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Plan

« QT long congénital
« QT long acquis médicamenteux

« La problématique des traitements
psychotropes

» Cas particuliers Methylphenidate et
Atarax®



Le QT long: qu’est ce que c’est?

Intervalle Qt sur ECG: temps nécessaire pour la
dépolarisation et la repolarisation des ventricules

QTc :par rapport a la FC / QTc prolongé > 440ms
QTL Hommes QTc >450ms et femmes > 460ms

Syndrome du QTL = QTL électrique et haut risque de
TdP

2 syndromes: congénital ou acquis



 Prévalence du QTLc : 1/5000 a 1/2000 naissances

« Arisque de troubles du rythme grave ventriculaires
[Osyncopes, morts subites

« Morphologie cardiague normale



QT long congénital et génétique

- Canalopathie hereditaire
— TAD 95% : Romano Ward
— TAR :
« surdité congenitale :Jervell-Lange et Nielsen
e autres
* Predominance feminine 2/3

« Mutation des genes qui codent pour les proteines
des canaux ioniques (K+ et Na+) des cellules
cardiaques= canalopathies Danomalie de
repolarisation du myocarde donc du QT gg p



17 genes identifies

3 genes plus fréquemment mutés:

— KCNQ1 (KviQT1ou LQT1) ]

— KCNH2 (ou HERG ou LQT2)J: canaux potassiques
— SCN5A (LQT3) : canal sodique cardiaque

20% de QTLc sans mutation identifiee
Depistage des apparentés au premier degré

www.chu-nantes.fr/maladies-hereditaires-du-rythme-

cardiaque
2 2
A 4 ;;



QT long et symptomes

Aucun
Malaises
Syncopes

MS (TV polymorphe paroxystique) : 1er
symptome dans 15% des cas

Conditions: effort, emotion, stress sonore, prise de
certains medicaments/ au repos

Parfois nocturnes avec perte d urines

Possibles des la naissance , souvent entre 10-30 ans

Souvent confondus avec Epilepsie gﬁ ”
A 4 ;?



QT long diagnostic:

ECG de base
Mesure du QT

Morphologie de | onde T depend du gene
muté

Holter ECG
Epreuve d’effort
Echographie cardiague

dq,



Mesure du QT

Figure 1: Electrocardiogramme avec
mesures des différents intervalles,

dont l'intervalle QT (depuis le début

de I'onde Q jusqu’a la fin de I'onde T).
Il s’agit ici d’'un sujet normal, avec

intervalle QT de 360 msec.

Temps necessaire pour la depolarisation et la repolarisation des
ventricules

Debut du QRS= debut de la repolarisation
Fin de | onde T= fin de la repolarisation




ECG diagnostic

Formule de Bazett:
QTc= QTm/ vV RR précédent
pour FC> 60 bpm et < 140 bpm

www.mdcalc.com/corrected-qt-interval-qtc/).




Morphologie Onde T

Figure 4 : Principales anomalies de morphologies de l'onde T correspondant aux 3

principales formes génétiques de syndrome du QTL.
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Troubles du rythme ventriculaires

* Risque de Torsade de pointe (Tdp) si
QTc > 500 ms

— BJ Drew, Jam coll Cardiol 2010
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QT long congénital: prise en charge

» Cl des sports de compétitions

Traitement par bétabloguants:
— réduisent significativement le risque de MS
— méme si pas de symptomes

» DA

Eviction des médicaments allongeant le QT:

— Contre indiques

— Déconseilles

— A utiliser avec précaution

. www.qtdrugs.org .

www.crediblemeds.org % i



Formes acquise du QT long

« Méme présentation électrique et clinique

« Prévalence des QT L acquis 22% a 35%

(Etudes services urgences adultes et médecine

interne)

— MW Seftchick PH Adler M Hsieh The prevalence and factors associated
with QTc prolongation among emergency department patients. Ann Emerg
Med 2009

— M Pasquier O Pantet O Hugli Prevalence and determinants of QT interval
prolongation in medical inpatients. Intern Med J 2012

 Premiere cause : MEDICAMENTS: 135
meédicaments responsables

« Autres: toxiques, metaboliques, etc



QT long acquis medicamenteux

e Lerisque de QTL medicamenteux est dose
dependante (sauf exception)

e Risque de TdP si QTc> 500 ms et/ou > 60-70 ms,
rapidement

e Le risque de Tdp pas toujours // duree du QTL
propre a chaque molecule



Meéedicaments a risque de Tdp

Classe/effet
particularité

Principes
actifs

Noms de spécialité

Médicaments a risque de torsades de pointe
(il existe des preuves que le médicament utilisé dans l'indication reconnue pro-

longe l'intervalle QT et est a risque de provoquer des torsades de pointe (TdP)) ironsl
- . Dronédarone

Amiodarone Cordarone Antiarythmique
Chloroquine Mivaguine Antimalarique
Clarithromycine Klacia Antibiot‘lqﬁe
Chlorpromazine . Chlorazin * Antipsychotique/
antiémetique
Dompéridone Mortilium Antinauséeux

Dropéridol Dropéridol Sintetica Antiémétique/antagoniste
dopaminergique
Erythromycine Erythrocine Antibiotique ;
Eryaknen procinétique
Halopéridol Haldal Antipsychotique
Iburilide Corvert Antiarythmique
Méthadone Kétalgine Opiacé
Méthadone Streuli
Moxifloxacine Avalox Antibiotique
Pentamidine Pentacarinat Anti-infectieux
Quinidine Cardioquin Antiarythmique
Somalol Sotalex Antiarythmique

Médicament avec possible risque de torsades de pointe

(il existe des preuves que le médicament utilisé dans l'indication reconnue
peut prolonger le QT, mais pas d'évidence d'un risque augmenté de TdP
lors d'une utilisation adéquate du médicament)

Alfuzosine Xatral Alphal-bloqueur
Amantadine Symmetrel Dopaminergique
PK-Merz
Atazanavir Reyataz Inhibiteur de la protéase:
VIH
Azithromycine Zithromax Antibiotique
Nervifene Sédatif, hypnotique

Chloral hydrate

Principes
actifs

Clozapine

Foscarnet
Lévofloxacine

Lithium

Octréotide

Ondansétron
Queétiapine
Rispéridone

Tacrolimus

Tamoxiféne

Vardénafil

Venlafaxine

Voriconazole

Noms de spécialité

Clopin
Léponex

Multaq
Foscavir
Tavanic

Litarex, Lithiofor

Priadel retard Quilonorm/-

retard

Sandosatin

Zofran
Seroquel

Risperdal

Prograf

Nolvadex, Tamec 20

Levitra

Efexor

Vfend

Classeleffet
particularité

Antipsychotique

Antiarythmique
Antiviral: VIH
Antibiotique

Antimaniague

Analogue de la
somatostatine

Antiémeétique
Antipsychotique
Antipsychotique
Immunosuppresseur
Anticestrogéne

Inhibiteur
phosphodiestérase

Antidépresseur

Antifongique

Médicament avec risque conditionnel de torsades de pointe

(il existe des preuves que le médicament utilisé dans I'indication
reconnue prolonge l'intervalle QT et est & risque de provoquer des TdP,
mais seulement dans certaines conditions (surdosage, interractions...)

Ciprofloxacine
Citalopram

Fluconazole

Fluoxétine

Sertraline

Ciproxine
Seropram
Diflucan
Fluctine

Zoloft

Triméthoprime/ | Bactrim

sulfamé-
thoxazole

Antibiotique
Antidépresseur
Antifongique
Antidépresseur
Antidépresseur

Antibiotique

www.torsades.org
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Patient psychiatrique et traitement psychotropes: FDR
de QTL médicamenteux

« QTL dose dependant
« Psychotropes = Medicaments a risque d allonger le QT

« Comment? Action pharmacodynamique sur plusieurs canaux
loniques (blocage des canaux potassiques pendant la
repolarisation ventriculaire)

« Situations a risque en psychiatrie: Oeffet proarythmogene
— Polymedication, interactions médicamenteuses
— Abus de substance (OH, cocaine)
— Methadone
— Deésordres ioniques(hypo K+, hypo Mg)
— Atcd CV
— QTL congénital



Risque majeur Risque modére Risque faible

Serindale Anfidépresseurs tncycliques | ISRS

(Serdolect) exemple : amitriptyline Exemple, clalopram

(Trypizol) (Seropram)

Halopénidol (Haldel)  Venlafaxine (Efexor) Tétracycliques
Exemple : miansérine
(Tobéon)

Dropéridol Clozapine (Léponex) Moclobémide

{Dropendol sintetica) (Auroro)

Pimazide (Orap) W Lithium (Lithiofor)

Chiorpromazine (Iw Amisulpride (Solian)

(Chlorazin)

SMeéthadone Cuétiapine (Seroquel) Aripiprazole {Abilify)

F.Girardin, Rev Med Suisse 2007



Utilisation des antipsychotiques chez
I'enfant

« La prevalence des troubles psychiatriques
iInvalidants: 20%

 Indications plus larges

* Prevalence de prescriptions: 0,65% si < 4 ans et 4%
si adolescent

» Les plus prescrits en France: Antidepresseurs, NLP,
anxyolitiques, psychostimulants



Regles de prescriptions des antipsychotiques
chez I'enfant

* Moins d'etudes pédiatriques (contraintes
éthiques et économiques)

« Seconde génération (APS) mais souvent
prescrits hors AMM

« Métabolismes differents

* Plus sensibles aux effets indésirables que les
adultes?



Troubles de I'attention et hyperactivité
(TDAH)

* Préevalence en augmentation chaque année

« Traitement par psycho stimulants: Effets
iIndésirables adrénergiques

* Plus de 2,7 millions d enfants traites par an
au USA



Metylphenidate

Seul psycho stimulant avec AMM en France
TDAH > 6 ans

Agoniste dopaminergique
Ritaline®,Medikinet®,Concerta®,Quasym®
Traitements associes+++

« Avant traitement: Examen et interrogatoire
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Avis cardiologique avant la premiere
prescription de Methylphenidate ssi:

« ATCD perso: dyspnée d effort (sans asthme ou
obésité), PDC ou convulsion a | effort ou si émotion

« ATCD familial: MSI < 40 ans, y compris MS

nourrisson, noyade ou accident inexpliqués(parents
1er ou 2em degré)

« ATCD perso ou familial de maladie CV non
ischémique: QTL et autre arythmies, WPW, CMP,
transplantation cardiaque, HTAP, accidents
inexplique, DAI

« EC:SS, HTA




sarax Afarax

Hydroxyzine (ATARAX®)

Date initiale AMM nationale: 16/08/1988

Extension dAMM : 30/08/2006 insomnies d
endormissement

Mai 2014: nouvelles data experimentales et de
pharmacovigilance internationales sur les risques CV
potentiels

Mecanisme: bloque les canaux HERG: risque
potentiel de OQT et d arythmies cardiaques

En France: deja Cl chez les patients QTL congenital
Ou acquis

Atarax 25mg

r ' .
)



2

ectificatif AMM Hydroxyzine 09/11/2015

« Cl chez QTL congenital ou acquis connu et a risque
d’allongement du QT

« A dose efficace la plus faible et pendant la duree la
plus courte

« Dose max adulte 100 mg/j
« Dose max enfant 2/mg/Kg/j jusqu a 40Kg

« Precautions si medicaments associes a risque de

bradycardie, hypokaliemie ou traitement associe a
risque de QTL

- ECG?



WWW.crediblemeds.org

Site/ application sur QTL et precautions
therapeutiques

4 categories de risque: Risque connu/ Risque
possible/ Risque conditionnel/ Risque special

2014, Hydroxyzine ajoutee a la liste des drogues a
risque conditionnel de TdP :

— DHEL (hypo K+ ou hypo Mg)

— Bradycardie extréme

— Traitement associe a risque de QTL
Cl si QTLc connu

ECG: pas d indication si prémédication simple une
fois
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CONCLUSION
Conduite pratigue QTL et traitements pedo psy

QTL congenital : consulter les listes de medicaments ci
Eviter les traitement a risque de TdP

Eviter 'association des traitement OQTL

Recherche de la dose minimale efficace

Si statut inconnu: ATCD familliaux, symptomes

Pas d ecg pour le methylphenidate si tout est ok

Pas d ecg sur une prémedication simple d’hydroxyzine



Mercl...
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www.chu-nantes.fr/maladies-hereditaires-
du-rythme-cardiaque.

www.qtdrugs.org
- www.crediblemeds.org
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