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Texte Long : 

  L’émergence d’un nouveau virus de la famille des beta coronaviridae en décembre 

2019 dans la province de Wuhan en Chine nommé SARS – COV2, a amène l’OMS a 

déclaré l’état d’urgence sanitaire suite à la propagation rapide (R0=2,28) de cette 

infection ; à ce jour cette pandémie touche plus de 1,2 millions de personnes à 

travers le monde et un taux de mortalité estime à 3 % (1) ;ces données sont 

susceptibles de changer d’une région a une autre d’autant plus que le nombre de cas 

infectés (le dénominateur) est difficile a estimé . 

  Si l’infection par ce virus (COVID 19) cause le plus souvent des symptômes 

minimes a modérés, les formes sévères (essentiellement des SDRA) représentent 

5% dans la série chinoise (2). Devant la propagation rapide du virus et l’absence 

d’un traitement spécifique, différentes autorités sanitaires ont proposé des 

traitements afin d’endiguer cette pandémie, ces protocoles thérapeutiques font appel 

essentiellement à la Chloroquine /hydroxy chloroquine antipaludéens de synthèse 

connus depuis plus de 80 ans dont les effets anti viraux sont bien connus in vitro 

(3) ;dans des essais cliniques incluant un nombre limité de patients et malgré une 

méthodologie critiquable les résultats sont  jugés encourageant (4). 
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 Cependant ces molécules ne sont pas dénués d’effets secondaires potentiellement 

graves, notamment sur le système cardio vasculaire, ces derniers sont bien connus, 

allant de l’intoxication aigue mortelle aux effets à long terme induisant des 

cardiomyopathies dilates ou restrictives (5) ,(6).  

Effets secondaires de la chloroquine/hydroxy chloroquine  

   Le potentiel arythmogène de ces molécules découle de leurs actions sur les 

différents canaux ioniques membranaires des cardiomyocytes, cet effet passe par 

deux actions majeurs  (Figure 1): 

 la première action : produit un effet stabilisateur de membrane ,similaire à 

celui produit par la Quinidine anti arythmique de classe IA, en bloquant le 

canal sodique rapide (phase 0 du potentiel d’action ) ce qui diminue le courant 

sodique entrant INa +, causant la diminution des vitesses de conduction 

pouvant occasionner des  bloc de conduction allant jusqu’ au bloc auriculo 

ventriculaire complet (7) ,dans le cadre des intoxications aigues les troubles 

de conductions prédominent souvent sur le système His Purkinje 

intracardiaque qui  peuvent être à l’origine de réentrée et de trouble du rythme 

,de ce fait la largeur du QRS est un élément important de surveillance.  

 la deuxième action :produit un allongement du QT exposant au risque 

d’arythmies ventriculaires graves tel que les  Torsade De Pointe(TdP) et la 

Mort Subite (5) ,ceci passe essentiellement par la diminution du courant 

potassique rectifiant rapide sortant IKr, secondaire au blocage du canal 

Potassique KCNH2  ,ce canal fait partie des canaux HERG(8) expliquant les 

possibilités multiples d’interactions avec d’autres molécules(tel que l 

azithromycine ) ,la conséquence est un allongement du potentiel action, une 

exagération de la dispersion Transmurale de la repolarisation et l’apparition 

des phénomènes de post dépolarisation précoce éléments essentiels à la 

survenu de rentrées de phase de 2(9) , mécanisme principal des TDP induites 

par les médicaments. 

De telles actions sur les canaux ioniques sont potentialisés par : la prise d’autres 

molécules qui allongent également le QT (comme l Azithromycine entre autres), par 
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les modifications métaboliques acidose et l hypokaliémie essentiellement ainsi que 

chez les patients porteur d’un syndrome du QT long congénital chez lesquels 

l’activité de ces canaux est déjà diminuée  

  Dans la pratique clinique  l’effet de la chloroquine et surtout de son dérivé l hydroxy 

chloroquine sur le QT parait modeste (10) avec un profil de sécurité rassurant ,ces 

données ont été confirmés dans une méta analyse récente évaluant la sécurité de  

l’utilisation des dérivés quinoléine dont fait partie la chloroquine et l hydroxy 

chloroquine avec un critère primaire plus puissant que la simple modification du QT 

qui est  la mortalité cardiovasculaire, les résultats n’ont pas montré une  association 

entre ces molécules et une surmortalité. Cependant cette évaluation a eu lieu pour la 

majorité des études chez des personnes jeunes sans comorbidités, les patients 

porteurs de cardiopathies et les patients sous d’autres médicaments allongeant le QT 

ont été exclus de cette évaluation  (11),la conclusion est que la chloroquine ou l 

hydroxy chloroquine prisent seules ,en respectant les doses thérapeutiques chez des 

sujets jeunes sans cardiopathies sous-jacentes sont sans risque majeur ,cependant 

dans la pratique clinique quotidienne  une proportion non négligeable de patients ne 

répondent pas à toutes ces caractéristiques ,ce qui expliquerait les nombreux cas 

rapporté dans la littérature de TdP ou de MS sous chloroquine (12), ou les nombreux 

cas récences par la FDA .   

Effets secondaires de l Azithromycine  

  L Azithromycine est un antibiotique  de la classe des macrolides, ces derniers ont 

été associé à un risque rythmique cardiaque non négligeable(13) même si l 

azithromycine parait être la molécule ayant le profil le plus sûr de la famille(14) son 

utilisation n’est pas sans dangers ,le premier cas rapporté de décès cardiovasculaire 

lié à la prise de l Azithromycine remonte à 2001 (15) ,depuis les donnes de 

pharmacovigilance de la FDA ont récences sur la période de 2004 à 2011 : 203 

autres cas d’allongement du Qt,Torsade de pointe ,Tachycardie Ventriculaire ou de 

Morts subites ;dans 65 cas l’issue était fatale (16) 

  L’effet pro arythmogene (Figure 1) résulte d’une prolongation de l’intervalle QT 

prédisposant aux TDP, et d’une manière similaire a l Hydroxy chloroquine ceci passe 
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par une inhibition du canal KCNH2 ;L’autre mécanisme qui pourrait avoir une 

importance clinique est l’inhibition du CYP3A4 responsable de la dégradation de 

l’hydroxy chloroquine ce qui pourrait augmenter les concentrations de cette dernière 

potentialisant ses effets secondaires, cependant cette action est faible 

comparativement à celle des autres macrolides ou du Lopinavir /ritonavir (14)  

  Suite aux cas cliniques rapportes ainsi que le rapport de la FDA(16), plusieurs 

auteurs ont conduit des études randomises visant à évaluer la sécurité de l’utilisation 

de l azithromycine, Wayne Ray et ses collègues ont objectivé une augmentation 

significative (2 à 3 fois) de la mortalité cardiovasculaire liée à l’utilisation de l 

Azithromycine comparativement à l’utilisation de l’amoxicilline ,étude réalisée sur les 

donnée d’assurance de la Tennesse(17) ,malgré les limites d’une telle étude la FDA 

émet en 2013 une précaution a l’utilisation de cette molécule . 

 Svanström et all par contre n’ont pas objectivé un sur risque dans une étude réalisée 

sur la cohorte danoise(18), ces résultats ne sont pas contradictoires mais  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1Effets combinés de l hydroxychloroquine et de l Azithromycine 
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Complémentaires puisque dans l études danoise n ont été pris en compte que les 

patients sans facteurs de risques et sans cardiopathies sous-jacentes 

Sécurité de l’emploi combiné des 2 molécules  

  Si la sécurité d’emploi des 2 classes thérapeutiques a été évaluée séparément, il 

existe peu de donnés concernant l’utilisation en bithérapie, les connaissances 

actuelles sur leurs modes d’actions respectives et les données issues des études 

cliniques imposent une surveillance étroite afin de dépister les effets secondaires 

 Dans un travail récent évaluant les modifications du QT chez 84 patients traités par 

hydroxy chloroquine et Azithromycine, les auteurs retrouvent un allongement du QT 

supérieur a 40 ms dans plus de 30 % des patients et dans 11 % des cas le QT 

dépasse les 500 ms (19). 

Cependant Le risque relatif à l’utilisation de ces deux molécules doit être mitigé pour 

plusieurs raisons :  

 L’utilisation est de courte durée, ce qui diminue l’effet cumulatif 

essentiellement observé avec la chloroquine/hydroxy chloroquine (7) 

 La propagation rapide du COVID 19 ferait que le bénéfice d’un tel traitement 

pourrait surpasser son risque si les études d’efficacité viennent appuyer une 

telle prescription. 

 A la lumière de ces données une surveillance cardiovasculaire est nécessaire afin 

de dépister les patient à haut risque permettant d’éviter un sur risque d’évènements 

rythmiques  

Estimation du risque d’évènements rythmiques  

  Le risque des évènements rythmiques découle essentiellement de l’allongement de 

l’intervalle QT témoin d’un allongement du potentiel d’action et de l’exagération de la 

dispersion de la repolarisation myocardique  

  La mesure de l’intervalle QT a l ECG de surface est un outil sensible pour prédire le 

risque rythmique sans être très spécifique,(20) il a été largement évalué dans 

plusieurs études cliniques ; un intervalle QTc supérieur à 500 ms est  associé à un 
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sur risque d’évènements rythmiques aussi bien chez les patients atteints de 

syndrome du QT long congénital chez lesquelles un QTc supérieur à 500ms est 

associé à une multiplication du risque par 2 à 3 fois  (21) que chez les patients sous 

médicaments allongeant  QTc (22).En plus de la valeur du QTc a un moment donné, 

sa variation de plus de 60 ms notamment après l’introduction d’un médicament est 

associé à un risque plus élevé d’évènements rythmiques(23)(24) ,ces 2 paramètres 

sont utiles afin d’estimer le risque rythmique 

  Cependant  Le corrélation entre le risque d’évènements rythmiques et le QTc n’est 

pas linéaire ,et d’autres facteurs influence souvent le niveau de risque (23)(25),la 

même dose d’un médicament peut affecter différemment deux patients qui ont la 

même valeur du QTc en fonction d’autres facteurs (qui accentuent les anomalies 

électrophysiologies a l origines des troubles du rythmes) (25),si bien que dans une 

étude évaluant l’incidence de torsades de pointes induites par les médicaments ,on 

retrouve la présence de ces  facteurs de risques chez tous les patients ayant 

présenté un trouble du rythme et dans la majorité des cas on retrouve une 

association plus de 2 facteurs (26). 

 Hormis les syndromes du QT long congénitale et les cas de surdosage, les autres 

facteurs de risques qui ressortent dans ces études sont : le sexe féminin, la femme a 

l’état de base un QTc plus long comparativement à l’homme (480msVs470ms) et 

dans 70 % des Tdp induites par les médicaments il s’agissait de femmes (27) La 

présence d’une cardiopathie ;HVG ou insuffisance cardiaque ,l’Age et la poly 

médication qui sont souvent associés , l hypokaliémie . 

  De ce fait l’évaluation du risque ne peut se faire uniquement sur la valeur initiale de 

l’intervalle QTc(28)(23)(25) malgré qu’ il reste un paramètre  performant, la prise en 

compte des autres facteurs de risques permet d’affiner au mieux cette évaluation.   

Tisdale et all ont élaboré un score prédictif à partir d’une cohorte de 900 patients 

intégrant à la fois la valeur du QTc et les d autres facteurs de risques ,ce score a été 

validé en interne sur une autre cohorte de 300 patients avec des résultats 

satisfaisants ,cet outil permet de prédire le comportement du Qtc après l’introduction 

d’un médicament,son utilisation permet une approche plus globale du risque d 
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evenements rythmiques liés aux medicaments (23), L’Américain collège of cardiology 

(ACC) recommande une telle approche qui a été incluse dans les récentes 

recommandations (29) 

Protocole de surveillance  

Le but d’un tel protocole est de dépister les patients à haut risque d’évènements 

rythmiques chez lesquels la balance bénéfice risque sous traitement hydroxy 

chloroquine Azithromycine pourrait être défavorable   

A / Evaluation initiale(Figure 2) : 

  Fait appel à l’examen clinique, l’interrogatoire afin de rechercher une cardiopathie 

sous-jacente, les antécédents d’un syndrome du QTlong congénital et  les 

traitements pris par le patient. 

  La réalisation d’un ECG est obligatoire avant le début du traitement, l’intervalle QT 

sera mesuré au niveau des dérivations DII et V5, sa valeur doit être corrigée a la 

fréquence cardiaque en utilisant la formule de Bazett. 

  Un bilan biologique comprennent essentiellement kaliémie, fonction rénale et 

hépatique est nécessaire  

  L’évaluation initiale visera à identifier 3 types de profils de patients (Figure 2) : 

 Les patients à faible risque  

 Sont les patients qui ont un QTc inferieur a 450ms sans autres facteurs de risques 

sus cités (tableau 1), ou un score de Tisdal(tableau 1) inferieur ou égale a 6  

 La valeur du QTc qui permet de déterminer le risque faible a été fixée à 450 ms ,en 

deca des valeurs normales du QTc (470 chez l’homme et 480ms chez la femme ) au 

risque de surestimer le risque chez certains patients ,cette attitude vise a augmenter 

la sensibilité de ce protocole au détriment de la spécificité dans l’optique de garder 

une balance positive du traitement (diminuer au maximum les risques dus à 

l’utilisation de l’association thérapeutique en sachant qu’ a la base l’efficacité de cette 

association n’a pas été évaluée à grande échelle) ;une telle approche a déjà été 
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évaluée dans l’étude de Tisdale qui avait retenu la valeur du QTc a 450 ms comme 

un paramètre prédictif d’un faible risque d’allongement du QTc sous traitement (23) 

Chez cette population le traitement peut être entrepris  

Les patients à haut risque 

Sont les patients porteurs d’un syndrome du QT long congénital, ou les patients avec 

un QTc supérieur à 500ms si le QRS est fin ou supérieur a 530 ms si le QRS est 

large (supérieur a 120 ms), cette population est à haut risque d’évènements 

l’administration du traitement est contre indiquée et un avis en cardiologie est 

nécessaire. 

Une autre catégorie de patients à haut risque concerne les patients sous anti 

arythmiques chez lesquels une décision au cas par cas sera préconisée après avis 

du cardiologue 

Les patients à risque intermédiaire  

Sont les patients avec un QTc entre 450ms et 500ms, Ou des patients avec un score 

Tisdal entre 7et 10 (tableau 1) 

L’avis du cardiologue est nécessaire,le traitement peut être initié après avoir arrêté 

tout médicaments allongeant le QTc , corrigé les anomalies métaboliques (kaliémie 

et magnesémie ) sous couvert d’une surveillance plus stricte 

B /Surveillance des effets des médicaments (Figure 2) : 

Un deuxième ECG sera réalisé obligatoirement   

Il cherchera notamment un élargissement du QRS, un allongement du QTc :  

 Tout allongement du QTc (delta QTc) supérieur à 60ms par rapport à l’ECG 

initial   

 QTc supérieur à 500ms, 

 Élargissement du QRS de plus de 25%  

  Apparition d ESV  
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La présence d’un seul élément imposera l’arrêt du traitement et réévaluation de son 

bénéfice  

L’intervalle de sa réalisation dépend de la catégorie du risque initiale  

 Faible risque cette évaluation se fera entre J1 et J3  

 Risque intermédiaire : L ECG sera réalisé 4h après la prise du traitement, on 

absence des éléments sus cites le traitement sera continu ,un autre ECG sera 

réalisé 48H après et a J5 

Même si la surveillance continu reste la méthode idéale (comme préconisé par l 

Americain college of cardiology) notamment dans ce cas de figure, l’absence de 

moyens adéquats et dans l’optique de diminuer l’exposition du personnel une telle 

stratégie peut être préconisée  

C /Cas Particuliers  

 Comme énoncé plus haut, les patients présentant un syndrome du QT long 

congénital, ou une autre canalopathie , les patients sous anti arythmiques ,les 

patients porteurs d’un défibrillateur automatique implantable  nécessitent une 

évaluation au cas par cas faite par le cardiologue 
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Figrure n°2 : algorithme d evaluation et de surveillance  

Figure 2Algorithme d evaluation et de surveillance 
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Tableau 1 : Score de Tisdal et son interprétation ref :(23)  

 

Tableau 1Score de Tisdal et son interpretation 


