Avez-vous connaissance de problemes particuliers d’origine cardiaque dans votre
famille proche ? Avez-vous, dans votre famille, des antécédents de morts subites d’origine

cardiaque, notamment avant 1’age de 40 ans ?

La collecte des données va aussi permettre de juger du nombre de facteurs de risque

de TdP pour chaque patient afin de les classer suivant deux catégories :

patient VERT : Sujet jeune et/ou sans facteur de risque de TdP, notamment sans

antécédents cardiaque, avec peu de médicaments prescrits et un risque de troubles

¢lectrolytiques faible.

patient ROUGE : Sujet > 65ans et/ou présence de 2 ou + facteurs de risque de TdP
Le patient est généralement polymédicamenté avec un risque ¢élevé de troubles

¢lectrolytiques et/ou de bradycardie.

De fait, si un patient est classé rouge, une communication avec le prescripteur est

fortement conseillée afin de discuter de la balance bénéfices-risques du traitement.
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2- Evaluer la et/ou les prescriptions

Cette étape permet d’analyser le dossier dans sa globalité (co-prescriptions, poly-
prescripteurs). Une vision d’ensemble du dossier pharmaco-thérapeutique permet de
préciser le niveau de risque de TdP et de construire un argumentaire qui sera présenté par

la suite au prescripteur.

Le pharmacien détecte les situations suivantes :
Association avec des médicaments bradycardisants et/ou hypokaliémiants
Interactions médicamenteuses (pharmacocinétique et/ou pharmacodynamique)
Médicaments torsadogeénes faisant 1’objet d’une adaptation a la fonction rénale et/ou
hépatique

Associations de médicaments torsadogenes ou susceptibles d’allonger le QT

Ces facteurs de risque développés dans la deuxieme partie de ce travail, sont des
parametres modifiables, ils peuvent étre évités. Le pharmacien d’officine de par son role
de dispensateur et son analyse du dossier a donc la possibilité de détecter et de prévenir

ces situations iatrogenes.

3- Intervention pharmaceutique si nécessaire

Si le pharmacien juge que le traitement entraine un risque d’arythmie ventriculaire
pour le patient (patient ROUGE), il peut interrompre ’acte de dispensation et prendre
contact avec le prescripteur. Son argumentation doit étre scientifique, réfléchie et appuyée
par des sources fiables.

En cas de doute persistant, le professionnel de santé peut se référer au Centre
Régional de Pharmacovigilance (CRPV). Cette instance permet d’obtenir un avis

pharmacologique supplémentaire qui pourra par la suite étre communiqué au prescripteur.
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L’intervention pharmaceutique se fait préférentiellement par téléphone et s’articule
autour des points suivants :
demander 1’accés a la mesure du QTc sur I’électrocardiogramme.
argumenter sur les facteurs de risque de TdP ainsi que sur les autres problémes
préalablement détectés (collecte des données et évaluation de la prescription)
discuter de la balance bénéfices-risques du traitement
proposer une alternative thérapeutique si besoin*

envisager un suivi biologique et clinique

*si la balance bénéfices-risques est jugée défavorable, une alternative peut étre proposée au médecin. Par
exemple, le pharmacien suggere un médicament de la méme classe pharmacologique qui n’est cependant

pas connu pour entrainer des torsades de pointes.

La finalit¢ du contact avec le prescripteur ameéne a une confirmation ou une

modification de I’ordonnance considérée comme dangereuse.

Il arrive que le prescripteur ne soit pas joignable. Dans ce cas, le pharmacien transmet
une opinion pharmaceutique (Annexe 3) par télécopieur s’il estime que le risque de TdP
est peu important mais qu’il nécessite tout de méme un suivi pharmaco-thérapeutique ou

une précision de la part du médecin.

4- Informer le patient

Lorsque la dispensation d’un médicament torsadogéne a lieu en officine, les patients
devraient étre informés que ce traitement est susceptible d’accélérer la fréquence

cardiaque.

Il est important d’éduquer le patient pour qu’il signale a son médecin ou son
pharmacien la survenue des symptomes suivants''® :
fréquence cardiaque > 100 battements par minute
palpitations, étourdissements, vertiges, douleurs thoraciques ou encore essoufflements

anormaux.
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De plus, la mise en garde vis-a-vis des médicaments de vente libre est primordiale. Le
pharmacien doit inciter le patient a spécifier ses traitements en cours et a alimenter son

dossier pharmaceutique lors de la prise de médicaments Over The Counter (OTC).

5- Suivi pharmaco-thérapeutique

Dans le cadre de la dispensation d’'un médicament torsadogene, le pharmacien peut
suggérer au prescripteur, lorsqu’il est nécessaire, la mise en place d’une surveillance

biologique et clinique.

Celle ci devrait s’articuler autour du suivi des mesures suivantes :
Ionogramme sanguin (kaliémie, éventuellement magnésémie)*
ECG de controle

Prise du pouls

* Le taux de potassium plasmatique devrait étre maintenu au dessus de 4mmol/l ; la magnésémie au dessus

18mg/l.

Dans I’idéal, cette surveillance devrait s’effectuer tous les trois mois avec un premier
ECG a une semaine de la mise en route du traitement. Actuellement, il n’existe pas de

consensus pour la fréquence de ce suivi.
6- Rédaction d’opinion pharmaceutique

La rédaction d’une opinion pharmaceutique (Annexe 3) retranscrit toute décision prise
en commun avec le prescripteur (suivi pharmaco-thérapeutique, alternative

médicamenteuse, interaction médicamenteuse...etc.). Elle est classée dans le dossier

pharmaco-thérapeutique du patient. Elle fait I’objet de la prochaine partie de ce travail.
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COMMUNICATION AVEC LE PRESCRIPTEUR :

L’OPINION PHARMACEUTIQUE

L’INTERVENTION PHARMACEUTIQUE OU OPINION PHARMACEUTIQUE

L’opinion pharmaceutique (OP) ou intervention pharmaceutique (IP) est un moyen de
formaliser et de tracer toute intervention du pharmacien®”. L’ordre des Pharmaciens
définit I’OP comme suit™® :

« L’OP est une décision motivée, fondée sur [’historique pharmaco-thérapeutique connu
d’un patient, dressée sous [’autorit¢ d’un pharmacien, portant sur la pertinence
pharmaceutique d’un traitement ou d’un ensemble de traitements le concernant.
Consignée dans [officine, elle est communiquée sur un document normalisé au
prescripteur et/ou au patient lorsqu’elle invite a modifier ou a réviser le traitement

meédicamenteux ».

Elle instaure une relation prescripteur-dispensateur au profit du patient. Il s’agit d’une
recommandation faite au prescripteur. Celle-ci peut viser a expliquer un refus de
dispensation, a signaler une contre-indication, une interaction médicamenteuse, un
probléme d’observance, une posologie inadaptée, notifier un effet indésirable ou une
allergie. En outre, I’OP peut aussi viser a modifier ou interrompre un traitement prescrit
ainsi qu’a suggérer, s’il y a lieu, un suivi pharmaco-thérapeutique. Toute action visant a
sécuriser et/ou améliorer la prise en charge pharmaco-thérapeutique du patient peut donc

faire I’objet d’une OP.

Dans I’arbre décisionnel proposé plus haut (figure 5), 1’étape indispensable pour
conclure 1’acte de dispensation (patient ROUGE) est I’OP. Le pharmacien aprés contact
avec le prescripteur va rédiger une OP afin de laisser une trace écrite de cette

communication.

Tout échange avec le prescripteur devrait donc se terminer par la rédaction d’une OP.
Celle-ci sera par la suite communiquée au médecin et devrait étre consignée dans le
dossier pharmaco-thérapeutique du patient. A défaut, elle peut étre numérisée et classée

avec les picces administratives du patient (attestation de mutuelle par exemple).
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L’Annexe 3 est un modéle d’opinion pharmaceutique proposé pour la communication
avec le prescripteur. Ce modele d’inspiration québécoise laisse libre-champs aux

suggestions du pharmacien face aux problémes rencontrés.

L’Annexe 4 est un outil de codification des interventions pharmaceutique adapté a
Iofficine. Cette fiche a été¢ élaborée par le groupe de travail Société Francaise de
Pharmacie Clinique (SFPC) officine et “Standardisation et valorisation des activités de
pharmacie clinique™. Si le pharmacien utilise cet outil, suite a la communication avec le
prescripteur, cette fiche devrait étre classée dans le dossier de suivi pharmaco-

thérapeutique.

APPLICABILITE PRATIQUE

Problémes rencontrés avec les patients

Une problématique rencontrée avec les patients est la méconnaissance du métier de
pharmacien. Le pharmacien est parfois vu comme un exécutant de la prescription du
médecin. Le patient peut alors ne pas comprendre la démarche d’intervention
pharmaceutique.

Un doute sur la prescription peut aussi étre vu comme une remise en question des
compétences du prescripteur. Le pharmacien est donc tenu de procéder avec tact afin de
préserver la confiance du patient envers ce dernier.

De surcroit, une meilleure communication sur le rdéle des pharmaciens est
envisageable. L’Ordre national des pharmaciens peut contribuer a promouvoir 1’image du
professionnel de santé et son role de santé publique. Des campagnes de sensibilisation

« grand public» pourraient étre envisagée.

Le manque d’information sur les traitements concomitants peut aussi étre
problématique dans la pratique du pharmacien. Certains patients ne donnent pas toutes les
informations nécessaires a 1’acte de dispensation (prise de médicaments OTC, antécédents
médicaux, traitements chroniques ou ponctuels, observance). L’intérét du dossier-
pharmaceutique prend alors tout son sens. Il est utile de créer un climat de confiance avec
le patient afin de pouvoir recueillir toutes les informations nécessaires et promouvoir
I’utilisation du dossier-pharmaceutique. Ceci est valable lors de la dispensation de

médicament sur prescription mais aussi lors d’un conseil pharmaceutique.
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De plus, il semblerait que les patients se détournent de plus en plus de 1’allopathie.
Dans un contexte ou la naturopathie et les médecines alternatives sont de plus en plus
présentes, il devient compliqué de commencer a expliquer a un patient qu’un médicament
d’utilisation courante peut provoquer, dans de rares cas, des troubles du rythme cardiaque.
Les scandales sanitaires de ces derniéres années, avec notamment « I’affaire médiator » et
les débats sur I’aluminium dans certains vaccins, sont autant de facteurs qui

décrédibilisent le corps médical.

Communication avec les prescripteurs

La communication dispensateur-prescripteur peut parfois s’avérer difficile. Il est souvent
compliqué de joindre les prescripteurs hospitaliers. La rotation des internes, le manque de
ligne directe, la rédaction des prescriptions sous le nom du chef de service...etc. Ces
exemples sont autant de freins pour la mise en place d’une communication efficace.
Joindre un service hospitalier est souvent un parcours laborieux. De plus, certains
médecins généralistes faisant appel a des cabinets de secrétariat extérieurs, deviennent de
plus en plus difficile a joindre. Les horaires d’ouverture du secrétariat ne coincident pas
forcément avec la présence du médecin. La mise en place de lignes directes entre

professionnels de santé permettrait de faciliter ces échanges.

Qu’en est-il de la communication écrite entre les différentes parties ?

Outre la prescription papier qui fait le lien entre le prescripteur et le dispensateur, la
communication par fax n’est pas pratique courante. En effet, les numéros de télécopieur
des prescripteurs sont généralement absents des prescriptions. Ce mode de
communication pourtant simple, rapide et efficace devrait se développer davantage et
pourrait permettre une tracabilité des communications téléphoniques. Un autre exemple
serait la possibilité pour le pharmacien de rédiger une « ordonnance verbale » dictée par le
médecin qui faciliterait la communication et permettrait de simplifier I’échange avec le

prescripteur. Ceci est déja couramment utilisé au Canada®”.
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Une étude réalisée de février a mars 2014, aupres de 76 médecins généralistes
exergant principalement dans le bassin grenoblois, a montré que®" :
Toutes les interventions pharmaceutiques sont faites par téléphone
23 médecins n’ont aucun retour apres ces communications téléphoniques

2 médecins seulement regoivent des télécopies de confirmation post-intervention

Nota bene : sur cet item de [’étude, 28 médecins interrogés ne se sont pas prononces.

Ceci est donc révélateur du manque de tragabilité des interventions pharmaceutiques
et du probléme de communication écrite qui est quasi inexistante entre le dispensateur et le

prescripteur.

La mise en route d’une communication dispensateur-prescripteur devrait donc étre
formalisée au sein des officines, afin que celle ci devienne un acte courant dans la pratique
officinale. De plus, une réelle coopération entre les prescripteurs et les pharmaciens
devrait étre établie dés le début de leur cursus universitaire afin que la notion de prise en

charge pluridisciplinaire soit établie en pratique courante®").

Le dossier pharmaco-thérapeutique

La tracabilité des interventions pharmaceutiques est aussi un point non négligeable.
Les dossiers de suivi pharmaco-thérapeutiques ne font pas partie des procédures
habituelles de toutes les pharmacies et les logiciels de gestion officinale ne permettent pas
de créer un suivi pour les patients (notes, numérisation des OP, surveillances mises en
place). Ces logiciels devraient tendre a évoluer en paralléle de I’évolution de la pratique

officinale.
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CONCLUSION
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Les torsades de pointes (TdP) induites par les médicaments représentent un type
particulier d’arythmie ventriculaire potentiellement mortelle. Cet effet indésirable grave
(EIG) est commun a de nombreux médicaments de classes pharmacologiques tres

différentes.

L’utilisation de cet outil pédagogique peut étre avantageux lors de la dispensation de
médicaments torsadogeénes en officine. Il permet de faciliter la compréhension des

multiples mises en garde émises par les différentes instances gouvernementales a ce sujet.

La connaissance des mécanismes impliqués dans la genese de cette arythmie, des
facteurs de risque associés et des molécules connues pour entrainer des TdP donne la
possibilité de cibler les patients a risque. L’intervention pharmaceutique, la mise en place
d’un suivi clinique et biologique et 1’éducation du patient vont permettre de minimiser le
risque de TdP et de contribuer a prévenir cet EIG. Le role du pharmacien est donc

déterminant dans la gestion des TdP d’origine iatrogene.

Un arbre décisionnel décrivant 1’acte de dispensation d’un médicament torsadogene a
¢été proposé. Cependant, il possede certaines limites : les TdP induites par les médicaments
sont rares et imprévisibles. De plus, les mécanismes exacts de cet EIG tendent encore a
étre approfondis. C’est pourquoi il est difficile de faire des recommandations générales
sachant que cet effet indésirable est patient-dépendant. Certains problémes rencontrés dans

la pratique courante peuvent également perturber la mise en place d’une telle démarche.

Qu’en est-il de la mise en place d’une telle approche au sein des officines ?
A T’heure actuelle, la rémunération du pharmacien est en train de changer. L honoraire de
dispensation valorise le role d’analyse pharmaceutique de ce professionnel de santé.
Néanmoins, ce dernier n’est pas rémunéré lors de la rédaction d’une opinion
pharmaceutique. Le temps nécessaire pour cet acte ainsi que l’organisation du suivi
pharmaco-thérapeutique entraine un colt non négligeable pour les pharmaciens titulaires,
pouvant &tre un frein a la mise en place d’une telle démarche.

La loi « Hopital, Patients, Santé et Territoires » parue au Journal Officiel le 22 juillet
2009 appuie cette notion de « colit » pour ces chefs d’entreprise. Elle reconnait aux
pharmaciens d’officine la possibilité d’exercer de nouvelles missions. Apres plus de cing

années d’existence, son application reste a discuter. Ces nouvelles missions n’étant pas
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rémunérées ou trés peu pour certaines, la plupart des pharmaciens titulaires n’ont pas
développé ces actions au sein de leur officine.

Au Québec, la rédaction d’une opinion pharmaceutique est considérée comme un
service pharmaceutique et donne droit, dans de nombreuses situations, a un paiement par

la Régie d’Assurance Maladie du Québec (RAMQ).

Pour conclure, la mise en place de cet outil pour la gestion d’un EIG mais aussi, de
facon plus large, pour la formalisation des opinions pharmaceutique permet de faire
ressortir une problématique d’actualité : Comment les pharmaciens d’officine peuvent-ils
s’organiser pour faire évoluer leur pratique professionnelle dans le contexte économique

actuel ?

VU ET PERMIS D'IMPRIMER
Grenoble, le : %0[06 MS’

LE DOYEN LE PRESIDENT DE LA THESE
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ANNEXE 1 : LISTE DES MEDICAMENTS TORSADOGENES
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Drug-

Classe Thésaurus Qt-drugs list induced
Médicament pharmacologique / Interactions AzCERT diseases
Caractéristique médicamenteuses Tisdale et
ANSM al.
Amantadine Antip a.rkmsc.)men / X X v
dopaminergique
Amiodarone Anti arythmique / y y y
classe II1
Amitriptyline An.t idép re s.seur/ X X v
Imipraminique
Anagrélide Antinéoplasique / X y X
Autres
. Antiviral / +
v
Atazanavir Inhibiteur protéase X Groupe 2
. Antibactérien /
v v
Azythromycine Macrolide X
. Antipsychotique /
Chlorpromazine Phénothiazine v 4 v
. Antiparasitaire /
v v
Chloroquine Antipaludéen X
Citalopram ?Srﬁlsdep resseur / v 4 v
) : Antibactérien /
Ciprofloxacine . X v v
Fluoroquinolone
Clarvth ) Antibactérien / X , ,
romycin
aryrromyctie Macrolide
Médicament contre la
Donézépil démence / X v X
Anticholinesterasique
Anti thmi /
Dronédarone T atythimique v v X
classe 111
Ervih i Antibactérien / . , ,
romycin
rythromyetne Macrolide
Escitalopram Antidépresseur / , , X
P ISRS
Anti sécrétoire "
Famotidine gastrique/ X v
Antihistaminique H2 Groupe 2
Anti thmi /
Flécainide T atythmique X v v
Classe Ic
Antifongique /
Fluconazole n 1 olnglqu,e X v v
Dérivé azolé
Fl » Antidépresseur / X + ,
uoxétine ISRS Groupe 3

*yole intraveineuse seulement
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Drug-
Classe Thésaurus Qt-drugs list induced
Médicament pharmacologique / Interactions AzCERT diseases
Caractéristique médicamenteuses Tisdale et
ANSM al.
) Antipsychotique /
Flupentixol ) i . v X X
P Dérivé du thioxanthéne
Antipsychotique /
Fluphénazine . v X X
P Phénothiazine
) Antiparasitaire /
Halofantrine .p ) v v v
Antipaludéen
Antipsychotique /
Halopéridol psy , d v v v
Butyrophénone
Hvd idi Anti arythmique , X X
ydroquinidine classe TA
I . Antidépresseurs / X + ,
fpramine IMAO non sélectif Groupe 2
fd ” Diurétique / X + ,
hdapamide sulfamidé non associé Groupe 3
K | Antifongique / X + ,
ctoconazole Dérivé imidazolé Groupe 3
. . Antibactérien /
Lévofloxacine . v v v
Fluoroquinolone
. . Antipsychotique /
Lévomepromazine , o v X X
phénothiazine
Anti Histaminique H1/
Loratadine antihistaminique non X X v
cholinergique
) ) Antiparasitaire /
Luméfantrine . , v X X
antipaludéen
Anti H1/
Méquitazine antihistaminique non v X X
cholinergique)
) Traitement de
M¢éthadone .. ., v v v
substitution aux opiacés
Stimulant motricité
. . . +
Métoclopramide intestinale / X v
. . Groupe 3
Antagoniste dopamine
Métronidazol Antibactérien / X + ,
ctronidazole dérivé imidazolé Groupe 3
Antihistaminique H1 /
Mizolastine Antihistaminique non v X X
cholinergique
. . Antibactérien /
Moxifloxacine . v v v
Fluoroquinolone
) Antibactérien /
Ofloxacine . X X v
Fluoroquinolone

*yole intraveineuse seulement
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Drug-

Classe Thésaurus Qt-drugs list induced
Médicament pharmacologique / Interactions AzCERT diseases
Caractéristique médicamenteuses Tisdale et
ANSM al.
. Antiémétique /
Ondansétron Antagoniste SHT3 X v v
Antipsychotique /
Pimozide Dérivé de la v v v
diphénylbutylpipéridine
Antipsychotique /
Pipampérone dérive dela v X X
butyrophénone
Antipsychotique /
Pipotiazine Phénpot}llliazincels d X X
Anti arythmique /
Propafénone X X v
classe Ic
Médicament de la
) constipation /
Prucalopride Agoniste de la v X v
sérotonine
o Antiparasitaire/
Quinidine antipaludéen g ’ ’
Rispéridone iﬁgisychothue ! X Groupie 5 v
. . Antibactérien / +
Roxithromycine Macrolide X Groupe 2 v
) Antidépresseur / +
Sertraline ISRS X Groupe 3 v
Bétabloquant /
Sotalol Non sélectif / / /
) ) Antibactérien /
Spiramycine Macrolide v X v
Sulpiride Ant1psyc.hot1ques / y , X
Benzamides
Antipsychotiques/
Tiapride Benfari/lides ! / X X
Torémiféne Anti estrogéne v + X
Groupe 2
Antinéoplasique /
Vandétanib inhibiteur des protéines v v X
kinases
. Antipsychotique /
Zuclopenthixol Dérivé du thioxanthéne / X X
Zolpidem Hypnotique et sédatif / X X ,

Imidazopyridine

*yole intraveineuse seulement
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ANNEXE 2 : TABLEAUX DES INTERACTIONS

MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET PGP
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INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET P-GLYCOPROTEINE (Pgp)

acénocoumarol

acide méfénamique

acide valproique
agomelatine
alfentanil

alprazolam

amiodarone

amitriptyline

amlodipine

apixaban

aripiprazole

artéméther

atazanavir

atomoxétine

atorvastatine

bisoprolol

bortézomib

bosentan

bromocriptine

buprénorphine
bupropion
caféine
cannabidiol

carbamazépine

carvédilol

célécoxib

celiprolol

chlorphéniramine

ciclosporine

citalopram

clarithromycine

clobazam

clomipramine
clonazépam
clopidogre!
clozapine

cobisistat

codéine

colchicine

cortisol ]
cyclophosphamide
dabigatran ]

darunavir

dasatinib

delavirdine

désogestrel

dexaméthasone

dextrométhorphane

diazépam

diclofénac

dienogest

digoxine

dihydrocodéine

dihydroergotamine

dittiazem

diphénhydramine

docétaxel

dolutegravir

donépézil

dronédarone
duloxétine
dutastéride

ecstasy (MDMA)
efavirenz
elvitravir

ergotamine

erfotinib

erythromycine

ésoméprazole

Eéthanol

éEthinylestradiol

Ethosuximide

voie conduisant 3 un métabolite actif

étoposide

étravirine

felbamate

félodipine

fentanyl

fexofénadine

finastéride

fiécainide

fluoxétine

flurbiproféne

fluvastatine

fluvoxamine

fosamprénavir

galantamine

géfitinib

gestodéne

glibenclamide

glicazide

glimépiride

granisétron

halopéridol

hydrocodone

ibuproféne

ifosfamide

imatinib
imipramine
indinavir

ibésartan

isradipine

itraconazole

kétoconazole

lansoprazole

letrozole

lévomépromazine
lidocaine
lopéramide

ani i

lopinavir

loratadine

losartan

luméfantrine

maprotiline

maraviroc

médroxyprogestérone

méfloguine

méloxicam
méthadone 7]
méthylprednisolone

metoclopramide

métoprolol
miansérine
midazolam

|

mifépristone (RU486)

mirtazapine

moclobémide

modafinil

montélukast

naproxéne

natéglinide

nébivolol

nelfinavir
névirapine
nifédipine

nilotinib

nimodipine

nitrendipine

noréthistérone

nortriptyline
olanzapine
oméprazole
ondansétron
oxybutynine

oxycodone

Tableau 1 : Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp

[!] voie métabolique majeure

48

- o

53
|

o~

[ 2¢19

8

paclitaxel
pantoprazole

paracétamol

paroxétine

phénobarbital

phenprocoumone

phénytoine

pioglitazone

- 2E1
3A4/5
PgP

piroxicam

prasugrel
prednisolone

proguanil

prométhazine

propafénone
propofol
propranolol

quétiapine

quinidine

quinine

ranitidine

rabéprazole

réboxétine

répaglinide

rifabutine

rilpivirine

rispéridone

ritonavir

rivaroxaban

saquinavir

saxagliptine
sertraline
sildénafil

[
1

simvastatine

sirolimus

sorafénib

sufentanil

sulfaméthoxazole

sunitinib

tacrolimus

tadalafil

tamoxiféne

tamsulosine

ténoxicam
terbinafine
terfénadine

testostérone

THC
théophylline

ticagrelor

timolol

tizanidine
tolbutamide

toltérodine

torasémide
tramadol
trazodone

triazolam

trimipramine

tipranavir (avec ritonavir)

tropisétron

vardénafil

venlafaxine

vérapamil

vinblastine

vincristine

voriconazole

warfarine

zafifukast
zolmitriptan

]

zolpidem

Zopiclone

zuclopenthixol
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acide valproique erythromycine i néfazodone

amiodarone ésoméprazole nelfinavir N

ananas éthinylestradiol nifédipine ]

atazanavir étravirine nilotinib

bortézomib felbamate nitrendipine

bupropion fiécainide norfloxacine :.

cannabidiol fluconazole oméprazole

célécoxib fluoxétine pantoprazole

chardon marie (silibinine) fluvastatine paroxétine

chioroquine fluvoxamine || prasugrel :H
chlorpromazine fosamprénavir prométhazine

ciclosporine géfitinib propafénone

cimétidine gemfibrozil quétiapine

ciprofloxacine | gestodéne quinidine

citalopram grapefruit, orange de Séville réboxétine

clarithromycine halopéridol réglisse AN |
clomipramine imatinib rilpivirine ]

clopidogre! Bl | indinavir rispéridone

cobisistat B irbésartan ritonavir

curcuma isoniazide roxithromycine

darunavir itraconazole saquinavir

dasatinib kétoconazole sertraline

delavirdine lansoprazole simvastatine

désogestrel lévomépromazine sorafénib

dihydralazine N | lopinavir sulphamethoxazole

diltiazem losartan terbinafine

diphénhydramine luméfantrine l tipranavir (avec ritonanir)

dipyridamole méthadone topiramate

disulfirame métoclopramide trimethoprim

doxycycline métronidazole venlafaxine

dronédarone miconazole vérapamil

duloxétine moclobémide vinblastine

efavirenz modafinil voriconazole N

erlotinib [ natéglinide | zafirlukast 1

Tableau 2. Inhibiteurs des cytochromes P450 et de la Pgp inhibiteur puissant . inhibiteur modéré D

Nowelorda Neweloren Nnowelorea
TERRRAUSY SRRRRANSS SERRKANSS

bosentan isoniazide phénobarbital

carbamazépine lansoprazole phénytoine

cyclophosphamide I2guUMeS (chou. brocali) primidone

dexaméthasone méprobamate rifabutine

efavirenz métamizole N rifampicine

elvitravir millepertuis ritonavir

éthanol modafinil tabac (goudrons)

étravirine névirapine topiramate [

felbamate oméprazole

ifosfamide oxcarbazépine

Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450 et de la Pgp inducteur puissant . inducteur modéré D
Ilnhibiﬁon Ilnducﬁon

Cytochromes : L'impact dépend de : a) limportance relative de la voie (Cytochromes : L'impact dépend de : a) importance relative de la voie
d'élimination inhibée par rapport a la clairance totale; b) présence ou d'élimination induite par rapport a la clairance totale; b) présence ou non de
non de métabolites actifs et c) concentrations dinhibiteur. A Famét du métabolites actifs et ¢) concentrations dinducteur. A l'arrét du traitement
traitement inhibiteur, I'activité du CYP retourne progressivement & la inducteur, I'activité du CYP retoumne progressivement & la normale (=2
normale (4 demi-vies). Exemples : I'amiodarone inhibe fortement semaines aprés disparition de linducteur dans le sang). Exemple : Le
l'activité du CYP2C9; associée a 'acénocoumarol, substrat du millepertuis induit progressivement et puissamment I'activité du CYP3A4.11
CYP2C9, elle en ralentira M'&limination, d'ol un risque d'hémorragie accélérera fortement Mélimination de 'éthinylestradiol, substrat majeur du
justifiant une adaptation posologigue et un suivi INR rapproché. La CYP3A4, et l'effiet contraceptif ne sera plus assuré; il faudra donc prévoir un
|fluoxétine inhibe fortement I'activité du CYP2D6; associée 4 la autre mode de contraception.

codéine, elle peut en abolir l'efficacité (1 signifie que la codéine génére

un métabolite actif, la morphine).

|P-glycoprotéine : L'impact dépend de l'affinité du substrat pour ce

|P-glycoprotéine - L'impact dépend de laffinité du substrat pour ce jtransporteur,de la concentration et la puissance de linducteur. Comme pour
transporteur, de la concentration et de la puissance de Finhibiteur. les CYP, I'activité de la Pgp retourne progressivement a la normale a l'amét
Comme pour les CYP, I'activité de la Pgp retoume progressivement du traitement inducteur (=2 semaines aprés disparition de linducteur dans le
a la normale & l'amét du traitement inhibiteur (4 demi-vies). sang). Exemple : la rifampicine induit fortement 'activité de la Pgp. Associée
Exemple : la ciclosporine inhibe fortement activité de la Pgp. Associée au rivaroxaban, substrat de la Pgp, elle entrainera une diminution de sa

a l'indinavir substrat de la Pgp, elle entrainera une augmentation de sa biodisponibilité.

biodisponibilité.

Des tableaux dynamigues réguliérement mis & jour et comprenant davantage de molécules sont accessibles sur le site www.pharmacociin.ch,
rubrique Centre diinformations thérapeutiques et de pharmacovigilance > outils > carte dynamique des interactions médicamenteuses et CYP

Centre d'informations thér

et de

Service de pharmacologie et toxicologie cliniques, Hopitaux Universitaires, 1211 Genéve 14
TEL 022 372 99 32 - Fax 022 372 99 45 - www.pharmacociin.ch - Copyright SPTC - Genéve, Octobre 2014
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ANNEXE 3 : MODELE D’OPINION PHARMACEUTIQUE
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COMMUNICATION IMPORTANTE AU MEDECIN
- OPINION PHARMACEUTIQUE -

Pharmacie : Tél :
Titulaire : Fax :
A Pattention du Dr. Fax :

Patient : Date de naissance :

DAllergie DEffet indésirable OEfficacit¢ DObservance Olnteraction

Situation SAutre -

Description

Suggestion ou
information
complémentaire

Réponse : Votre réponse regue par fax sera considérée comme un document original.
Veuillez conserver une copie dans vos dossiers.

Dr.
Date : Signature :

Pharmacien :

Date : Signature :

RETOURNER PAR FAX AU :

L’OP est une décisions motivé, fondée sur I’historique pharmaco-thérapeutique connu d’un patient, dressé sous l’autorité d 'un pharmacien, portant sur la
pertinence pharmaceutique d'un ou d’un ensemble de traitements le concernant. Consignée dans ’officine, elle est communiquée sur un document
normalisé au prescripteur ou/et au patient lorsqu’il invite a modifier ou réviser le traitement médicamenteux. (Art L5125-23, R4235-48 & R4235-61 du
CSP). Elle est couverte par le secret professionnel (art. R 4235-50 du C.S.P. et art. 226-13 du Code Pénal)
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ANNEXE 4 : OUTIL DE CODIFICATION DES

INTERVENTIONS PHARMACEUTIQUE EN OFFICINE
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Fiche Intervention Pharmaceutique

*Le N° d’enregistrement est indispensable pour 1'externalisation des données patient et médecin (confidentialits)

Numero 4" enregistrement * NOM

PRENOM

Code CTP du médicament

M* Facture :

Ape  ans ou mais

Sexe: |poidsEKg

O M
o F

1 - PROBLEME (] choix) -

110 Conbe-mndication ! Mon conformute
awx référentiels

120 Probléme de posclozie

130 Inferachon meédicamentense

ISEI Oubli de prescriphon

1 -PRESCRIPTEUR :

5 - ORDONNANCE :

510 (lassse
520 Transmise au prescrpteur

310 Adaptahon posologique

DA prendre en compte

OPreécaution d’emplo 210 Medecn generaliste 240 Sagefemme,
D Assoniation déconseillse 220 Medecm specialiste 250 Denfste,
QAssociation contre-mdiquée 230 Medecm hospitalier 260 Infirnwer
== 3 INTERVENTION (1 choix) | 4 - DEVENIR DE

L'INTERVENTION

160 Mek t ou di i 320 E}Imdelatm 410 A.nuep!uepa.rle
Il il 330 Améliorer les méthodes |42 0 Non acceptée par le
thmlm de b 3 prescrpteur sans motf
ol Tkt wlrysico-chinm /d’ admimistration 430 MNonacceptée parle
170 o d e - 340 Suna thérapeuhque prescrpteur avec mobtf
- Prmmhm 1m medicament non 350 Ajout (prescniphon 440 Fefus de déliviance avec
180 Redondance — == '
y o 360 Changementds 450 Eefus de deliviance sans
190 Prescrnphon non conforme & 1 =
gsw';zmmm& 370 Amét ou refus de 460 Acceptation dn patient
Manque m.ﬁxmz‘hml, i fon clarté AR (information du patient et
llnnO\heJadmmshmnw 5 nom )
Pharmacodépendance prescriplenr non confacte
1110 Mo 2 470 Noqacﬁeptahmpa.r]e

DETAILS FOUR ANALYSE DE L'INTERVENTION FHARMACEUTIQUE préciser : DCIL Dosage, posologie,
rythme d'administration des medicaments ; Elmmnhmam]emhhmdme Constantes biologigues
pemmbésoucmcenﬁamndmmedmmdmshqpﬂsbmhgques (+ normales du laboratoire) . Decrire précisement
I'mtervention pharmaceutique.

Contexte de I'intervention

Elabore par bs grospe de ravail SFPC aflcine o "5

", Evraer 2003 ot Copyright 2003, Vemion &
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Fiche Intervention Pharmaceutique

Deémarche assurance qualité

Tablean 1 : description des problémes liés 3 la thérapeutique meédicamenteuse

FROBLEMFE LIE A DESCRIFTION

11 Contre-indication on |- 11 existe mne contre-indication 3 I'usage de ce médicament :

Nl.n-inn-l-: Par exemple, ke patient presente un terrain qui contre-mdique le medicament prescrit - asthme et
- Non conformite du choix du medicament sux differents consensws on hors AMM -
Unmmﬁhcmnmmmeﬁmesmmwmsmmmpm
conformement aurx consensus o0 recommandations ou referentiels,
Madicament prescrit en debors de son AMM.

12 Probléme de posologie (- Sous dozage on surdesage: le meédicament est utilisé 3 une dose trop faible ou trop Elevés pour &
patient (dose par periode de tenmps), non concordance avec le DP
- La durée de traitement est anormalement raccourcie ©
[Ex: mtinm«;umxsurijomsm]mdelﬂ]om)

- Le rythme d'adminisiration est trop distant on trop rapproche (Ex : Haldol decanoas®
prescrit tous les jours).

13 Interaction Unudtamldnh:ﬁmmtmbu‘fuemmmmdxmapalmhmmrq)mse

medicamentense phmnhgtqnemmmﬁm
- ¥ aprés le Gliam de FANSM -
Ammapmdremom(sehnhpamqum}k&mmdmm
du:msﬁlhahsmamncmmdlqme

Iﬁunthnnplbiummt:lﬂupﬂk&hmdﬂm
(preciser les reférences hiblioeraphiques).

14 Effiet indésirable Le patient présente un effet indésirable alors que le médicament est adminisiré i la bonne
posologie. Il peut 5"agir d'um effet clinique ou biologique. cinstiqus.

15 Oubli de prescription Ahmcedethenpnhqle e indication médicale valide.
-Ulmeﬁumtnapasderumekﬁlﬁmmdmslechsmmmm et le
malade ne sait pas c2 qui justifie I'absence de reconduction du traitement), mn medicament n°a pas
ete prescrit apres un
-Izp:huin:pasbmeﬁmd’mpnstn;ﬂ:nmde rlu:lmchprmadl:ahnl
- Un medicament synergique on correctenr devrait sfre associe.

L6 Traitement non recu - |- Non disponibilité de la specialite:

= Indisponibilite Amét de fabrication, suspension d' AMM, rupture de stock, pemurie

= Inobservamce - Probleme d’observance

= Incompatibilite - Ilcnnplﬁhine physico-chimique entre plusienrs meédicaments injecrables, afrosel, gouttes

physico-chimigue buvables... © risque de pracipitation enfre des medicaments incompatibles en cours
4" administration.

17 Prescription d"un —andxamuitslpnsnﬂsnsndtahnn]nshﬁn(u le patient nous interpelle)

médicament mon justifie —CemedtamainapparﬂpasdnskDPnnhstonqlednhgmd(u Fequipe et k= patient
Mﬂnqlz]emedlﬂmlnsunsnlnd:spm}
-andtammtesipmnltmmdmeetmpblgusnsnsq-edemrdmge
(Ex : antibiotheérapie sur 15 jours pour une pathologie courante).

18 Eedondance - Un méme principe actif est prescrit plosienrs fois sar Fordonnance
(Ex : Dolipraned: et prima).

Hm;ﬁmdedmmﬂumt:muﬁﬂxutmmmahu
classe therapentiqne créant wne redondomce pharmacologigue (Ex : Josir® et Natmla).

19 Prescription non Le médicament chioisi est correct mais -

conforme - -ksnppnndnldulul:enulzusmnﬁrmlehbelltutmnﬂet{ahsmcubdmnge 3

= support ou o1 imcorrect, on manvaise lsibilite de I’ ordonnance

Prescripien, - Ie prescriptenr est non habifite (medicament de prescription restreinte)

* mangue -Phndepmenuophnal(m;ummhmeamm’}

d'information, de clarte —umedadMnﬁmemmdmmﬂmmﬂmﬂ

= Voie d'administration Mmdm&galuqu(ﬁumsuhmmnd:ﬁmheah@nmamhcpeﬁmescm
inappropries sous corticoide ou forme pon compatible aver la Mutrition entérale 3 domcile)

110 |Pharmacodépendance |Abus de medicament (laxatifs) on addiction snspectée on averée (anviolytigues) on usage
détourme.

11 Monitorage 3 smivre hpimllubm&!pasd’mmwmmﬂisut sOn fraitement  swvi
Mwmmmmmmgmdmm&hmm
temsion arterielle, mesume de concentration d'vum medicament )

Mphmhnuﬂ SFPC allacine o “Stendandisstion o valoritalion des activieés de phamacie chmiqee”, Bvrer 2003 o Copyright 2003 Verion &
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Fiche Intervention Pharmaceutique

Tableau 2 descniption des mierventions - ne choisir qu'une miervention (ume femlle par mtervention)

INTEEVENTION DESCRIFTIF
31 Adaptation posologique - Adaptation de la poselogie d’un médicament & marge thérapentigne
éifrpife en tenant compte dun résultat de concentration de ce medicament
dans un milien biologique, de 1z fonction rénale (clairance de la créatinine)
et'ou de la fonction hépatique ou du résultst 4'un sutre examen biologigque.
- Adapratien de la posologie d'un médicament par ajustement des doses
avec le poids, I'age. I"AMM ou la situation clinigue du patient.
- Allongement d'une durée de frailement fjugée irop courie.
a1 Choix de la voie Choix d’une voie d’adminisration plus adapiée an patient
d’administration plus adapté |si difficolte a déglutir choix dune voie rectzle ou locale ..
au patient
33 Ameliorer les méthodes de - Plan de prise -
dispensation + Répartition des prises par rapport su fepas OU SuX intersctions
{d’ administration medicamentenses sans modification de posologie.
« Conseils de prise optimale
(Ex : Prise 3 jeun, a distance des repas, en position debout. ).
- Cheoix d°une ordonnance conforme & la réglementation, Précizions des
modalités d administration on dn Hbells (dosage, posologie_..)
(Ex : cp de biphosphonate 3 prendre debout avec un grand verre d'ean...).
34 Suivi therapeutique - Demande du dosage d'un médicament on d°nn SHivi -
Mﬁmgﬂnbmeglmnee anio mesure tensionnelle, poids, claimance de la
creatinine, ECG, mesure de concentration d'un medicament. . ), smivi
clinique, suivi cinétique. ..
35 Ajout (prescription nouvelle) | 4djour d°nn médicament an fraitement d’un patient ou d'un dispositjf pour
Padministration dn iraifement -
Ex : chambre d'inhalation
36 Changement de Mise en place d'ume altermative gemérigue ou thérapenfigne & un
meédicament /mise en place médicament du iraitement d'un patient -
d’une alternative -1 peut s”agir d'une substitution Zénérique
thérapeutique - L'échange thérapentique correspond a la dispensation d'une alternative
dans le cadre 4 un protocole approuve ou apres accord du prescripteur.
- L'alternative est mieux adsptée au patient.
37 Arrét on refas de délivrer Arrér d'un médicament du fraitement d'un patient sans remplacement dn
medicament avec accord médical ou le pharmacien refuse de delivrer
(cause en I probléme)
Clossaire :

Gtiam : Groupe de travail des interactions medicamenteuses de 1" ANSM
DP : dossier pharmaceutique
DMP : dossier medical partage
Monitorage - suivi approprie ou suffisant pour son raitement, suivi biologique ou cinetique ou clinique
INF. : mternational normalized ratio
ECG : electrocardiogramme

AMM : autorization de mise sur le marche.
ANSM : apence nationale sécurité du medicament

ﬁhﬁumpuleympdemvﬁlﬁFHidrnh:u'wiﬂﬁmm lostaation des

", Bvraer 2003 &t Copyright 2003, Vemion &
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Fiche Intervention Pharmaceutique

Tableau 2 descnption des mierventions - ne cholsir qu'une mferventon (ume femlle par mtervention)

INTEEVENTION DESCRIFTIF
3l Adaptation posologique - Adaptation de la pesolegie d’un médicament & marge thérapenfigue
éfrgife en tenant compte d'un résultat de concentration de ce médicament
dans un milien biologique, de la fonction rénale (clairsnce de la créatinine)
et/ou de la fonction hépatique ou du résultst d'un sutre examen biologigue.
- Adaptatien de la peselogie d'un médicament par ajustement des doses
avec ke poids, I'dge, I"AMM ou la situation clinigue du patient.
- Allongement d'une durée de fraitement jugee frop conrte.
32 Choix de la voie Cheix d’une voie d°administration plus adapiée an patient.
d’administration plus adapte |si difficalte a déglutir choix dune voie rectale ou locale ..
an patient
33 Ameliorer les méthodes de - Plan de prise -
dispensation + Reépartiion des prises par rapport su fepas ou Sux intersctions
{d’ adminiztration medicamentenses sans modification de posologie.
« Conseils de prise optimals
(Ex : Prise 3 jeun, 3 distance des repas, en position debout. ...
- Choix d°une ordonnance conforme & la réglementation, Précisions des
modalites d adminisiration ou du Hbells (dosage, posclogie...)
(Ex : cp de biphosphonate 3 prendre debout avec un zrand verre d'ean_..).
34 Suivi thérapeutigue - Demande du dosage d'un médicament ou d’un suivi -
D{R.,Henmglobmeglmuae anio mesure tensionnelle, poids, clairance de la
creatinine, ECG, mesure de concentration d'un medicament.. ), smivi
clinique, suivi cinétique. .
a5 Ajout (prescription nouvelle) [djour d°nn médicament an traitement d°un patient ou d'un dispositif pour
Iadminisirafion dn iraffement -
Ex : chambre d"inhalation
36 Changement de Mise en place d'une altermative geémérigue om rhérapenfigne & R
meédicament /mise en place médicament du iraitement d°un patient
d’une alternative -1 peut s”zgir d'une substitution Zénérique
thérapentique - L'échange thérapentique correspond a la dispensation d'une alternative
dans le cadre d*un protocole approuve ou apres accord du prescripteur.
- L'alternative est misux adaptée su patient.
a7 Arrét ou refus de delivrer Arrér d'nn médicament du traitement d'un patient sans remplacement dn
meédicament avec accerd meédical ou le pharmacien refuse de delivrer
{canse en I probleme)
Glossaire :

Gtiam : Groupe de trawail des interactions medicamentenses de " ANSM
DP : dossier pharmaceutique
DMP : dossier médical partage
Monitorage - suivi approprie ou suffisant pour son traitement, suivi biokogique ou cinetique ou clinique
INE. : mternational normalized ratio
ECG : electrocardiogramme

AMM : autorization de mise sur le marche.
ANSM : agence nationale sacurité du medicament

Elabore par le groepe de travail SFPC allicine ot “Stendand

&l valoraalion des activids de phamacie chmigee”, Byreer 2003 ot Copyright 2003 Vemion &
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Mathieu ACQUISTO

Torsades de pointes induites par les meédicaments
Outil pédagogique pour le pharmacien d’officine

Université Joseph Fourier — Faculté de Pharmacie de Grenoble

Résumé : Ce travail congu comme un outil pédagogique pour le pharmacien traite d’un effet
indésirable grave : les torsades de pointes d’origine médicamenteuse. Ce type particulier de
tachycardie ventriculaire survient lors d’un allongement anormal de I’intervalle QT sur
I’¢lectrocardiogramme. Dans un premier temps, des rappels de physiologie cardiaque sont
développés afin d’appréhender la physiopathologie de ce trouble du rythme. Les mécanismes
semblent faire intervenir des anomalies dans la genése de I’influx électrique et des troubles
de la conduction cardiaque. Dans un second temps, une liste de médicaments torsadogenes
est proposée. De plus, les facteurs de risque retrouvés dans la littérature sont énoncés afin de
comprendre les contextes favorisant la survenue de cet effet indésirable. Le syndrome du QT
long, les troubles électrolytiques, le sexe féminin et la bradycardie sont autant de facteurs qui
favorisent la survenue de cette arythmie potentiellement fatale. De surcroit, un arbre
décisionnel destiné au pharmacien d’officine est proposé lors de la dispensation d’un ou de
plusieurs médicaments torsadogenes. Cette démarche d’analyse permet de cibler les patients
a risque et de détecter des situations potentiellement iatrogénes. Le pharmacien va alors
classer les patients en deux catégories : Les patients VERTS sans facteur de risque et les
patients ROUGES avec deux ou plus facteurs de risque. Pour ces derniers, une
communication avec le prescripteur permet de discuter de la balance bénéfices-risques du
traitement. La mise en place de ce dialogue et la rédaction d’une opinion pharmaceutique

contribuent a gérer et minimiser la survenue de cet effet indésirable grave.

Mots clés : torsades de pointes, médicaments torsadogenes, tachycardie ventriculaire
polymorphe, allongement intervalle QT, pharmacien, effets indésirables cardiovasculaire,

opinion pharmaceutique, contre-indication absolue.

Adresse : 6 rue Francois Dauphin, 69002 Lyon.
MéI : mathieu.acquisto@gmail.com

Filiére : Officine
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Faculté de Pharmacie,
Université Joseph Fourier Grenoble 1.

« Je jure en présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
1'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéele a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement.

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le
malade et sa dignité humaine ; en aucun cas, je ne consentirai a
utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs
et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert(e) d'opprobre et méprisé(e) de mes
confreéres si j'y manque ».
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