Le QT long acquis

Le syndrome du QT long, qu’il soit acquis ou génétiquement
déterminé, est caractérisé par une prolongation de l'intervalle
QT a 'ECG et est associé a une augmentation du risque d’aryth-
mie sous forme de torsades de pointe et d’'une mortalité ac-
crue. Cet article décrit deux situations cliniques récentes de QT
long acquis. Les aspects étiologiques, diagnostiques et de prise
en charge d’'une prolongation acquise de l'intervalle QT, sont
discutés a la lumiére de ces deux cas.
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INTRODUCTION

La présence d'un QT long, qu’elle soit d’origine congénitale ou
acquise, est associée a un risque augmenté de torsades de
pointe (TdP), et a une augmentation de la mortalité.!-3 La pro-
longation de l'intervalle QT résulte d'une dysfonction des
canaux ioniques et des protéines impliquées dans la repolari-
sation du myocarde. Lintervalle QT se mesure du début du
complexe QRS, qui correspond au début de la dépolarisation
ventriculaire, a la fin de 'onde T, qui signe la fin de la repola-
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Acquired long QT syndrome

The long QT syndrome may be acquired or
genetically determined. The syndrome is cha-
racterized by a prolonged QT interval and is
associated with an increased risk of cardiac
arrhythmia such as a torsade de pointe and
death. Electrolytes disorders such as hypo-
magnesemia and hypokaliemia and several
drugs may increase the risk to develop a long
QT syndrome. The epidemiology, the aetiolo-
gy, the diagnostic approach as well as the
management options of an acquired QT pro-
longation is discussed and reviewed herein.
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risation du ventricule. Lintervalle QT corrigé pour la fréquence
cardiaque (QTc) est considéré comme prolongé lorsqu’il est
supérieur a 450 ms chez 'homme et 460 ms chez la femme,*
ces valeurs ayant été définies dans une population adulte nor-
male. Le risque de TdP est considéré comme étant significatif
lorsque le QTc est prolongé au-dela de 500 ms.2 Cet article ré-
sume les aspects épidémiologiques, étiologiques, diagnosti-
ques et thérapeutiques des patients présentant une prolon-
gation acquise de l'intervalle QT.

VIGNETTES CLINIQUES

Un patient de 46 ans, connu pour une cirrhose Child B sur éthylisme chronique
ainsi qu'une polytoxicomanie intraveineuse active sous traitement substitutif
de méthadone, est hospitalisé aux soins continus en raison d’'une pneumonie.
Lintervalle QT sur 'ECG d’entrée est mesuré a 390 ms. Durant la surveillance
monitorée et huit jours apreés son admission, le patient présente un épisode
de torsades de pointe (figure 1) nécessitant un massage cardiaque externe. Le
retour a une circulation spontanée est obtenu sans avoir recours a un choc
électrique. LECG, effectué peu apres cet épisode, montre un QTc prolongé a
600 ms. La kaliémie est a 3,9 mmol/l. Il n’est pas mis en évidence, apres revue
du dossier, de médicaments favorisant les TdP, hormis la méthadone. La réci-
dive d’épisodes de TdP a motivé un traitement transitoire par isoprénaline, et
I'évolution a par la suite été favorable. Le traitement de méthadone a été stoppé
au profit d'un traitement substitutif par morphine PO.

Le deuxieéme cas est celui d'une patiente de 23 ans qui consulte deux jours
apres avoir consommé de la cocaine par voie nasale. Peu apres cette consom-
mation, la patiente mentionne avoir ressenti des céphalées accompagnées de
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Les TdP sont des tachycardies ventriculaires polymorphes caractérisées par un aspect torsadé autour de la ligne isoélectrique, et de fréquence oscillant

en général entre 160 et 240 battements par minute.

vomissements importants. Le motif principal de la con-
sultation actuelle est une asthénie, les céphalées s'étant
partiellement amendées. Au status d’entrée, la patiente
est afébrile, hypotendue a 72/34 mmHg, bradycarde a
39/min. Le reste du status est sans particularité. Les
électrolytes sont dans la norme. LECG (figure 2) montre
un QTc extrémement prolongé, corrigé selon la formule
de Bazett a 650 ms. Un angio-CT cérébral ainsi qu’une
ponction lombaire permettent d’écarter une hémorragie
sous-arachnoidienne. Le dépistage des toxiques urinai-
res est positif pour la cocaine et les benzodiazépines, et
négatif pour la méthadone et les antidépresseurs tricy-
cliques. Le diagnostic de QT long acquis sur cocaine est
retenu. Aucun épisode de TdP n’est observé durant la
surveillance monitorée, et l'intervalle QTc se normalise
en 48 heures.

EPIDEMIOLOGIE

Une étude rétrospective dans un service d’'urgences
hospitalier a montré que 35% des patients présentaient un
QTc supérieur a 450 ms, l'intervalle QTc étant supérieur ou
égal a 500 ms chez 8% des patients.> Dans un service hos-
pitalier de médecine interne, la prévalence des patients
avec un QTc long a été estimée entre 22,3 et 25,2%, l'inter-
valle QTc étant prolongé a plus de 500 ms chez 2,6 a 3,5%
des patients.®7 La prévalence des individus porteurs d'une
mutation du syndrome du QT long (QT long congénital) est
quant a elle estimée de | a 3 pour mille.8

FACTEURS DE RISQUES

Les médicaments sont la cause la plus fréquente de

prolongation de l'intervalle QT (tableau 1). Un registre de
prescription de médicaments sur plus de cing millions de
patients ambulatoires a ainsi relevé que 22% des prescrip-
tions comprenaient au moins un médicament susceptible
de prolonger l'intervalle QT.? Ces chiffres sont loin d’étre
anodins, alors que I'on sait qu’il a été démontré, en milieu
hospitalier, que I'utilisation de médicaments prolongeant
I'intervalle QT est associée a un risque deux fois plus élevé
d’arrét cardiaque.!?

Bradycardie sinusale a 39/min, QT mesuré a 800 ms en V3, QTc a 650 ms
selon Bazett et 720 ms selon Framingham (vitesse du papier a 25 mm/sec).
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Tableau I. Principaux médicaments a risque de torsade de pointe
(Adapté de www.torsades.org)

Principes
actifs

Noms de spécialité

Classe/effet
particularité

Médicaments a risque de torsades de pointe

(il existe des preuves que le médicament utilisé dans l'indication reconnue pro-
longe l'intervalle QT et est a risque de provoquer des torsades de pointe (TdP))

Amiodarone Cordarone Antiarythmique
Chloroquine Nivaquine Antimalarique
Clarithromycine Klacid Antibiotique
Chlorpromazine Chlorazin Antipsychotique/
antiémétique
Dompéridone Motilium Antinauséeux

Dropéridol Dropéridol Sintetica Antiémétique/antagoniste
dopaminergique

Erythromycine Erythrocine Antibiotique;

Eryaknen procinétique
Halopéridol Haldol Antipsychotique
Ibutilide Corvert Antiarythmique
Méthadone Kétalgine Opiacé

Méthadone Streuli
Moxifloxacine Avalox Antibiotique

Pentamidine
Quinidine

Sotalol

Pentacarinat
Cardioquin

Sotalex

Anti-infectieux
Antiarythmique

Antiarythmique

Médicament avec possible risque de torsades de pointe
(il existe des preuves que le médicament utilisé dans I'indication reconnue
peut prolonger le QT, mais pas d’évidence d’un risque augmenté de TdP

lors d’une utilisation adéquate du médicament)

Alfuzosine Xatral Alphal-bloqueur
Amantadine Symmetrel Dopaminergique
PK-Merz
Atazanavir Reyataz Inhibiteur de la protéase:
VIH
Azithromycine Zithromax Antibiotique
Chloral hydrate Nervifene Sédatif, hypnotique

Principes Noms de spécialité Classe/effet

actifs particularité

Clozapine Clopin Antipsychotique
Léponex

Dronédarone Multaq Antiarythmique

Foscarnet Foscavir Antiviral: VIH

Lévofloxacine Tavanic Antibiotique

Lithium Litarex, Lithiofor Antimaniaque
Priadel retard Quilonorm/-
retard
Octréotide Sandosatin Analogue de la
somatostatine
Ondansétron Zofran Antiémétique
Quétiapine Seroquel Antipsychotique
Rispéridone Risperdal Antipsychotique
Tacrolimus Prograf Immunosuppresseur
Tamoxifene Nolvadex, Tamec 20 Anticestrogéne
Vardénafil Levitra Inhibiteur
phosphodiestérase
Venlafaxine Efexor Antidépresseur
Voriconazole Vfend Antifongique

Médicament avec risque conditionnel de torsades de pointe

(il existe des preuves que le médicament utilisé dans I'indication
reconnue prolonge lintervalle QT et est a risque de provoquer des TdP,
mais seulement dans certaines conditions (surdosage, interractions...)

Ciprofloxacine | Ciproxine Antibiotique
Citalopram Seropram Antidépresseur
Fluconazole Diflucan Antifongique
Fluoxétine Fluctine Antidépresseur
Sertraline Zoloft Antidépresseur
Triméthoprime/ | Bactrim Antibiotique

sulfamé-
thoxazole

Le risque de prolongation de l'intervalle QT augmente
en régle générale en fonction de la concentration plasmati-
que du médicament incriminé, hormis quelques exceptions
comme la quinidine, pour laquelle I'effet maximal de blo-
cage des canaux potassiques est atteint déja a de faibles
concentrations.!! Lallongement de I'intervalle QT n’est par
ailleurs pas toujours proportionnellement corrélé au risque
de TdP: I'amiodarone, notamment, bien que prolongeant
I'intervalle QT, ne confére qu’un risque trés faible de TdP?2
Parmi les psychotropes, I'halopéridol s'est vu radier I'ad-
ministration par voie intraveineuse en Suisse en 2010, en
raison du risque de prolongation du QT et de TdP. La mé-
thadone a quant a elle fait 'objet de recommandations
préconisant la réalisation d’'un ECG avant I'instauration du
traitement aux Etats-Unis.!2 En ce qui concerne les antibio-
tiques, la plupart des quinolones et des macrolides ont été
associés avec des TdP, notamment chez des patients ayant
d’autres facteurs prédisposants.4 13
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Hormis les médicaments, les facteurs de risque les plus
fréquemment rencontrés sont les troubles électrolytiques,
et parmi eux classiquement I'hypokaliémie et 'hypomagné-
sémie (tableau 2).!4 Le réle de I'hypocalcémie est moins
évident, une calcémie basse prolongeant certes l'intervalle
QT, mais n’étant associée avec des TdP que dans de tres
rares cas.!® La présence d’'une cardiopathie est également un
facteur de risque, '® tout comme I'AVC aigu.!” Parmi les causes
plus rares, et comme chez notre patiente de la vignette N°© 2,
des cas de TdP sur cocaine ont été rapportés.!8-20

Ces facteurs de risque sont fréquents en pratique ambu-
latoire et en milieu hospitalier. Une étude effectuée dans le
Service de médecine interne du CHUV a ainsi montré que
33,5% des patients étaient sous un traitement prolongeant
le QT lors de leur admission, et que 14% présentaient une
hypokaliémie. La moitié des patients présentant une prolon-
gation de l'intervalle QTc a I'admission a par ailleurs recu un
traitement prolongeant le QT durant son hospitalisation.”



Tableau 2. Facteurs de risque de torsade de pointe
en milieu hospitalier

(Adapté de Prevention of Torsade de Pointes in Hospital Settings; 2010
American Heart Association).*

Facteurs Détails Références
de risque
QTc >500 ms 2,27
Médicaments | Voir tableau | et www.torsades.org 9.27-29
Diurétiques Particuliérement chez le patient agé, 29
indirectement en induisant une
hypokaliémie
Cardiopathies | Insuffisance cardiaque congestive, le
infarctus du myocarde
Bradycardie Sinusale, bloc atrioventriculaire complet 14.29
Age 28
Sexe féminin 30
Troubles Hypokaliémie, hypomagnésémie, 3,14
électrolytiques | hypocalcémie
Hépatopathies | Par insuffisance hépatique ou interaction 2.7

(hépatopathies | médicamenteuse modifiant I'élimination

alcooliques) ou le métabolisme d’un autre médicament
Cocaine 18-20
AVC 17
VIH Prévalence du QTc long entre 20 et 28% 31
Diabéte Prévalence du QTc long plus élevée chez 32
les diabétiques de type |

Organo- 33
phosphorés

DIAGNOSTIC

La mesure de l'intervalle QT et sa correction a la fré-
quence cardiaque sont plus complexes qu'il n’y parait.

Compte tenu du fait qu'il existe une variabilité non né-
gligeable de 'intervalle QT selon la dérivation choisie (pou-
vant aller jusqu’a 40 ms), il est recommandé de mesurer
I'intervalle QT dans la dérivation ot il est le plus long. La
mesure de l'intervalle QT dans chacune des douze dériva-
tions est cependant difficilement réalisable dans la pratique
clinique quotidienne. Une approche pragmatique est de
choisir les dérivations V2 ou V3, qui sont celles dans les-
quelles l'intervalle QT est en regle générale le plus long.*
La détermination de la fin de l'intervalle QT peut parfois
poser probléme, notamment lorsque I'onde T est peu dé-
finie, ou en cas de présence d’'une onde U. Une méthode
couramment utilisée est alors celle dite «de la tangente», qui
consiste a dessiner une tangente a la pente la plus raide
de l'onde T et de prendre son intersection avec la ligne
isoélectrique pour déterminer la fin de I'intervalle QT. Luti-
lisation de cette méthode a ainsi permis de détecter un
QTc long de maniére reproductible avec un taux de détec-
tions de 71% contre moins de 25% dans un groupe contrdle.?!
Cette méthode peut cependant parfois sous-estimer 1'in-
tervalle QT.4

La formule de Bazett (QTc=QT/RR?2) est la formule de
correction la plus communément utilisée pour corriger I'in-
tervalle QT a la fréquence cardiaque. Celle-ci présente ce-

pendant l'inconvénient de surestimer l'intervalle QTc lors
de fréquences cardiaques élevées et de le sous-estimer
lors de fréquences cardiaques basses.222 Afin de pallier
cette imperfection, I'’American Heart Association recomman-
de donc des méthodes de régression linéaire pour corri-
ger l'intervalle QT a la fréquence cardiaque.* Une des for-
mules proposées est la méthode de régression linéaire
selon Framingham (QTc=QT+0,154*[1-RR]), dont il n’existe
malheureusement pas de calculateur en ligne.2> Une aide
a I'évaluation de l'intervalle QT adapté a la fréquence car-
diaque peut tout de méme étre trouvée sur certains sites
WEB (www.mdcalc.com/corrected-qt-interval-qtc/).

Notons enfin que la correction de l'intervalle QT de la
fréquence cardiaque ne devrait en principe pas étre faite
lorsque la variabilité de I'intervalle RR est importante (lors
d’une fibrillation auriculaire notamment), ou lorsque I'iden-
tification de la fin de 'onde T est douteuse.* En outre, en
cas de troubles de conduction ventriculaire avec élargisse-
ment du QRS (bloc de branche, par exemple), la mesure
de l'intervalle QTc est également sujette a caution.?* Si des
formules d’ajustement existent dans ce demier cas de figure,
leur validité n’est cependant pas bien établie.24 Enfin, en
présence d'une tachycardie significative, il est préconisé
de n’effectuer les mesures qu’une fois la fréquence cardia-
que normalisée.

COMPLICATIONS

La complication la plus redoutée d'une prolongation de
l'intervalle QT est I'arrét cardiaque sur troubles du rythme
ventriculaire de type torsades de pointe, le risque aug-
mentant de facon exponentielle avec 'augmentation du
QT.2 Les TdP sont des tachycardies ventriculaires polymor-
phes caractérisées par un aspect torsadé autour de la ligne
isoélectrique, et de fréquence oscillant en général entre
160 et 240 battements par minute (figure 1).

Contrairement a la fibrillation ventriculaire, la résolution
spontanée est fréquente. En I'absence de traitement, les
TdP peuvent dégénérer en fibrillation ventriculaire.

PRISE EN CHARGE

La découverte d'une prolongation de I'intervalle QTc né-
cessite une prise en charge ainsi qu’un suivi. La recherche
des facteurs prédisposants (tableau 2) permet habituelle-
ment de retrouver une cause acquise et donc potentielle-
ment réversible. La recherche d’une étiologie médicamen-
teuse doit étre systématique, de méme que le dépistage
et la correction des troubles électrolytiques. Le seuil a partir
duquel un monitoring continu est nécessaire n’est par contre
pas clairement établi. La décision d’'une surveillance conti-
nue du rythme cardiaque doit donc se baser d’une part sur
le niveau de prolongation de l'intervalle QTc, mais égale-
ment sur la clinique ainsi que sur I'étiologie suspectée, et
sa réversibilité. Dans tous les cas, un QTc prolongé néces-
site d’étre recontrdlé. La méthode de mesure du QTc devrait
alors, idéalement, étre la méme lors du suivi que lors de la
mesure initiale (méme dérivation, méme formule de cor-
rection a la fréquence cardiaque notamment).? En présence
de TdP, 'administration de magnésium par voie intravei-
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neuse est préconisée, quelle que soit la valeur de la ma-
gnésémie.?> En cas d'épisodes persistants ou dégénérant
en fibrillation ventriculaire, une défibrillation est évidem-
ment nécessaire. La présence d'une bradycardie, laquelle
est reconnue comme favorisant les TdP? peut justifier la
mise en place d'un pacemaker endoveineux provisoire,2° ou
I'administration d'un traitement chronotrope positif (iso-
prénaline, par exemple). Les différentes mesures de pré-
vention des TdP en milieu hospitalier ont fait I'objet de re-
commandations récentes de I'’American Heart Association.2

CONCLUSION

La prolongation de l'intervalle QT peut conduire a des
torsades de pointe, et au déces. Les facteurs de risque
pour une prolongation acquise de l'intervalle QT sont mul-
tiples, et fréquemment rencontrés tant en pratique ambu-
latoire que parmi les patients hospitalisés. Le diagnostic
de QTc long acquis nécessite une bonne connaissance des
méthodes de mesure du QT et de sa correction a la fréquen-
ce cardiaque. La prescription de médicaments susceptibles

de prolonger l'intervalle QT devrait étre faite de fagon pru-
dente, en étant attentif aux comédications, ainsi qu’aux
autres facteurs de risque potentiels. [ |

Implications pratiques

Les facteurs de risque pour une prolongation acquise de
lintervalle QT sont fortement prévalents, tant en pratique
ambulatoire qu’en milieu hospitalier. Les facteurs de risque
classiques sont les troubles électrolytiques, ainsi que les mé-
dicaments. Une mise a jour actualisée des médicaments a
risque de torsade de pointe est disponible sur le site: www.
torsades.org

Une bonne connaissance des méthodes de mesure et de
correction de l'intervalle QT a la fréquence cardiaque sont
nécessaires, afin de pouvoir poser un diagnostic précis

Une prolongation de l'intervalle QT peut conduire a des
torsades de pointe pouvant mener a un arrét cardiaque. Ce
risque augmentant de fagon exponentielle avec 'augmenta-
tion de l'intervalle QT
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