EDITORIAL

Allongement de l'intervalle QT causé
par des médicaments chez I'enfant :
comment vont les enfants?

par James E. Tisdale

Les torsades de pointes (TdP) sont une forme de tachycardie
ventriculaire polymorphe associée a I'allongement de
Pintervalle QT corrigé pour la fréquence cardiaque (QTc) sur un
dlectrocardiogramme (ECG)'. Les TdP peuvent étre catastrophiques,
car elles peuvent mener 2 la mort subite cardiaque'. Lallongement
de l'intervalle QTc est un trouble héréditaire ou acquis. La forme
héréditaire signifie le syndrome du QT long congénital dont il
existe au moins quinze types?, alors que la forme acquise est plus
souvent causée par des médicaments®. Au cours des trois dernieres
décennies, plusieurs médicaments, notamment I'astémizole, le
cisapride, la grépafloxacine, la prénylamine et la terfénadine, ont
été retirés du marché canadien a cause de déces attribuables aux
TdP?. Néanmoins, plus de 100 médicaments ayant le potentiel
d’allonger l'intervalle QTc et d’entrainer des TdP demeurent
disponibles.

Bien que la plupart des cliniciens savent que des médica-
ments peuvent causer l'allongement de lintervalle QTc et
l'apparition de TdP chez I'adulte, bon nombre n'ont pas autant
conscience que ces effets indésirables liés & un médicament
peuvent aussi se produire chez lenfant. Or, on a publi¢ de nombreux
cas de TdP d’origine médicamenteuse chez I'enfant®. Des cas de
TdP chez I'enfant ont été associés a différents médicaments,
notamment l'astémizole, le cisapride, la pentamidine, la rispéridone,
des antiarythmiques ('amiodarone, la procainamide et le sotalol)
et des antifongiques (le fluconazole et le voriconazole)®.

Dans le présent numéro du Journal canadien de la pharmacie
hospitaliere, Morris et collab.” présentent une revue de la littérature
sur I'allongement de I'intervalle QT associé a la dompéridone
chez des enfants qui ne sont pas atteints d’un cancer. La
dompéridone est 'agent procinétique gastro-intestinal de choix
pour traiter le reflux gastro-cesophagien qui survient chez I'enfant,
normalement a I'4ge de 5 4 18 mois’. Les auteurs décrivent les
résultats de trois études de cohorte prospectives, d’un essai
clinique & répartition aléatoire et d’'une observation clinique sur
T'utilisation de dompéridone chez un total de 137 enfants agés
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entre deux jours et neuf mois’. Il n’y a eu aucun cas d’allongement
de lintervalle QTc chez la plupart d’entre eux, mais pour six
patients 'intervalle QTc était anormalement long (= 450 ms) et
trois d’entre eux affichaient un intervalle QTc de plus de 460 ms,
allant jusqu'a un maximum de 490 ms®. Dans l'une des études
prospectives, la dompéridone était associée a un allongement
significatif de I'intervalle QTc moyen comparativement aux
valeurs précédant le traitement chez des nouveau-nés’. Bien
quaucun patient apparaissant dans cette revue de la littérature
nait affiché un intervalle QTc de plus de 500 ms ou une
augmentation de l'intervalle QTc de plus de 60 ms en comparaison
avec la valeur avant traitement (les seuils généralement acceptés
pour une augmentation marquée du risque de TdP°), I'allonge-
ment par un médicament de l'intervalle QT¢ & une valeur plus
élevée que 450 ms est préoccupant. Heureusement, aucun patient
dans cette analyse n'a éprouvé de TdP ou n'a été victime de mort
subite cardiaque.

Le taux d'incidence global de TdP causées par des médicaments
n'est pas bien décrit chez I'adulte et est généralement inconnu
chez lenfant. Lincidence de cas de TdP associées a différents
médicaments (calculée chez des populations composées presque
exclusivement d’adultes) varie de 2 % 2 12 % selon le médicament,
la dose et d’autres facteurs de risque’. Dans un rapport étudié par
Morris et collab.’, I'incidence de I'allongement de I'intervalle QTc
associé & la dompéridone chez le nourrisson était de 4,4 %'°.

Les TdP et I'allongement de I'intervalle QT'c causés par des
médicaments dépendent beaucoup de facteurs prédisposants et
ne se produisent que rarement chez des patients ne présentant
aucun facteur de risque concomitant®. Chez I'adulte, on compte
comme facteurs de risque : le sexe féminin; I'Age avancé (plus de
65 ans); 'hypokaliémie, 'hypomagnésémie ou 'hypocalcémie;
Iinsuffisance cardiaque avec fraction d’éjection réduite; la
bradycardie; un traitement avec plus d’'un médicament allongeant
Pintervalle QT¢; et des phénomenes qui augmentent les concen-
trations plasmatiques de tels médicaments, comme des maladies
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rénales ou hépatiques, des interactions médicamenteuses et une
administration par voie intraveineuse rapide®. On ignore lesquels
de ces facteurs de risque (hormis I'dge avancé) interviennent aussi
chez enfant. Dans une petite étude (72 = 31), les facteurs de risque
indépendants pour l'allongement de l'intervalle QTc associé a la
dompéridone chez le nouveau-né étaient 'dge gestationnel avancé
et, fait paradoxal, des taux sériques de potassium 2 la limite
supérieurs de la normale’. On ne sait pas pourquoi 'allongement
est associé & des taux sériques de potassium 2 la limite supérieure
de la normale plutdt qu'a 'hypokaliémie, le facteur de risque
largement reconnu. Compte tenu de ce que 'on connait des effets
sur les canaux potassiques, on pourrait croire que hypokaliémie,
I’hypomagnésémie, la bradycardie et des concentrations plasma-
tiques élevées de médicaments allongeant I'intervalle QTc sont
des facteurs de risque chez I'enfant comme Cest le cas chez
ladulte’. Cependant, le sexe féminin n'est pas un facteur de
risque d’allongement de l'intervalle QTc et de TdP chez l'enfant
prépubere. Les données probantes montrent que l'intervalle QTc
est semblable chez les garcons et les filles jusquau début de la
puberté, apres quoi les intervalless QTc divergent'!. Cette
différence est probablement causée par la production accrue de
testostérone chez les garcons a la puberté, phénomene dont on a
montré qu'il est associé A un intervalle QTc plus court®. Ainsi,
le sexe féminin n'est un facteur de risque d’allongement de
lintervalle QTc et de TdP qu’a partir de la puberté.

Pour les patients adultes hospitalisés recevant un médicament
qui cause l'allongement de l'intervalle QT¢, on recommande de
surveiller continuellement intervalle QTc et de maintenir des
taux sériques normaux de potassium, de magnésium et de calcium'.
Si lintervalle QTc d’un patient dépasse 500 ms ou surpasse de
plus de 60 ms la valeur mesurée avant le traitement, on recommande :
d’employer, si possible, un traitement qui n’allonge pas I'intervalle
QT¢; d’évaluer la possibilité d’interactions médicamenteuses, de
bradyarythmies ou de désordres électrolytiques; et de se préparer
a prendre en charge les TdD, le cas échéant’. Aucune recomman-
dation pour les enfants ou les nouveau-nés hospitalisés qui
regoivent une pharmacothérapie allongeant l'intervalle QTc n'a
été publiée a ce jour, mais il serait raisonnable d’adopter des
recommandations semblables a celles destinées aux adultes. Chez
Penfant présentant des facteurs de risque de TdP, mais pour qui il
est impossible de surveiller continuellement l'intervalle QT¢, un
ECG 24 12 dérivations doit étre réalisé au début du traitement,
puis 3 4 7 jours apres avoir amorcé la pharmacothérapie causant
lallongement de intervalle QTe.

La revue réalisée par Morris et collab.” nous rappelle que
l'allongement de lintervalle QTc causé par des médicaments ne
se limite pas & I'adulte, mais que I'enfant et le nouveau-né y
sont aussi sujets, particulierement s’ils présentent des facteurs
prédisposants. Une surveillance adéquate de l'intervalle QTc et

une attention aux facteurs de risque modifiables sont des gestes
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importants pour réduire la possibilité d’allongement de I'intervalle
QTc et de TdP chez I'enfant et le nouveau-né qui regoivent une
pharmacothérapie allongeant l'intervalle QTc.

[Traduction par ['éditeur]
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