SUIVI DU PATIENT TRAITE PAR AMIODARONE
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RESUME : Lamiodarone est un antiarythmique trés efficace.
Cependant, sa richesse en iode et son accumulation tissulaire
sont responsables de divers effets indésirables. Dans cet article,
nous détaillons les différents effets indésirables liés a I’utilisa-
tion de ’amiodarone. Nous proposons également un schéma
pour le sunivi du patient traité par cet antiaryhmique.

MONITORING OF PATIENTS TREATED WITH AMIODARONE
SUMMARY : Amiodarone is a highly effective antiarrhythmic
agent. Its iodine content and tissue accumulation are however
responsible for various side effects. In this article, we review the
various amiodarone related side effects and propose a monito-
ring chart for patients treated by this specific agent.
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INTRODUCTION
relle avec la thyroxine est a 1’origine d’une inhi-

bition de la 5’-déiodidase impliquée dans la
conversion périphérique de la T4 en T3. Il en
résulte un profil hormonal particulier ( T3 basse,
T3 inversée circulante ¢levée) chez les patients
traités (7). Une action sur I’auto-immunité serait
également a l’origine de certains effets secon-
daires provoqués par la prise chronique d’amio-
darone (8).

L amiodarone, antiarythmique de classe III,
est largement utilisée pour traiter les troubles du
rythme, allant de la fibrillation auriculaire
paroxystique a I’extrasystolie complexe de I’in-
suffisant cardiaque. Sa remarquable efficacité et
sa bonne tolérance hémodynamique en font un
antiarythmique quasi idéal. Cependant, sa
richesse en iode et son accumulation tissulaire
s’accompagnent de nombreux effets indésirables

nécessitant parfois ’arrét du traitement.
TOLERANCE AU TRAITEMENT PAR

Si un traitement par amiodarone est générale-
AMIODARONE

ment instauré par le cardiologue, c’est souvent au
médecin de famille qu’incombe la surveillance
de sa bonne tolérance. Nous détaillons ci-des-
sous les différents effets indésirables liés a son
utilisation chronique. Nous proposons un schéma
du suivi du patient traité par amiodarone.

Un traitement par amiodarone entraine sou-
vent des effets indésirables (tableau I).

TOLERANCE CARDIAQUE

La tolérance cardiaque a |’amiodarone est
généralement bonne. La bradycardie sinusale,
I’allongement modéré des intervalles PR et QT
sont des signes classiques d’imprégnation. Ils
sont proportionnels a la dose administrée. L’ap-
parition d’un bloc sino-auriculaire ou d’un bloc

PHARMACOCINETIQUE ET PROPRIETES DE
L’AMIODARONE

L’amiodarone (dérivé des benzofuranes), est
une molécule a forte teneur en iode (75 mg par
comprimé, dont 6 mg sous forme d’iodure) pos-
sédant une grande affinité tissulaire. En prise
orale, sa biodisponibilité varie de 22 % a 86 %.
Sa métabolisation est hépatique. La demi-vie PRECOCES
d’¢élimination de I’amiodarone et de son métabo- -G Sontiuetion] effit proarifhtaohin frare)
lite actif, la déSéthylamiOdarone’ cst longue et - Gastro-intestingux ~ nausée, vor-mssemr;nt. cyonsﬁpition
variable (20-100 j). Par conséquent, leur élimi- - Nerveux céphalée, insomnie, ataxie, hatlucinations
nation compléte peut prendre plusieurs mois (1,
2). Outre les propriétés d’un antiarythmique de
classe 111 (allongement de la période réfractaire),
I’amiodarone possede des propriétés des anti-
arythmiques des classes I, II et IV (3-5). En
s’opposant a I’action du systéme sympathique
sur les récepteurs B, cet antiarythmique produit - Nerveux
une bradycardie sinusale modérée au repos et

TABLEAU 1. EFFETS INDESIRABLES DU TRAITEMENT PAR AMIODARONE

bradycardie, dysfonctionnement sinusal, trouble de

TARDIFS

- Cardiaques bradycardie, dysfonction sinusale, trouble de
conduction, torsades de pointes, aggravation de la
défaillance cardiaque

- Gastro-intestinaux ~ nausée, vomissement, perte ou prise de poids

- Heépatiques augmentation des transaminases, hépatopathie aigué
ou chronique

céphalée, insomnie, ataxie, hallucinations,
polyneuropathie, myopathie

.. . 5 - Thyroidiens hormonémic balancée, hypothyroidie biologique
limite la taChycarfjlsatlon au C?urs de | effo.r,t' et/ou clinique, hyperthyroidie biologique et/ou
D’autre part, I’amiodarone posséde des proprié- clinique
tés anti-angineuses en provoquant une dilatation - Oculaires dépdts cornéens, halos colorés (rarement diminution

de l'acuité visuelle)

pneumopathie interstitielle avec ou sans répercussion
sur la fonction respiratoire

pigmentation, photosensibilité

épididymite, augmentation du taux du cholestérol et
des tryglicérides

des artéres coronaires (6). Une analogie structu- ;
- Pulmonaires

(1) Assistant clinique, (2) Chef de Clinique adjoint, (3) - Cutanés
Professeur ordinaire, Université de Lieége, Service de - Divers
Cardiologie, CHU de Liege.
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auriculo-ventriculaire du deuxiéme degré est un
signe d’alerte qui nécessite une réduction de la
dose utilisée. Trés rarement, une pause sinusale
supérieure a trois secondes ou un bloc auriculo-
ventriculaire complet imposent 1’arrét du traite-
ment. Les effets proarythmogénes de 1’amioda-
rone sont peu fréquents en comparaison a la
plupart des autres antiarythmiques. Ils sont sou-
vent favorisés par certaines associations médica-
menteuses ou par des troubles électrolytiques. A
la phase aigué de I’infarctus et dans I’insuffi-
sance cardiaque, ’amiodarone réduit I’incidence
des arythmies ventriculaires sans exces de mor-
talité (9, 10). Uincidence des torsades de pointes
est inférieure 4 2% (11, 12). On observe rare-
ment 1’aggravation d’un tableau de décompensa-
tion cardiaque lors de P’instauration d’un traite-
ment par amiodarone.

TOLERANCE EXTRACARDIAQUE

Les problémes thyroidiens liés a la prise
d’amiodarone sont trés fréquents.

On peut observer une hormonémie dissociée
(augmentation de la T4 libre et de la T3 inversée,
T3 libre normale ou légérement abaissée) par
inhibition de la conversion périphérique de la T4
en T3 chez un patient euthyroidien. Cet état bio-
logique ne justifie pas I’arrét du traitement.

Une hypothyroidie s’observe dans 10 a2 30 %
des cas. Elle peut étre transitoire et infraclinique
ou se manifester par un tableau clinique clas-
sique. Environ 20 % des patients développant
une hypothyroidie présentent une pathologie
thyroidienne sous-jacente (goitre multinodu-
laire, thyroidite auto-immune). Le diagnostic
d’hypothyroidie est confirmé par 1’élévation
franche de la TSH. L arrét de ’amiodarone per-
met généralement un retour progressif a 1’euthy-
roidie (en 1 a 3 mois). Si I’on ne peut pas inter-
rompre le traitement, on démarrera prudemment
(en particulier chez le patient angoreux ou
décompensé) une hormonothérapie substitutive.

L’hyperthyroidie induite par I’amiodarone est
une complication plus rare ( 2 % & 12 %). Elle
est d’autant plus grave qu’elle survient chez un
patient en insuffisance cardiaque. La présenta-
tion clinique est souvent trompeuse, en partie en
raison de 1’action béta-bloquante de 1’amioda-
rone. Les principaux signes cliniques sont la
réapparition ou I’aggravation des symptOomes
ayant justifié la prescription de l’antiaryth-
mique. De fagon inattendue, I’hyperthyroidie
peut parfois se déclencher quelques semaines
aprés l’arrét du traitement. Le diagnostic est
confirmé par la baisse de la TSH. Dans ce cas, il
faut impérativement référer le patient a un endo-

crinologue. Le traitement de 1’hyperthyroidie
modérée se résumera le plus souvent en la sup-
pression du médicament. En cas de thyréotoxi-
cose sévére, mal contrblée par les antithyroi-
diens (dont la posologie doit étre augmentée par
rapport & celle utilisée dans 1’hyperthyroidie
classique), on peut étre amené a envisager fune
thyroidectomie (13-21).

On observe fréquemment des dépdts cornéens
(dans 90 % des cas) entrainant parfois la percep-
tion de halos colorés. Ils n’imposent que trés
rarement 1’arrét du traitement. Dans ce cas, les
dépots régressent progressivement en méme
temps que la géne visuelle disparait (22).

Les dépdts cutanés sont responsables d’une
photosensibilisation dont la fréquence varie en
fonction du degré d’ensoleillement. Une photo-
sensibilisation peut également s’observer chez
certains patients soumis & une radiothérapie.
Habituellement, il s’agit d’un érythéme solaire
banal. La prescription d’une créme solaire
(écran total) est parfois suffisante. Dans d’autres
cas, on est obligé d’interrompre le traitement.
Une pigmentation gris ardoisé au niveau  des
parties exposées n’est pas rare (2 % a 57 % des
cas) (23). Elle disparait progressivement a 1’ar-
rét du traitement.

Des troubles digestifs bénins (nausées, vomis-
sements, dysgeusie) sont observés chez plus de
33% des patients, le plus souvent lors de I’admi-
nistration de doses de charge. Ils disparaissent
avec une réduction de la posologie (24).

Les complications hépatiques sont rares. La
prise d’amiodarone provoque une élévation
modérée (1,5 a 3 fois la normale), isolée et
asymptomatique des transaminases (TGP,
TGO), dans 5 % a 20 % des cas. Quelques cas
d’hépatite aigué symptomatique ont été décrits
avec guérison constante & I’arrét du médica-
ment. De rares cas d’hépatopathies chroniques
ont également été rapportés (< 3%). Les signes
clinique et biologique sont souvent discrets
(hépatomégalie inconstante et élévation mode-
rée du taux des transaminases), régressant a 1”ar-
rét du traitement (25, 26).

Les complications pulmonaires sont rares
(5 % a 10 % des cas) mais parfois fatales. On ies
observe presque exclusivement lors de 1’utilisa-
tion de fortes doses d’amiodarone (> 400 mg),
surtout chez le sujet 4gé ou porteur d’une mala-
die pulmonaire sous-jacente. Le diagnostic de
pneumopathie interstitielle & 1’amiodarone  doit
étre évoqué lors de 1’apparition d’une dyspnée
d’effort, isolée ou associée & une altération de
I’état général (fébricule, perte de poids, fatigue)
et d’un syndrome interstitiel a la radiographie
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standard des poumons. Moins fréquemment, I’at- TABLEAU I1. MONITORAGE DU TRAITEMENT PAR AMIODARONE
teinte pulmonaire est révélée par une fievre aigué

associée a des infiltrats alvéolaires pél‘iphé- Test Initiation 3 mois 6 mois 12 mois  Si symptomes

riques. Parfois, le patient se présente en insuffi- ECG X X X X

sance respiratoire aigué avec un tableau clinique TSH. T3 libre, X X X X

et radiologique d’oedéme aigu du poumon résis- %]O‘brTCG ! 3 o b

tant au tra.itement. conventif)nnel. Dans ces cas, la Cholestérol % X X

tomodensitométrie thoracique, le lavage bron- Triglycérides X X X

cho-alvéolaire, le cathétérisme cardiaque et Rx thorax X X

I’échocardiographie sont d’un grand intérét dia- L X i

gnost.ique. De rares cas de fibrose pulmonaire Avant d’entreprendre un traitement par amio-

parfois mortelle ont été rapportés (27, 28). darone, le médecin réalisera un électrocardio-
Quelques cas d’épididymites ont également gramme (fréquence cardiaque, intervalle PR et

été décrits sans que 1’on puisse incriminer for- QT), un bilan thyroidien (TSH, T3 libre, T4

mellement 1’amiodarone (29). libre), hépatique (TGO, TGP) et lipidique (cho-

lestérol, triglycérides) et une radiographie pul-
monaire. Les bilans hépatique et thyroidien sont
répétés tous les six mois, voire plus précocement
en cas de signes cliniques d’appel. En cas d’ap-
parition d’anomalies thyroidiennes, on suivra le
schéma de surveillance proposé sur la figure 1.

On a également observé une augmentation
modérée des taux sanguins du cholestérol et des
triglycérides. La conséquence de ces altérations
du bilan lipidique reste méconnue (30).

INTERACTIONS MEDICAMENATEUSES

I’amiodarone entraine une augmentation des _____ | TSH, T3 libre, T4 libre
taux sanguins de digoxine, de warfarine et de tous les 6 mois
phénytoine par une diminution de leur métaboli-
sation. ’association aux antiarythmiques de la
classe I, au brétylium, au sotalol, aux corti- TSH diminuge TSH augmentée

coides, a I’amphotéricine B, aux laxatifs stimu- <0,2 niUI/ ! TSH normale > 5.2 mUI/

lants et aux diurériques hypokaliémir?mts aug- Hyperthyroidie Hypotﬁ yroidie
mente le risque de torsades de pointe. Les Thyréotoxicose

bétabloquants et les anticalciques peuvent majo-

rer la bradycardie et les troubles de la conduc- Contréle a 6 mois

tion (31-34).

CONTRE-INDICATIONS AU TRAITEMENT
PAR AMIODARONE

Consultation chez
I’endocrinologue

Les contre-indications absolues sont la bra-
dycardie sinusale, le bloc sino-auriculaire, la

Figure 1. Monitorage de la fonction thyroidienne chez le patient

maladie du noeud sinusal non appareillée, les {raité par amiodarone.

troubles conductifs de haut degré non appa-

reillés, I"hypersensibilité connue 3 I’iode et, le La réalisation d’une radiographie thoracique
plus généralement, les pathologies thyroidiennes et d’épreuves fonctionnelles respiratoires s’im-
préexistantes. pose lors de l’apparition de troubles respira-

toires. En cas d’association a d’autres antiaryth-
miques, il est  nécessaire d’accroitre la
surveillance clinique et électrocardiographique.

La grossesse est une contre-indication relative
en raison du risque que ’on fait courir au foetus
sur le plan thyroidien.

L.e dosage sanguin d’amiodarone et de son
métabolite actif est de peu d’utilité dans la pre-
vention de ’apparition d’effets indésirables car
ces derniers surviennent généralement aux doses

La surveillance du patient sous amiodarone thérapeutiques recommandées (35-38).
vise & identifier et & anticiper ’apparition d’ef-
fets indésirables dus au traitement. Elle s’effec-

SURVEILLANCE DU TRAITEMENT PAR
AMIODARONE

. . . CONCLUSIONS
tuera sur une base trimestrielle, tout au moins au
cours des six mois qui suivent ’instauration du L’ amiodarone est un antiarythmique tres effi-
traitement (tableau II). cace. Son utilisation est cependant responsable
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d’effets indésirables dont le médecin doit étre
capable de reconnaitre les signes a tout moment.
Le monitorage strict et systématique du traite-
ment permet d’anticiper ou de limiter I’inci-
dence des effets indésirables.
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