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Résumé

Obijectif : Présenter un cas d'allongement de l'intervalle QT chez
une femme enceinte traitée avec de l'ondansétron pour
hyperemesis gravidarum. Résumé du cas : Il s'agit d'une femme
de 26 ans enceinte de 11 semaines connue pour de multiples
épisodes d'hyperemesis gravidarum. Lors d'une de ces
hospitalisations pendant sa grossesse, la patiente recoit des
doses intraveineuses d'ondansétron pour le contrdle de ses
nausées et vomissements. Le lendemain de l'ajout, un tracé
électrocardiographique réveéle un prolongement de lintervalle QT
corrigé a 500 msec pour lequel le médicament est cessé sans
conséquence particuliere. Il n'y a eu aucun électrocardiogramme
de contréle pour confirmer la normalisation de l'intervalle QT suite
au retrait du médicament. Discussion : L'ondansétron est utilisé
dans les cas de nausées et vomissements séveres associés a la
grossesse et réfractaires aux traitements de premiére ligne. Son
effet sur le prolongement de l'intervalle QT est documenté et des
précautions doivent étre prises lorsqu'il est utilisé chez une
population présentant d'autres facteurs de risques, comme un
débalancement électrolytique. Dans le cas présent, le
prolongement de [lintervalle QT est possiblement li¢ a
I'ondansétron, mais il pourrait également étre issue de I'état
physiologique de la patiente, tel que la déshydration ou un
désordre électrolytique. Conclusion : L’hyperemesis gravidarum
est une condition sévére entrainant plusieurs débalancements
physiologiques. L'ondansétron, reconnu pour son potentiel a
prolonger l'intervalle QT, devrait étre utilisé avec précaution chez
les patientes présentant des désordres électrolytiques ou une
déshydratation sévére.

Introduction

Au cours de la grossesse, les nausées et vomissements sont
fréquents [1]. Chez une faible proportion de femmes, les

Guillaume Duchesne-Coté, CHU Sainte-Justine, Montréal, Qc, Canada, H3T1C5 - 514.345.4603 -

vomissements sont si séveres et incommodants qu'ils nécessitent
une hospitalisation. L'hyperemesis gravidarum, touchant 0,3 a 2
% des grossesses, caractérise la forme la plus sévere des
nausées et vomissements [1]. Outre les nausées et
vomissements, cette complication se caractérise par une perte de
poids de plus de 5% par rapport au poids d'avant la grossesse,
une déshydratation, une cétonurie et des débalancements
électrolytiques tels que TI'hypokaliémie. Parmi larsenal
thérapeutique utilisé, I'ondansétron constitue une option de
traitement dans les cas de nausées et vomissements séveres de
grossesse qui ne répondent pas aux médicaments de premiere
ligne [2-4]. Par contre, le prolongement de l'intervalle QT associé
a son utilisation est une complication bien documentée [5-9].

L'ondansétron, par le blocage des canaux potassiques IKr
cardiaques, affecte la repolarisation en prolongeant le potentiel
d’action et I'intervalle QT et ce, de maniere dose-dépendante [10].
Chez la femme, un allongement de [lintervalle QT est
généralement défini comme une valeur de l'intervalle QT corrigé
(QTc) supérieure a 480 ms [11]. L'augmentation de cette valeur
coincide avec une augmentation du risque de torsades de pointes
[11]. Plusieurs facteurs de risque ont été associés a un
prolongement de lintervalle QT. Ces facteurs incluent une
prédisposition  génétique, une perturbation  électrolytique
(hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie), une maladie
cardiaque structurelle, de la bradycardie, le sexe féminin, 'age
avancé, une histoire de prolongement du QTc, etla prise de
certains médicaments [12-14]. Plus de 70% des torsades de
pointes ont lieu en présence de deux facteurs de risques ou plus
[15].

Le cas présenté est celui d'une jeune femme enceinte
hospitalisée, traitée pour hyperemesis gravidarum avec de
I'ondansétron et qui présente un allongement de l'intervalle QT.
Ce cas est intéressant, car il se présente chez une patiente jeune
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qu'on penserait moins a risque d'un allongement de lintervalle

QT.

Description du cas

Il s'agit d’'une femme de 26 ans d'origine haitienne, enceinte de
11 semaines qui est fréqguemment hospitalisée pour hyperemesis
gravidarum. Il s'agit d'une femme ayant eu plusieurs grossesses,
toujours accompagnées d'épisodes de vomissements séveres et
nécessitant des hospitalisations fréquentes. La patiente ne
présente pas d'autre antécédent médical. La patiente s'est
présentée a l'urgence affaiblie en raison de multiples
vomissements dans les derniéres 24 heures et présentait des
douleurs & la poitrine. Selon les notes de l'infirmiére, la patiente
aurait eu une perte de conscience au triage.

Les signes vitaux étaient alors une pression artérielle de 129/95
mmHg et une fréquence cardiaque de 140 battements par minute
(bpm). A Tlarrivée du médecin, la patiente était en décubitus,
présentait des tremblements de téte et ne répondait pas aux
questions de I'équipe médicale. Au moment du frottement sternal,
la dame a repris conscience. Un électrocardiogramme (ECG) a
été demandé, mais n'a pu étre complété en raison du refus de la
patiente. Elle ne présentait pas d'état post-ictal et refusait
I'examen neurologique.

La patiente a été admise a l'unité de gynécologie-obstétrique et
I'anesthésiste a installé une voie intraveineuse en raison de la
déshydratation de la patiente. Elle a ensuite été mise a jeun selon
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le protocole en vigueur dans I'établissement et 'équipe traitante a
débuté le traitement d’hyperemesis gravidarum intraveineux qui
avait bien fonctionné a sa derniere hospitalisation soit :
pantoprazole, —métoclopramide,  multivitamine,  pyridoxine,
thiamine, ondansétron et diphenhydramine. Le traitement en
détail est décrit au tableau .

A son deuxiéme jour d’hospitalisation, 20 mEg/L de potassium ont
été ajoutés au soluté de la patiente toujours a jeun, en raison
d’'une hypokaliémie en installation (K+ =3,4 mmol/L). La condition
de la patiente s'améliorait. Un ECG a été fait environ 22 heures
apres son admission et 16 heures apres le début de 'ondansétron
et présentait une valeur d'intervalle QT/QTc de 388/500 ms a 100
bpm.

Au matin du troisieme jour d’hospitalisation, I'évolution de la
patiente était favorable. L'alimentation a été reprise et le passage
a la voie orale a été effectué pour sa médication. Considérant
lintervalle QTc de la veille & 500ms, le pharmacien de I'équipe
traitante a suggéré larrét de l'ondansétron. Un autre ECG,
environ cing heures aprés la fin de I'ondansétron, a révélé un
intervalle QT/QTc de 396/476 ms a 87 bpm. La patiente a quitté
avec une prescription pour un ECG de contrdle prévu dans 48
heures et I'ordonnance de départ présentée au tableau I. A noter
que la patiente ne s'est pas présentée a 'ECG de controle.

Le tableau Il présente une synthese des ECG réalisés chez la
patiente lors de ces hospitaliations. Cette hospitalisation
correspond au séjour 3 du tableau II.

Tab | Traitements médicamenteux regus par la patiente au cours de 'hospitalisation

Médicaments

Teneur / voie d’administration

Fréquence

Avant Métoclopramide

10 mg par voie orale

Quatre fois par jour

I’hospitalisation Hydroxyzine 25 mg par voie orale Quatre fois par jour
Oméprazole 20 mg par voie orale Deux fois par jour
Ranitidine 150 mg par voie orale Deux fois par jour
Pendant Métoclopramide 2,7 mg/h intraveineux Perfusion continue
I'hospitalisation Diphenhydramine 50 mg intraveineux Aux huit heures
Pyridoxine 25 mg/L intraveineux 90 mg par jour au total
Ondansetron 8 mg intraveineux Aux huit heures
Pantoprazole 40 mg intraveineux Aux 12 heures
Multivitamine 10 ml intraveineux Une fois par jour
Thiamine 100 mg intraveineux Pour une dose
Soluté Dextrose 5 %- NaCl 0,9 % 1L en 4 heures puis 150ml/h
Potassium 20 mEq/L Ajouté au soluté au jour deux
Ordonnance au Métoclopramide 10 mg par la bouche Quatre fois par jour
congeé Doxylamine/pyridoxine 20 mg/20 mg par la bouche Quatre fois par jour
Dimenhydrinate 50 mg intra rectal Quatre fois par jour au besoin
Oméprazole 20 mg par la bouche Deux fois par jour

Potassium (chlorure)
Magnésium (glucoheptonate)

16 mEq par la bouche
1500 mg par la bouche

Quatre fois par jour
Deux a quatre fois par jour
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Tab I Synthése des électrocardiogrammes réalisés chez la patiente lors de ses hospitalisations pour hyperemesis gravidarum

Séjour QTc / moment Médicaments lors de  Laboratoires Commentaires sur 'ECG
d’hospitalisation I'ECG (mmol/L)
Séjour 1 QTc: 442 ms Dimenhydrinate Nat=141 QTc normal
A 36 heures de Métoclopramide K+=38 Au moment de 'ECG,
I'admission Multivitamine Clh=112 patiente semblait
FC =80 batt./min  Pyridoxine réhydratée.
Ranitidine ECG réalisé au dernier jour
Thiamine d’hospitalisation
Séjour 2 QTc: 481ms Doxylamine- Na* =140 QTc allongés
A radmission Pyridoxine K+=35 Les 2 ECG sont fait a
FC =128 batt/min  Ranitidine Cl-=107 I'admission car la patiente
est inconsciente.
QTc : 560 ms Déshydratation
A Tadmission probablement importante.
FC = 128 batt/min
Séjour 3 QTc: 500 ms Diphenhydramine Na*=138 QTc allongé.
A 22 heures de Hydroxyzine* K+*=35 Etat de déshydratation
I'admission Métoclopramide Cl=109 probablement non résolue
FC =100 batt/min  Multivitamine au moment de I'ECG.
Ondansétron
Pantoprazole
Pyridoxine
Thiamine
QTc:476 ms Métoclopramide Na*=132 QTc limite.
A 48 heures de Hydroxyzine* K+=3.2 Etat de déshydratation
l'admission Multivitamine Cl=104 probablement résolue au
FC =87 batt/min ~ Ondansétron Mg* = 0,66 moment de 'ECG.
Pantoprazole
Pyridoxine
Séjour 4 QTc: 489 ms Diphenhydramine Na+=140 QTc allongé.
A 24 heures de Dimenhydrinate K*=39 5 vomissements la nuit
I'admision Métoclopramide Clh=112 avant 'ECG, 20 & 30
FC =110 batt/min  Multivitamine vomissements dans les 36
Pyridoxine dernieres heures.
Ranitidine Déshydratation probable.
QTc:421ms Clonidine Na*=132 QTc normal.
A 44 heures de Diphenhydramine K*=3,6 ECG réalisé le jour du
I'admission Métoclopramide Cl-=107 conge.
FC =97 batt/min Multivitamine Mg *+=0,68
Pyridoxine
Ranitidine

Il est & noter que les quatre séjours présenté ne sont pas consécutifs. D'autres hospitalisations ont eu lieu entre les hospitalisations
présentées, mais aucun ECG n'a été effectuée. Aussi, les valeurs de QTc ont été calculé en utilisant la formule de Bazett.

Légende : (ECG) électrocardiogramme, (QTc) intervalle QT corrigé, (ms) milliseconde, valeur normale : Na* 135-145 mmol/L, K* 3,5-5,1
mmol/L, Cl- 98-107 mmol/L, Mg** 0,7-1 mmol/L.

* médicament possiblement pris avant I'admission.
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Une autorisation écrite de la patiente a été obtenue avant la
rédaction de ce rapport de cas.

Analyse

L'intervalle QT se mesure du début du complexe QRS jusqu’a la
fin de I'onde T. Plusieurs facteurs peuvent influencer la longueur
de cet intervalle. L'intervalle QT est naturellement prolongé
lorsque la fréquence cardiague est basse et a l'inverse diminué a
mesure que la fréquence cardiaque augmente. L'utilisation du
QTc permet d'apprécier la valeur du QT indépendamment de la
fréquence cardiaque [16].

Une augmentation de l'intervalle QT refléte une augmentation de
la période ou le cceur est vulnérable a des arythmies
ventriculaires. En effet, pendant cette période, certaines fibres
musculaires cardiaques sont en périodes réfractaires alors que
d'autres ne le sont pas. Il arrive alors que certaines cellules
myocardiques se dépolarisent de fagon spontanée avant la
repolarisation compléte du myocarde. Une dépolarisation
d'amplitude suffisante  peut provoquer une contraction
ventriculaire prématurée, qui peut alors engendrer une
tachycardie ventriculaire, une fibrillation ventriculaire ou méme
une torsade de pointe [16].

Selon I'American Heart Association et I'American College of
Cardiology Foundation (AHA/ACCF), un intervalle QTc supérieur
480 ms chez la femme est considéré comme allongé tandis que le
risque de torsades de pointes augmente de deux & trois fois
lorsque l'intervalle QTc excede 500 ms [11,14]. Un intervalle QT
anormalement élevé n'est généralement pas symptomatique. Les
manifestations symptomatiques, lorsque présentes, incluent
principalement des palpitations, une perte de conscience ou un
arrét cardiaque.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque de prolongement du QT sont nombreux :
une prédisposition génétique, une perturbation électrolytique
(hypokaliémie, hypocalcémie, hypomagnésémie), une maladie
cardiaque structurelle, de la bradycardie, le sexe féminin, I'age
avancé, une histoire de prolongement du QTc, et certains
médicaments [14]. La malnutriion a aussi été reliée a une
augmentation du QT [12].

Les médicaments augmentant l'intervalle QT causent rarement
des torsades de pointes en l'absence d'autres facteurs de risque.
Mais, environ 70% des torsades de pointes surviennent en
présence de deux facteurs de risque ou plus [15]. L'administration
par la voie intraveineuse des médicaments a davantage le
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potentiel de prolonger lintervalle QT comparé a la voie orale
probablement en raison de la plus grande concentration
plasmatique du médicament augmentant ainsi son exposition au
niveau des cellules cardiaques. La dose est parfois corrélée a
l'augmentation du risque. Ainsi, une atteinte rénale ou hépatique
sans ajustement posologique pourrait mener a des concentrations
médicamenteuses suprathérapeutiques et ainsi augmenter le
risque. Finalement, les interactions médicamenteuses,
spécialement celles portant sur les cytochromes P450, peuvent
augmenter dramatiquement [l'aire sous la courbe et les
concentrations plasmatiques des médicaments pouvant prolonger
lintervalle QT [14]. En polythérapie, les médicaments modulant
des canaux ioniques différents (IKr, IKs) augmentent le risque de
torsade de pointes.

Intervalle QT et grossesse

La grossesse est associée a des changements hémodynamiques
tels que la diminution de la pression artérielle et de la résistance
vasculaire périphérique. Elle améne aussi une augmentation du
volume circulant, de la fréquence cardiaque et du débit cardiaque
[17]. Cette augmentation de la charge de travail du coeur a été
associée a un remodelage du ventricule gauche [18]. Malgré ces
informations, l'influence de la grossesse sur I'électrophysiologie
cardiaque est mal connue [19]. Néanmoins, il est reconnu que la
grossesse peut exacerber et provoquer des arythmies [20].

La grossesse est associée a une réduction de l'intervalle QT en
raison d’'une augmentation du rythme cardiaque. Lorsqu'il est
ajusté pour la fréquence cardiaque, l'intervalle QTc ne différe pas
significativement des femmes qui ne sont pas enceintes, peu
importe le stade de la grossesse. A noter que les femmes avec
une perfusion anormale de l'utérus peuvent avoir un intervalle
QTc diminué par rapport & celles ayant une perfusion utérine
normale en deuxiéme moitié de grossesse [19].

Hyperemesis gravidarum

Lors d'une grossesse, les nausées et vomissements séveres
peuvent grandement affecter la qualité de vie des patientes et
méme nécessiter une hospitalisation. Cette pathologie se
présente principalement au premier trimestre, mais peut se
prolonger tout au long de la grossesse chez certaines patientes.
Bien que cette pathologie n'est généralement pas associée a un
mauvais pronostique foetal, elle peut néanmoins occasionner des
complications chez la meére telle qu'une aesophagite, un
débalancement électrolytique et méme une encéphalopathie de
Wernicke [4,21-22].
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Pour le traitement des nausées, la patiente est mise a jeun pour
permettre un repos gastrique. Une réhydratation intraveineuse est
alors débutée. Plusieurs médicaments intraveineux peuvent
ensuite étre utilisés pour contréler les nausées avant de faire la
transition vers un traitement oral. Les traitements de premiére
intention pour le traitement des nausées et vomissements de
grossesse incluent : les antihistaminiques (dimenhydrinate,
diphenhydramine), le métoclopramide, la prochlorperazine et la
pyridoxine. Si ces traitements ne sont pas suffisants, et aprés
évaluation des risques en fonction du stade de la grossese, les
médicaments suivants peuvent étre utilisés : l'ondansétron,
I'hydrocortisone, la méthylprednisolone, la prednisolone et la
prométhazine [4]. Le lecteur est invité a consulter d'autres
références pour évaluer le risque embryo-foetal associé aux
options de deuxiéme et troisieme ligne. Bien que n'ayant pas une
indication officielle, l'utilisation occasionnelle de I'ondansétron
dans les cas réfractaires semble donner de bons résultats [23-24].

Discussion

Dans le rapport de cas présenté ici, le lien de causalité entre la
prise de I'ondansétron et 'augmentation de l'intervalle QT a été
évaluée en utilisant I'algorithme de Naranjo [25]. Selon
l'algorithme, comme le score obtenu est de trois points, ['effet
indésirable est possiblement attribuable a l'administration de
I'ondansétron.

Au niveau de la littérature médicale, plusieurs études ont constaté
un allongement de [lintervalle QT suite a [I'administration
d'ondansétron [5-7]. La Food and Drug Administration a émis en
2011 et 2012 des mises en garde sur le potentiel de 'ondansétron
d'occasionner des changements anormaux a lI'activité électrique
du cceur, dont le prolongement de [lintervalle QT pouvant
entrainer des arythmies potentiellement mortelles [8-9]. Des
recommandations en matiére d'innocuité suggerent le suivi de la
fonction cardiaque par un ECG chez les patients recevant
I'ondansétron et ayant d'autres facteurs de risque d'allongement
du QT tel que des désordres électrolytiques (hypokaliémie et
hypomagnésémie) ou une utilisation concomitante d'autres
médicaments pouvant prolonger lintervalle QT. En outre, les
désordres électrolytiques devraient étre corrigés avant d'amorcer
une thérapie avec l'ondansétron [8-9]. Au niveau de la
pharmacocinétique, I'ondansétron est principalement métabolisé
par hydroxylation, glucoronidation et sulfatation. Par contre, il
serait également un substrat du CYP 1A2, 2D6 et 3A4. L'inhibition
d'un de ces cytochromes pourrait donc théoriquement augmenter
les concentrations plasmatiques de 'onsandétron.
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A plusieurs de ses hospitalisations pour hyperemesis gravidarum,
notre patiente présentait un intervalle QTc allongé selon la
définition de TAHA/ACCF, comme T'illustre le tableau Il. Comme la
patiente a seulement recu de l'ondansétron a la troisieme
hospitalisation présentée, d'autres facteurs de risques ont
probablement contribué a cette perturbation. Considérant
l'absence d'ECG réalisé lorsque I'état de la patiente est
entiérement stable, il est difficile de déterminer sa valeur de base
au niveau de l'intervalle QTc. En observant les ECG du séjour un
et quatre, on peut supposer que la valeur de base du QTc de la
patiente est probablement sous 440 ms. Malgré les
hospitalisations répétées de la patiente et les traitements
multiples avec de I'ondansétron, un seul tracé électrographique a
été obtenu lorsque celle-ci était traitée avec 'ondansétron et un
allongement de l'intervalle QTc a été noté (tableau Il). Aprés avoir
constaté les changements anormaux a l'activité électrique du
ceeur, 'ondansétron a été cessé par I'équipe médicale. L'intervalle
QTc s’est montré diminué a 'ECG du lendemain, mais demeurait
quand méme dans les limites normales hautes (476 msec).
Comme l'ondansétron n'était cessé que depuis environ cing
heures et que la demi-vie de I'ondansétron varie entre trois et six
heures, il était prévisible que 'ECG reste perturbé. Comme la
patiente ne s'est pas présentée a 'ECG de controle prévu 48
heures plus tard, il na pas été possible d'objectiver une
normalisation de l'intervalle QTc.

En plus de [l'utilisation de I'ondansétron, la patiente présentait
d'autres facteurs de risque d'allongement de lintervalle QT. En
effet, il s'agissait d’'une femme qui était déshydratée avec
débalancement électrolytique et souffrait possiblement de
malnutrition en raison des nausées et vomissements séveres qui
persistaient. La déshydratation pouvait &tre considérée comme un
facteur important de la perturbation de l'intervalle QT chez cette
patiente. Comme les valeurs de QTc mesurées en fin
d’hospitalisations étaient plus basses que celles mesurées prés
de l'admission et que la patiente s'est présentée a toutes les
hospitalisations pour déshydratation, il est logique d'identifier la
déshydratation et les débalancements qui en découlent comme
contributifs aux prolongements de l'intervalle QT de cette patiente.

D'autres médicaments auraient aussi pu contribuer a la
perturbation de I'ECG. La patiente recevait aussi, outre
l'ondansétron, du dimenhydrinate, de la diphenhydramine, du
métoclopramide, du pantoprazole et possiblement de
I'hydroxyzine avant son hospitalisation. Dans la littérature, le
dimenhydrinate n'a pas été relié a des changements sur
lintervalle QT. La diphenhydramine a déja été associée avec des
prolongations de l'intervalle QT et des torsades de pointes, mais
surtout dans des cas de surconsommation [26-27]. Le
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métoclopramide, quant a lui, est un antagoniste des récepteurs
dopaminergiques D1 et D2 et a été démontré comme pouvant
augmenter le QT et causer des torsades de pointes [28-30]. Par
contre, il serait 100 fois moins puissant que la dompéridone, un
autre antagoniste D2, pour bloquer les canaux potassiques IKr et
aurait donc un potentiel plus faible de causer des prolongements
de lintervalle QT et des torsades de pointes [31]. Finalement,
pour le pantoprazole, il existe un rapport de cas de torsades de
pointes liées a une hypomagnésémie importante induite par le
pantoprazole [32]. Dans le cas présenté ici, la diphenhydramine,
le métoclopramide et le pantoprazole avaient un potentiel mineur
de prolongement de l'intervalle QT et ont pu avoir un impact.

Aucune torsade de pointe ou arythmie sérieuse n'a été détectée
chez cette patiente. La littérature fait cependant mention de
quelques rapports de cas darythmies reliées a la prise
d'ondansétron. Bien que bien différent du cas présenté ici, le
rapport de cas le plus pertinent fait état d'une femme de 24 ans
qui a développé une tachycardie ventriculaire une minute aprés
avoir re¢u 4 mg d’'ondansétron intraveineux pour la prévention des
nausées apres une césarienne élective, mais avait aussi eu un
bloc sous-arachnoidien avec de la bupivacaine [33]. D'autres
rapports de cas existent, mais sont majoritairement associés a
des comorbidités significatives ou a ['utilisation concomitante
d'autres médicaments ayant une action sur l'intervalle QT [34].

Lors de I'ajout d'un médicament connu a risque de prolonger
lintervalle QT au traitement des patients, une vérification rapide
des facteurs de risques additionnels doit étre réalisée. Le rapport
de cas présenté tend a sensibiliser sur limportance des
précautions d’'usage a prendre lors de I'emploi d'un médicament
ayant le potentiel de prolonger l'intervalle QT, et ce, méme chez
une population jeune. Malgré l'absence de lignes directrices
dictant une conduite a suivre, certains auteurs et organismes
fournissent des recommandations sur la prise en charge des
patients ayant recours a un médicament qui prolonge l'intervalle
QT [11,14,35]. Dans un premier temps, il s'agit d'identifier la
médication concomitante qui affecte l'intervalle QT en plus des
facteurs de risques d'allongement inhérents au patient. Si des
facteurs de risques additionnels sont identifiés (par exemple, des
débalancements électrolytiques), il faut tenter de corriger ces
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Conclusion
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