EN DIRECT DE LUNITE

Interactions médicamenteuses et risque de torsades de pointes
Raymond Hreiche et Jacques Turgeon

Résumé:

Objectif : Certaines études pharmacoépidémiolo-
giques font état de plus de 10 000 morts annuellement
au Canada a la suite de l'utilisation inappropriée de
médicaments. De plus, on dénote par des études sem-
blables qu’environ 30 % des hospitalisations seraient
reliées a des probléemes de pharmacothérapie.

Résumé du cas : Une patiente traitée par de la qui-
nidine, de la rispéridone et de l'indapamide se voit
prescrire de la clarithromycine pour une sinusite aigué.
Le risque d’interactions médicamenteuses graves est-il
présent et quelles en seraient les conséquences?

Discussion : Des modifications dans le métabolis-
me ou le transport des médicaments présents au dos-
sier pharmacologique de cette patiente risquent de pro-
voquer un allongement important de I'intervalle QT. De
plus, ces interactions médicamenteuses peuvent indui-
re une potentialisation des effets électrophysiologiques
cardiaques de certains de ces médicaments. Les méca-
nismes sous-jacents a ces interactions seront discutés,
ce qui menera a la conclusion que I'administration de
clarithromycine peut créer une condition prédisposant
a des risques de torsades de pointes et de mort subite.

Mots clés : Cytochromes P450, interactions médica-
menteuses, torsades de pointes, transporteurs ABC,
canaux potassiques.

Présentation du cas clinique

Il s’agit d’'une patiente J.K. agée de 53 ans qui se présen-
te a la pharmacie pour se procurer une prescription de
clarithromycine 500 mg deux fois par jour pendant
10 jours dans le but de traiter une sinusite aigué a
Streptococcus pneumoniae. M™ J.K. est traitée pour une
fibrillation auriculaire depuis deux ans avec le sulfate de
quinidine 200 mg trois fois par jour. De plus, elle est trai-
tée depuis six mois pour des troubles psychotiques avec
de la rispéridone 2 mg deux fois par jour. Enfin, I'hyper-
tension artérielle de M™ J.K. est controlée par de I'indapa-
mide 2,5 mg une fois par jour.

Apres avoir consulté son dossier pharmacothérapeu-
tique, le pharmacien hésite a lui remettre la prescription
de la clarithromycine en raison du risque majeur d’inter-
actions médicamenteuses pouvant causer des torsades de
pointes (TdP). Cette hésitation est-elle justifiée? Quels
sont les facteurs prédisposant a de telles interactions et
les mécanismes qui y sont impliqués?
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Analyse

Le syndrome du QT long médicamenteux et les
torsades de pointes

Le syndrome du QT long (LQTS) est un désordre élec-
trophysiologique caractérisé par un prolongement de I'in-
tervalle QT, une propension a des arythmies ventriculaires
graves, telles que les TdP, et a des fibrillations ventricu-
laires pouvant conduire a une syncope et a une mort subi-
te'. Les agents antiarythmiques associés a une prolonga-
tion de la repolarisation cardiaque furent parmi les pre-
miers produits identifiés comme agents pouvant causer
des TdP. Par la suite, et grace entre autres a la mise en
place de programmes de surveillance des effets secon-
daires des médicaments, plusieurs médicaments de
diverses classes pharmacologiques ont également été
associés a une prolongation de l'intervalle QT et a une
induction de TdP.

Des études électrophysiologiques ont démontré que la
majorité des médicaments qui prolongent l'intervalle QT
sont des bloqueurs puissants d'un canal potassique spéci-
fique au niveau cardiaque, soit la composante rapide (Ig;)
du courant potassique rectifiant retardé en matiere de
repolarisation ventriculaire. Ainsi, un blocage important
d'Tg, a été observé avec des antihistaminiques comme la
terfénadine et l'astémizole, des antibiotiques comme
I'érythromycine et la clarithromycine, des antifongiques
comme le kétoconazole et l'itraconazole®. Le cisapride et
la dompéridone de méme que le sildénafil sont également
des bloqueurs d’Ig,”. Plusieurs antipsychotiques ont
aussi été associés a un prolongement de l'intervalle QT,
notamment la rispéridone, le pimozide, la clozapine, et
plus récemment I'olanzapine et la quétiapine®. Plusieurs
autres exemples de LQTS médicamenteux furent obser-
vés avec des anesthésiques généraux, des antidépres-
seurs, des antipaludéens.

Facteurs prédisposant au LQTS médicamen-
teux et aux TdP

Mutations génétiques

Des mutations génétiques dans les canaux ioniques car-
diaques peuvent provoquer un LQTS dit congénital. En
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effet, au moins sept sous-types de LQTS congénital ont été
identifiés a ce jour. Les données épidémiologiques indi-
quent que les formes majeures de LQTS congénital
seraient reliées a des mutations au sein des deux compo-
santes lente (Igg) et rapide (Ig;) du courant potassique
rectifiant retardé’. Il est aussi connu que des patients peu-
vent présenter des mutations « cliniquement silencieuses »
dans les genes impliqués dans le codage de I'lg. Ces
patients présentent alors une repolarisation cardiaque
d’apparence normale grice a un courant Ik, normal.
Cependant, ils démontrent concrétement une réduction
de leur réserve de repolarisation par la diminution d'Tg.

Ainsi, la prise d’'un bloqueur d’Ig,. €élimine le seul cou-
rant sortant principal chez ces patients et démasque la
déficience latente d'Igg. Le médicament bloqueur d'Tg,.
provoque alors un allongement important de l'intervalle
QT et augmente significativement le risque de TdP par
rapport aux patients ne présentant aucune mutation. De
cette facon, la présence éventuelle de mutations non iden-
tifiées pourrait étre un facteur majeur prédisposant aux
TdP médicamenteuses. Cette notion fait naitre un intérét
de génotyper les patients a risque.

Bradycardie

La repolarisation cardiaque est étroitement liée a la fré-
quence cardiaque. En effet, plus la fréquence cardiaque
est basse, plus la repolarisation cardiaque s’effectuera len-
tement. Ainsi, une bradycardie importante, voire une
pause, peut entrainer un prolongement de I'intervalle QT
et une induction de TdP. La majorité des bloqueurs d'Ty,.
prolonge préférentiellement et d'une facon plus pronon-
cée le potentiel d’action a de basses fréquences de stimu-
lation (bradycardie). Cet effet, plus connu sous le terme
de « reverse rate dependence », serait relié a 'accumula-
tion d’Tgg durant une stimulation rapide (résultant en une
désactivation incompléte du courant), ce qui minimiserait
les effets des bloqueurs d’Ig, a ces fréquences rapides.
Ainsi, les bloqueurs d’Tg, augmentent le risque de TdP
majoritairement dans une situation de bradycardie dans la
mesure ol aucune accumulation d’Tgg a de basses fré-
quences n’est possible®.

Sexe

Plusieurs études cliniques indiquent que les femmes
sont a plus haut risque de développer des TdP induites par
les médicaments. En effet, 'étude de Makkar et coll. en
1993 conclut que 70 % des 332 cas de torsades de pointes
induites par des médicaments étaient observés chez des
femmes’. De plus, au cours de I'étude SWORD (Survival
with Oral d-Sotalol), le genre féminin fut identifié comme
facteur de risque majeur associé a une augmentation du
risque de mort par arythmie dans une population en post-
infarctus du myocarde®. Plusieurs investigateurs sont
d’avis que les hormones sexuelles et les variabilités inter-
sexes dans la densité des canaux ioniques n’ont quun role

mitigé dans l'implication des différences observées entre
les hommes et les femmes. Par ailleurs, nous avons propo-
sé que les variations observées dans la pharmacocinétique
des médicaments, tant en ce qui a trait aux cytochromes
P450 qu’aux transporteurs membranaires, pourraient
représenter un facteur majeur dans les différences liées
au sexe.

Troubles électrolytiques : hypokaliémie et hypo-
magnésémie

Un désordre électrolytique — particulierement une
hypokaliémie — est considéré comme un facteur impor-
tant de survenue de LQTS. Récemment, Roden et coll. ont
démontré que le mécanisme sous-jacent au prolongement
de l'intervalle QT lors d’'une hypokaliémie était di a une
inactivation rapide et plus importante d’Ig,, le tout provo-
quant une diminution globale des courants repolarisants
sortants et un prolongement de la repolarisation.

Comme le potassium, une baisse de la concentration
extracellulaire de magnésium fut associée a des troubles
de la dépolarisation, de la repolarisation et de I'automati-
cité. Des niveaux bas de magnésium semblent étre dépen-
dants des concentrations de calcium et de potassium.
Contrairement au potassium, le mécanisme par lequel une
hypomagnésémie génére des potentiels d’action anor-
maux reste encore mal connu®.

Interactions médicamenteuses
Inhibition des cytochromes P450

Les cytochromes P450 constituent une superfamille
d’enzymes responsables du métabolisme de la majorité
des médicaments utilisés actuellement en clinique®. La
sous-famille CYP3A est responsable du métabolisme de
plus de la moitié de ceux-ci et est présente principalement
dans le foie et l'intestin gréle chez 'homme (Figure 1).
Des études pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
ont démontré que plusieurs substrats des CYP3A possé-
daient également une conformation structurale démon-
trant une capacité a se lier a Iy, Utilisant cette relation,
nous avons identifié plusieurs bloqueurs d'Iy;, dont I'éry-
thromycine!, le cisapride?, le dropéridol®, le pimozide', le
sildéfanil®, la dompéridone* et la rispéridone".

Selon les principes connus de pharmacocinétique, on
peut prédire que la co-administration de deux ou de plu-
sieurs substrats des CYP3A conduit a une interaction
médicamenteuse avec cette enzyme. En effet, une inhibi-
tion compétitive de l'activité des CYP3A lors de l'usage
combiné de substrats de CYP3A provoque une augmenta-
tion des concentrations plasmatiques libres et totales de
I'un des médicaments. Il devient ainsi possible de prédire
que les concentrations tissulaires d'un de ces médica-
ments seront augmentées.

Si ce médicament s’accumule dans la zone cardiaque et
qu’il posséde une affinité pour le blocage d’I,, on pour-
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Figure 1 : Pharmacocinétique des médicaments
dans Uintestin et le foie
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Les médicaments sont absorbés par diffusion passive dans les
entérocytes. Une partie est rejetée dans la lumiere intestinale
par les P-gp ou métabolisée par les CYP. Les médicaments et
leurs métabolites sont ensuite véhiculés par la veine porte vers
le foie ou ils peuvent également étre métabolisés. Ils sont ensui-
te sécrétés dans le canal biliaire par les P-gp ou diffusés dans la
circulation systémique pour procurer I'effet pharmacologique
recherché.

rait observer une prolongation plus importante du poten-
tiel d’action et un risque élevé de TdP. Par exemple, il fut
démontré que la co-administration de terfénadine et d’éry-
thromycine conduisait a une accumulation critique de ter-
fénadine dans le plasma et dans la zone cardiaque secon-
dairement a I'inhibition des CYP3A par I'érythromycine.
Ainsi, la terfénadine, connue pour bloquer I'l;, s’accumu-
lait et provoquait une prolongation importante de la repo-
larisation cardiaque et un risque majoré de TdP*.

Inhibition des transporteurs ABC

Linhibition des transporteurs ABC (ATP Binding
Cassette), et particulierement la P-glycoprotéine (P-gp),
est un facteur additionnel qui pourrait aider & mieux com-
prendre les mécanismes sous-jacents a I'induction de la
prolongation de l'intervalle QT et des TdP. En utilisant
I'hydrolyse de I'ATP, les transporteurs ABC sont capables
de transporter a travers les membranes cellulaires une
grande variété de xénobiotiques des sites intracellulaires
vers le milieu extracellulaire”. Ainsi, ces transporteurs
membranaires peuvent protéger les principaux organes
par la modulation des concentrations intracellulaires des
médicaments dans leur site d’action.

La P-gp pourrait représenter un facteur important du
controle de la distribution des médicaments dans les tis-
sus exprimant cette protéine en diminuant la concentra-
tion intracellulaire des médicaments substrats de ce
transporteur membranaire. Par ailleurs, lors d'une dimi-
nution de I'activité des P-gp, une accumulation intracellu-
laire des médicaments pourrait étre observée.
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De récentes études suggerent la présence de P-gp dans
la zone cardiaque, le tout soutenant I’hypothese que I'inhi-
bition de ce transporteur pourrait conduire a une augmen-
tation des concentrations intracardiaques des médica-
ments (Figure 2). Comme le site de blocage d’Ti; est intra-
cellulaire, 'augmentation des concentrations intracar-
diaques d’'un médicament bloqueur d’Tg; induirait une
grande probabilité de diminution du courant repolarisant
et augmenterait les risques de TdP.

Figure 2 : Interaction des médicaments blo-
queurs d’l' g sur le plan cardiaque

Curdipamyocyie

Les médicaments bloqueurs d'Iy; et d'Tg traversent la membrane
plasmatique des cardiomyocytes par diffusion passive. Une partie
se fixe aux canaux potassiques pour bloquer les courants « repo-
larisants » Iy, ou Ik selon les affinités. Dans un processus de pro-
tection et de détoxification cellulaire, une autre partie est trans-
portée activement par les P-gp vers 'extérieur de la cellule.

Nous avons récemment démontré que la prolongation
de la repolarisation cardiaque par le cisapride ou la dom-
péridone induisait une augmentation plus importante du
potentiel d’action ventriculaire chez les animaux prétrai-
tés au vérapamil (modulateur des transporteurs ABC). En
effet, le traitement chronique au vérapamil semblerait
diminuer I'expression des P-gp dans les cardiomyocytes.
Ceci augmenterait les concentrations intracellulaires bio-
disponibles et induirait une augmentation de I'effet obser-
vé sans prétraitement. Pour cela, une attention particulie-
re devrait étre accordée lors de 'administration de médi-
caments prolongeant l'intervalle QT en association avec
un substrat ou un inhibiteur des transporteurs ABC.

Plus de 50 SNP (Single Nucleotide Polymorphism) ont
été identifiés dans le géne MDRI impliqué dans le codage
de la P-gp. Les SNP en position 3435 et 2677 suscitent le
plus d’intérét, car ils ont été associés a des modifications
d’expression de la P-gp ou a des variations cinétiques.
Egalement, le génotype C3435T est associé & des varia-
tions d’expression de la P-gp. Ainsi, les personnes présen-
tant des mutations dans les transporteurs ABC pourraient



étre a risque plus élevé de développer des TdP lors de la
prise d'un bloqueur d’Ii,. Par ailleurs, des différences
liées au sexe dans le processus de transport des substrats
endogenes et exogenes ont été reportées dans différents
organes chez le rat, la souris et 'homme. Lexpression
hépatique de la protéine P-gp est deux fois plus importan-
te chez 'homme que chez la femme, ce qui suggere que la
disposition des substrats de P-gp est différente selon le
sexe et expliquerait en partie la prédisposition des
femmes aux TdP.

Prise simultanée de deux ou plusieurs bloqueurs
d’Ig,

Nous avons vu précédemment que la co-administration
de deux ou plusieurs substrats des CYP3A pouvait condui-
re a une interaction médicamenteuse résultant en 'aug-
mentation des concentrations libres du bloqueur d’Ty; et
l'augmentation du risque de TdP. Les médicaments res-
ponsables dune modification métabolique due a une
interaction sont le plus souvent des antibiotiques macro-
lides ou des antifongiques imidazolés, qui sont également
des bloqueurs d’Tg,.. Ceci a laissé croire que 'usage com-
biné de bloqueurs d'Ty; est dangereux. Cette explication
est attirante a premiére vue mais représente une exagéra-
tion du mécanisme réel du LQTS médicamenteux.

Les données expérimentales n’appuient pas ’hypothese
que I'usage combiné de bloqueurs d'Iy;. cause une poten-
tialisation des effets des médicaments. Nous avons effec-
tué des expérimentations sur des modeles animaux avec
une combinaison de bloqueurs d’Ig, tels que dofétilide et
NAPA, dofétilide et érythromycine, dompéridone et kéto-
conazole (résultats en cours de publication). Dans tous
les cas, nous observons une synergie additive partielle des
bloqueurs d'I,. sur la prolongation de la repolarisation
cardiaque, sans aucune potentialisation. En effet, les blo-
queurs d'Iy, présentent un site d’action commun, et & une
certaine dose, une compétition s’établit dans le site de
fixation a I'lg,., sans possibilité d’observer une majoration
de T'effet, mais seulement une addition partielle.

Association d’un bloqueur d’Ig,. et d’un bloqueur
d’Ig,

Contrairement au blocage d’Ig, par plusieurs agents,
nous avons déja démontré que le blocage concomitant de
la composante lente (Igxg) et de la composante rapide
(Iky) du courant potassique rectifiant retardé conduisait a
une potentialisation de la prolongation de la repolarisa-

tion cardiaque comparativement a la somme des effets du
bloqueur d'T,. et du bloqueur d'Tgg seuls, ce qui prédispo-
se les patients a un risque majoré de TdP et de mort subi-
te®. En fait, le bloc concomitant des deux composantes se
rapproche du scénario présent chez des patients exhibant
des mutations génétiques de I'lgg (réduction de la réserve
de repolarisation) lors de 'administration d'un bloqueur

d'Tgy-
Retour au cas

Les cas d’interactions médicamenteuses sont fréquents
en pharmacothérapie, et certaines interactions sont tres
simples et prévisibles, n’ayant que des conséquences
mineures sur I'état du patient. Par contre, d’autres sont
plus complexes, comportant des effets indésirables
majeurs qui peuvent étre fatals et souvent imprévisibles.
La proarythmie cardiaque constitue I'un des effets indési-
rables les plus dangereux résultant d’'interactions médica-
menteuses déléteres telles que celles décrites dans notre
cas clinique (Tableau I).

Voici donc un sommaire et une analyse de ce cas :

1) M™ J.K. est traitée pour sa fibrillation auriculaire
avec de la quinidine, un antiarythmique de classe IA, qui
possede, outre le blocage des canaux sodiques, des pro-
priétés de prolongation de la repolarisation par blocage
des courants potassiques Iy, et Igg. Le risque de TdP esti-
mé chez les patients traités a la quinidine est de 2 a 8 %.
De plus, la quinidine est un substrat du CYP3A4, et un
inhibiteur puissant du CYP2D6 et de la P-gp. La quinidine
possede donc un risque élevé d’interactions dans le méta-
bolisme et le transport de plusieurs médicaments.

2) Larispéridone est un antipsychotique et un bloqueur
d'Ik,- Le blocage d’Ig,. peut étre observé a des concentra-
tions légerement supérieures a celles observées en cli-
nique. La rispéridone est éliminée principalement par un
métabolisme lié au CYP2D6 et au CYP3A4. Ladmi-
nistration combinée de quinidine chez cette patiente fait
en sorte que les voies de métabolisme dépendantes du
CYP2D6 sont éliminées. La patiente dépend donc unique-
ment de son activité en CYP3A4. La co-administration
proposée de clarithromycine, qui est un inhibiteur puis-
sant du CYP3A4, en association avec la rispéridone et la
quinidine, deux substrats du CYP3A4, risquera donc de
causer une accumulation tres importante de la rispérido-
ne et de la quinidine, avec des risques importants d’effets
secondaires, incluant des TdP.

Tableau I : Interactions médicamenteuses dans le cas clinique de M™ J. K.

CYP3A4 CYP2D6 P-gp Ik IKs
Clarithromycine Inhibiteur — Inhibiteur Inhibiteur —
Quinidine Substrat Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur Inhibiteur
Rispéridone Substrat Substrat — Inhibiteur —
Indapamide — — — — Inhibiteur
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3) Lhypertension de M™ J.K. est traitée avec de I'inda-
pamide, un diurétique qui peut provoquer des pertes de
potassium et augmenter le risque de TdP. Mais de facon
encore plus importante, I'indapamide est un bloqueur
d'Igg. En combinaison avec des bloqueurs d’Ty,, il y aura
une potentialisation des effets.

4) Enfin, la clarithromycine est un inhibiteur du
CYP3A4, des P-gp, et d'Ig,. Son introduction au régime
thérapeutique causera assurément une augmentation des
concentrations plasmatiques et tissulaires de quinidine et
de rispéridone.

5) La patiente recoit conjointement plusieurs bloqueurs
d'Ig, (quinidine, rispéridone et clarithromycine) et d’Tgg
(quinidine et indapamide) conjointement. Il est ainsi fort
probable d’observer une prolongation importante de I'in-
tervalle QT chez cette patiente.

6) De plus, M™ J.K. est plus a risque du fait qu’elle est
une femme, ce qui la prédispose fortement a développer
des TdP. En effet, deux tiers des patients développant des
TdP sont des femmes.

7) Finalement, une hypokaliémie causée par I'indapami-
de pourrait étre observée chez M™ J.K., aggravant ainsi le
risque de prolongement de l'intervalle QT.

En bref, la patiente se voit prescrire trois substrats/inhi-
biteurs du CYP3A4, deux substrats/inhibiteurs du
CYP2D6, deux substrats/inhibiteurs de P-gp, trois blo-
queurs d’Tg,. et deux bloqueurs d’Tk. Il nous apparaitrait
alors judicieux d’effectuer un électrocardiogramme de
surface chez cette patiente afin d’évaluer un éventuel
allongement de son intervalle QT. La prescription de clari-
thromycine nous semblerait, dans ce cas précis, dun rap-
port bénéfice/risque tres bas et potentiellement torsado-
génique, voire fatal. Cette prescription pourrait étre rem-
placée, a titre d’exemple, par I'association amoxi-
cilline/acide clavulanique.

Conclusion

Il semble exister un lien étroit entre I'affinité de certains
médicaments pour le courant I, les CYP3A4 et les P-gp.
Linteraction des médicaments avec chacun des consti-
tuants de cette « triade » semble étre le mécanisme clé
dans la compréhension de la variabilité de la réponse
pharmacodynamique de chaque individu. Ceci aboutirait
in fine a une meilleure évaluation des rapports
bénéfice/risque lors des prescriptions médicamenteuses.
Lindividualisation de la pharmacothérapie de chaque
patient en fonction de son bagage génétique, de son dos-
sier thérapeutique et de ses différents facteurs prédispo-
sant aux interactions reste un élément majeur a prendre
en compte.
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Abstract

Objective : Numerous pharmacoepidemiological
studies have established that, in Canada, 10,000 patient
deaths can be attributed to inappropriate use of medi-
cation. Similar studies have also shown that approxi-
mately 30% of patient hospitalizations are associated to
drug related problems.

Case Summary : A patient currently treated with
quinidine, risperidone and indapamide has been pre-
scribed clarithromycin for treatment of acute sinusitis.
What is the risk of clinically significant drug interac-
tions and their consequences?

Discussion : Alterations in the metabolism or trans-
port of medications already present in the pharmaco-
logical history of this patient can increase the risk of a
prolonged QT interval. In addition, there may be
increased electrophysiological effects of medications
on the heart. Possible mechanisms of action will be dis-
cussed, concluding with the proposition that, as a
result of drug interactions, clarithromycin use can
increase the risk of torsades de pointes and sudden
death.

Key Words : Cytochrome P450, drug interactions,
torsades de pointes, ABC transporters, potassium
channels.
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