...................

..........

RISQUE D'ALLONGEMENT
DE L'INTERVALLE QT ASSOCIE AUX
MEDICAMENTS

OUTIL CLINIQUE

Document préparé par le Regroupement de
pharmaciens experts en cardiologie de
I’Association des pharmaciens des
établissements de santé du Quebec

Décembre 2024




L'Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec (A.P.E.S.) est un syndicat professionnel
constitué en personne morale en vertu de la Loi sur les syndicats professionnels (R.L.R.Q., chapitre S-40).
Elle s'assure de la valorisation et de I'avancement de la pratique pharmaceutique en prenant appui sur
I'expertise, les initiatives et les réalisations innovatrices de ses membres. L'A.P.E.S. a également la responsabilité
de défendre et de faire progresser les intéréts professionnels et économiques de ses membres auprés des
autorités compétentes. L'A.P.E.S. représente I'ensemble des pharmaciens répartis dans toutes les catégories
d'établissements publics de santé du Québec.

Note : image de la page titre générée a l'aide d’Adobe FireflyMP.



Risque d'allongement de l'intervalle QT associé aux médicaments | Outil clinique

REDACTION, CONSULTATIONS
ET REMERCIEMENTS

EQUIPE DE PROJET

Auteurs

Par ordre alphabétique

Sarah Lessard, B. Pharm., M. Sc., BCCP

Pharmacienne, Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de Québec—Université Laval

Nam Kha John Nguyen, B. Pharm., M. Sc, M.A. Ed.
Pharmacien, Centre hospitalier de |'Université de Montréal

Louis-Etienne Marchand, B. Pharm., M. Sc., BCCP, chargé de projet et responsable de la rédaction de I'outil
Pharmacien, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval
Président du RPE en cardiologie depuis 2020

Marie-Eve Racine, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacienne, Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de Québec-Université Laval

Amélie St-Arnaud, B. Pharm., M. Sc., BCCP
Pharmacienne, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval
Vice-présidente du RPE en cardiologie depuis 2020

Réviseurs scientifiques externes
Par ordre alphabétique
Dr Philippe Gilbert, M.D., cardiologue, Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de Québec-Université Laval

Dr Christian Steinberg, M.D., cardiologue-électrophysiologiste, Institut universitaire de cardiologie et de pneumologie
de Québec-Université Laval

EQUIPE DE L'EDITION

Coordination et révision
Francois E. Lalonde, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacien et adjoint professionnel a la direction générale, A.P.ES.

Révision linguistique
Martine Picard, M. A, Réviseure linguistique

Conception graphique
Dominic Blais, Graphiste, Cab Design

Avec la collaboration de

Par ordre alphabétique

Francois Desjardins, agent de communication, A.P.E.S.

Jacqueline Dionne, adjointe administrative, A.P.E.S.

Annie Roy, avocate et directrice des services administratifs et juridiques, A.P.E.S.
Justine Trudel-Paquin, avocate et conseillere juridique, A.P.E.S.

Le présent document a été validé par les membres du Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie de I'A.P.E.S.
Les auteurs, les réviseurs et I'A.P.E.S. déclinent toute responsabilité pour toute information désuéte en raison de nouvelles
découvertes dans ce domaine ou pour toute omission ou toute erreur dans le texte.

% A.PE.S. Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie |




Risque d'allongement de I'intervalle QT associé aux médicaments | Outil clinique

REMERCIEMENTS

Le RPE en cardiologie tient a remercier M. Sylvain Gilbert, pharmacien retraité de I'Institut universitaire de cardiologie et
de pneumologie de Québec-Université Laval de ses judicieuses suggestions liées a son expertise sur l'intervalle QT. Le
RPE remercie également les membres de I'équipe de I'édition, notamment ceux de la permanence de I'A.P.E.S., qui ont
contribué a la publication de cet outil.

A.P.E.S.

4050, rue Molson, bureau 320, Montréal (Québec) H1Y 3N1
A P E S Téléphone : 514 286-0776
T " ' Télécopieur : 514 286-1081
Courrier électronique : info@apesquebec.org

Dépot légal

Bibliotheque et Archives nationales du Québec, 2024
Bibliotheque et Archives Canada, 2024

ISBN 978-2-925150-20-6 (PDF)

© AP.ES., 2024

La diffusion et la reproduction totale ou partielle de ce document, sous quelque forme que ce soit, sont interdites sans une
autorisation préalable de I'A.P.E.S. Il est toutefois possible de diffuser ou de reproduire sans autorisation I'adresse URL du
document : apesquebec.org/intervalleqt

Pour citer ce document : Association des pharmaciens des établissements de santé du Québec (A.P.ES.). Risque
d‘allongement de l'intervalle QT associé aux médicaments - Outil clinique. Document préparé par le Regroupement de
pharmaciens experts en cardiologie. Montréal, Québec : A.P.E.S.;2024. 24 p.

Le masculin, considéré comme une forme neutre, a été retenu afin de faciliter la lecture du document. Il inclut donc
le féminin.

I Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie % A.PE.S.



http://apesquebec.org/intervalleqt
mailto:info@apesquebec.org

Risque d'allongement de l'intervalle QT associé aux médicaments | Outil clinique

MEMBRES DU RPE EN CARDIOLOGIE

DE LA.P.ES.

Liste des membres du RPE en cardiologie qui ont contribué de prés ou de loin aux différentes versions de ce document,

gue ce soit au moment de la rédaction ou de la validation.

Par ordre alphabétique

Akram Nadir Bakhti, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacien, Institut de cardiologie de Montréal

Olivier Beauparlant-Lamarre, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacien, Hopital Maisonneuve-Rosemont du CIUSSS
de I'Est-de-I'lle-de-Montréal

Jean Bournival, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacien, Hotel-Dieu de Lévis du CISSS de Chaudiere-
Appalaches

Arnaud Canneva, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacien, Institut de cardiologie de Montréal

Valérie Clément, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacienne, Hopital Fleurimont du CIUSSS de I'Estrie —
Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

Sylvain C6té, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacien, Hotel-Dieu de Québec du CHU de Québec —
Université Laval

Ariane Du Sault, Pharm. D., M. Sc.

Pharmacienne, Centre hospitalier affilié universitaire
régional du CIUSSS de la Mauricie-et-du-Centre-du-
Québec

Patrick Deschénes, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacien, Centre universitaire de santé McGill

Joey El-Khoury, Pharm. D., M. Sc., BCCP
Pharmacienne, Hopital général juif du CIUSSS du Centre-
Ouest-de-I'lle-de-Montréal

Julie Forté, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacienne, Hotel-Dieu de Lévis du CISSS de
Chaudiére-Appalaches

Michel Germain, Pharm. D., M. Sc., BCCP, BCEMP, CLS
Pharmacien, Institut universitaire de cardiologie et de
pneumologie de Québec — Université Laval

S APES.

Viviane Lavigne, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacienne, Institut de cardiologie de Montréal

Sarah Lessard, B. Pharm., M. Sc., BCCP
Pharmacienne, Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de
Québec - Université Laval

Louis-Etienne Marchand, B. Pharm., M. Sc., BCCP
Pharmacien, Institut universitaire de cardiologie et
pneumologie de Québec — Université Laval
Président du RPE en cardiologie depuis 2020

Nam Kha John Nguyen, B. Pharm., M. Sc, M.A. Ed.
Pharmacien, Centre hospitalier de I'Université de Montréal

Nicolas Noél, B. Pharm., M. Sc., BCCP
Pharmacien, Institut de cardiologie de Montréal

Marie-Eve Racine, B. Pharm., M. Sc.
Pharmacienne, Hopital de I'Enfant-Jésus du CHU de
Québec - Université Laval

Justine Rinfret, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacienne, Hopital Maisonneuve-Rosemont du
CIUSSS de I'Est-de-I'lle-de-Montréal

Catherine Rioux, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacienne, Pharmacienne, Hopital Saint-Francois
d'Assise du CHU de Québec — Université Laval

Amélie St-Arnaud, B. Pharm., M. Sc., BCCP
Pharmacienne, Institut universitaire de cardiologie et
pneumologie de Québec — Université Laval
Vice-présidente du RPE en cardiologie depuis 2020

Alexandra Stortini, Pharm. D., M. Sc., BCPS
Pharmacienne, Centre hospitalier de I'Université de
Montréal

Simon Williams, Pharm. D., M. Sc.
Pharmacien, Hopital du Sacré-Cceur de Montréal du
CIUSSS du Nord-de-I'lle-de-Montréal

Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie Il




Risque d'allongement de l'intervalle QT associé aux médicaments | Outil clinique

TABLE DES MATIERES

REDACTION, CONSULTATIONS ET REMERCIEMENTS . ...\ttt et e e e et e e |
MEMBRES DU RPE EN CARDIOLOGIE DE L'A.PES. ... . e "
POURQUOI S'INTERESSER AU SYNDROME DU QT LONG 2. . ..ottt iete e e e e eeeeaea 1
COMMENT DEFINIR LE SYNDROME DU QT LONG 2. ..ottt et et e e e e e e e e 1
VALEURS NORMALES DE L'INTERVALLE QT CORRIGE ... ..ottt 1
TYPES DE SYNDROME DU QT LONG. . ..o oo e 2
PREVALENCE DU SYNDROME DU QT LONG ACQUIS. .. ...\ttt 2

POURQUOI LA VALIDATION MANUELLE DE LA MESURE DU QT SUR L'ECG EST-ELLE RECOMMANDEE ? . .3
QUEL EST L'EFFET DES MEDICAMENTS ET DES FACTEURS DE RISQUE NON PHARMACOLOGIQUES

SUR LA SURVENUE DU SYNDROME DU QT LONG 2. .. ottt e e e e e et et et e e e 4

EFFET DES MEDICAMENTS .t e e e 4

Catégories de risque de torsades de POINtes. . ... ... 4

Interaction avec les CanauX iONIQUES . . . ..ottt ettt e et e et e e e 4

Effet cumulatif d'une association de médicaments. . ......... . 5

EFFET DES FACTEURS DE RISQUE NON PHARMACOLOGIQUES . . .. ... e 5

QUELS SONT LES OUTILS POUR EVALUER LE RISQUE D’ALLONGEMENT DE L'INTERVALLEQT ?.......... 7

OUTILS EXISTAN T S, Lttt e e e e e e e e e e e e e e 7

OUTIL D'AIDE A LA DECISION DU RPE EN CARDIOLOGIE ...ttt e et 7

Identification des facteurs de risque du syndrome du QT long acquis. . ...........ccovveeeinn... 7

Evaluation du risque d'allongement de l'intervalle QT........... .. ... oo, 9

= = 0= N o 11

ANNEXE | — MESURE DE L'INTERVALLE QT . ...ttt ittt ettt ettt ittt e e, 14
ANNEXE Il - ANALYSE D'UN CAS AU MOYEN DE L'OUTIL D'AIDE A LA DECISION CLINIQUE

DU RPE EN CARDIOLOGIE . . ...ttt e e e et e e e e e et et e 17

Tableau I. Valeurs de I'intervalle QTc dans la population adulte. . ....... .. .. ... . i i ... 1

Tableau Il. Causes fréquentes de mesure erronée de l'intervalle QT et QTca 'ECG. . .........coviinin.n.. 3

Tableau Ill. Définitions des catégories de risque de torsades de pointes selon le site CredibleMeds. .......... 4

Tableau IV. Principaux facteurs de risque du syndrome du QT long acquis et leur pondération............... 8

LISTE DES FIGURES

Figure 1. Evaluation du risque d'allongement de I'intervalle QT lors de I'ajout d’'un médicament

de catégorie « Risque connu » ou « Risque possible » . ... ... ... i i e e 10
Figure 2. Méthode de la tangente. . . .. ... ... ittt i i e e et 14
Figure 3. Exemple d'un intervalle QT inférieur a la demie de l'intervalle RR. . ... ... ... ... . ... . ... ... 15

IV Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie % A.PE.S.




Risque d'allongement de l'intervalle QT associé aux médicaments | Outil clinique

POURQUOI S'INTERESSER
AU SYNDROME DU QT LONG?

Le risque d'allongement de l'intervalle QT est un probléme omniprésent dans la pratique des pharmaciens. Plusieurs
éléments rendent difficile au quotidien la prise de décision : manque d'informations sur les facteurs de risque du patient,
non-disponibilité d’'un électrocardiogramme (ECG) de base, difficulté a juger du risque attribuable a un médicament et a
interpréter l'intervalle QT sur I'ECG. L'objectif principal de ce document est de renseigner les pharmaciens sur le syndrome
du QT long acquis et ses principaux facteurs de risque et de leur offrir un algorithme décisionnel simple reposant sur des
données probantes. A la fin du document, le Regroupement de pharmaciens experts (RPE) en cardiologie vous propose un
algorithme décisionnel et un résumé des principaux facteurs de risque (voir la section Outil d'aide a la décision du RPE en
cardiologie). En annexe, les étapes de la mesure de l'intervalle QT sont présentées ainsi qu'un exemple d'analyse d'un cas
cliniqgue au moyen de cet outil d'aide a la décision.

COMMENT DEFINIR LE SYNDROME
DU QT LONG?

VALEURS NORMALES DE L'INTERVALLE QT CORRIGE

Les valeurs normales de l'intervalle QT corrigé (QTc) varient selon le sexe et I'age du patient (voir tableau /). L'intervalle
QT raccourcit avec I'augmentation de la fréquence cardiaque. Il est important d'utiliser I'intervalle QTc lors de I'analyse.
L'intervalle QTc permet d'estimer la valeur qu'aurait I'intervalle QT si la fréquence cardiaque était de 60 bpm. La majorité
des appareils mesurent automatiquement l'intervalle QT en faisant une moyenne a partir de plusieurs dérivations et
font la correction avec la formule de Bazett (QTcB). On considére que l'intervalle QTc est prolongé lorsqu'il dépasse
450 millisecondes (ms) chez I'homme et 460 ms chez la femme. Toutefois, le seuil reconnu comme arythmogene
pour la survenue de torsades de pointes est de 500 ms ou plus™. Les torsades de pointes, une forme de tachycardie
ventriculaire polymorphe, surviennent généralement en présence d'un syndrome du QT long et quand le rythme est tres
lent (bradycardie sinusale, pause ou bloc auriculoventriculaire). La majorité sont autorésolutives. Dans 14 % des cas, elles
dégénérent toutefois en fibrillation ventriculaire et en mort subite®.

Tableau I. Valeurs de I'intervalle QTc dans la population adulte

Percentile Genre Intervalle QTc (ms)t
Homme De 350 a 450

Du 5¢ au 94¢ (valeurs normales) 8
Femme De 360 a 460
Homme 450

95¢
Femme 460
Homme 470

99¢
Femme 480

tNote : Chez 'homme et la femme, le risque de torsades de pointes est considéré comme significatif lorsque I'intervalle QTc atteint 500 ms et plus.

% A.PE.S. Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie
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TYPES DE SYNDROME DU QT LONG

Deux syndromes distincts sont associés au syndrome du QT long : le syndrome du QT long congénital et le syndrome du
QT long acquis. Le syndrome du QT long congénital est une forme d'arythmie cardiaque héréditaire causée par la mutation
d'un géne encodant certains canaux ioniques*. Le syndrome du QT long acquis, quant a lui, est la forme la plus fréquente
en pratique. Il est généralement causé par la présence simultanée de nombreux facteurs de risque touchant la réserve
de repolarisation cardiaque. Le syndrome du QT long acquis se définit par une valeur de l'intervalle QTc supérieure a
500 ms ou par un allongement de plus de 60 ms par rapport a sa valeur de base'. On estime que de 15 a 30 % des patients
présentant un syndrome du QT long acquis sont porteurs d'une mutation associée au syndrome du QT long congénital®.
Il'y a donc un chevauchement important entre les deux syndromes.

PREVALENCE DU SYNDROME DU QT LONG ACQUIS

La prévalence du syndrome du QT long acquis varie selon la population étudiée, le seuil utilisé pour le définir et la
méthode de mesure (p. ex. : formule de correction employée, mesure automatisée ou validation manuelle). La prévalence
d'un intervalle QTc supérieur a 500 ms est recensée dans les contextes suivants :

unités de soins régulieres, psychiatrie et urgence : de 1 a 2 %°%,

oncologie : généralement inférieure a 1 %, mais peut atteindre 5,2 % selon la chimiothérapie utilisée®;

unité coronarienne et soins intensifs : de 18 a 24 % (haute prévalence liée en partie a la surveillance en continu)™;

intoxication médicamenteuse : environ 13 % et possibilité que I'allongement de l'intervalle QT soit retardé et
surviennent plus de 24 heures aprés l'ingestion’?".

Messages clés

L'intervalle QT raccourcit avec I'augmentation de la fréquence cardiaque. Il est important d'utiliser l'intervalle
corrigé (QTc) lors de I'analyse afin d'estimer la valeur qu'aurait I'intervalle QT si la fréquence cardiaque était de
60 battements/min (bpm).

La valeur seuil de l'intervalle QTc considérée comme arythmogeéne pour le risque de torsades de pointes est
de 500 ms ou plus.

2 Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie % A.PE.S.
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POURQUOI LA VALIDATION MANUELLE
DE LA MESURE DU QT SUR LECG
EST-ELLE RECOMMANDEE?

Bien qu'il soit toujours préférable de mesurer le QT manuellement, la valeur indiquée sur I'ECG est généralement fiable en
présence des conditions suivantes : rythme régulier avec fréquence cardiaque entre 60 a 100 bpm, QRS fin (< 100 ms) et
fin de 'onde T bien définie.

Les causes de surestimation lors de la mesure et de la correction automatique de l'intervalle QT sont fréquentes et sont
présentes dans de 30 a 50 % des ECG montrant un intervalle QTc supérieur a 500 ms®'%. Ces erreurs de mesure peuvent
mener a l'inscription erronée d'un syndrome du QT long au dossier du patient et a des interventions inappropriées du
clinicien. Il est donc important de connaitre les causes des surestimations et de valider manuellement la mesure de
I'intervalle QT avant d'intégrer ce facteur dans la prise de décision. Les causes les plus fréquentes d'interprétation erronées
de l'intervalle QT et QTc sont indiquées dans le tableau Il, et les étapes a suivre pour une mesure adéquate se trouvent,
quant a elles, dans I'annexe |.

Tableau Il. Causes fréquentes de mesure erronée de l'intervalle QT et QTc a 'ECG"

Cause Effet sur I'intervalle QT et QTc Conduite a tenir

Corriger l'intervalle QT pour la
fréquence a l'aide de la formule de
Fridericia’

Bloc de branche gauche (BBG) :
correction a l'aide de la formule de
Bogossian (voir lannexe |)

Complexe QRS élargi > 120 ms Surestimation de l'intervalle QT et QTc Bloc de branche droit (BBD), rythme
électro-entrainé ou trouble de

conduction intraventriculaire non
spécifique : intervalle QTc surestimé, mais
aucune formule de correction validée

Surestimation de I'intervalle QTc par la

Tachycardie (> 100 bpm) formule de Bazett'

Utiliser la méthode de la tangente pour
Surestimation de l'intervalle QT et QTc bien repérer la fin de 'onde T
(voir l'annexe [)

Fin de I'onde T difficile a repérer ou
inclusion de I'onde U

Aucune formule validée, mais la valeur
adéquate de l'intervalle QTc se situe
quelque part entre l'intervalle QT
mesuré et l'intervalle QTc établi par la
formule de Bazett

Sous-estimation de I'intervalle QTc par

Bradycardie (< 60 bpm) la formule de Bazett

‘Différents sites Internet ou applications permettent de corriger l'intervalle QT a l'aide de ces formules (p. ex. : www.qtcalculator.org et www.mdcalc.com).

Messages clés

L'intervalle QTc calculé par I'analyse automatique de I'ECG est souvent surestimé, particulierement lorsque la
valeur indiquée est > 500 ms. Il est important de connaitre les principales causes de surestimation, car elles
peuvent mener a des interventions inappropriées du clinicien (voir tableau II).

Les deux causes les plus fréquentes de surestimation de l'intervalle QTc sont la tachycardie (fréquence
cardiaque > 100 bpm) et les rythmes a complexes QRS élargis (QRS > 120 ms).

% A.PE.S. Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie 3
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QUEL EST L'EFFET DES MEDICAMENTS

ET DES FACTEURS DE RISQUE NON
PHARMACOLOGIQUES SUR LA SURVENUE
DU SYNDROME DU QT LONG?

EFFET DES MEDICAMENTS

CATEGORIES DE RISQUE DE TORSADES DE POINTES

Le syndrome du QT long associé aux médicaments représente de 60 a 70 % des syndromes du QT long acquis. L'Arizona
Center for Education and Research on Therapeutics (AZCERT), une association américaine, publie une base de données
en ligne (www.crediblemeds.org) recensant les médicaments pouvant prolonger l'intervalle QT et causer des torsades de
pointes. Elle a aussi mis au point une méthode d'analyse rigoureuse et systématique de la littérature nommée « Adverse
drug event causality analysis » (ADECA) afin de déterminer la catégorie de risque de chacun des médicaments et de
maintenir la liste a jour (voir tableau III)'"'8. Les études de régression associent le risque de développer un syndrome du
QT long acquis principalement aux médicaments de la catégorie « Risque connu »'®'. La liste a jour se trouve également
dans le logiciel de soutien clinique québécois RxVigilance.

Tableau lll. Définitions des catégories de risque de torsades de pointes selon le site CredibleMeds

Catégorie de risque Pictogramme Définition

Risque connu e Associé au syndrome du QT long acquis ET aux torsades de pointes lorsque
le médicament est utilisé aux doses usuelles

Risque possible Associé au syndrome du QT long acquis, mais niveau de preuves insuffisant
quant au risque de torsades de pointes aux doses usuelles

Risque conditionnel Associé a des cas de torsades de pointes en présence d'autres facteurs de
risque (p. ex. : hypokaliémie grave, intoxication)
ou

Associé a un médicament qui favorise la survenue d'autres facteurs de risque
de torsades de pointes (p. ex. : diltiazem et bradycardie, diurétiques
et hypokaliémie)

INTERACTION AVEC LES CANAUX IONIQUES

Les données décrivant l'effet des médicaments sur les différents canaux ioniques proviennent d'études in vitro. La
corrélation entre ces données et I'allongement de l'intervalle QT chez I'hnumain est imparfaite®®. Les médicaments peuvent
allonger l'intervalle QT en interagissant avec les canaux ioniques selon les mécanismes suivants :

inhibition de la composante rapide du courant potassique (IKr), mécanisme le plus fréquent?®’;

inhibition de la composante lente du courant potassique (IKs) (p. ex. : fluoxétine, indapamide)?22;

activation du courant sodique tardif (INa-L ) (p. ex. : alfuzosine)®*,

diminution de I'expression cellulaire du canal IKr (p. ex. : trioxyde d'arsenic)®.

Regroupement de pharmaciens experts en cardiologie % A.PE.S.
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Certains médicaments interagissent avec les canaux ioniques mentionnés ci-dessus, mais allongent peu ou pas l'intervalle
QT en raison de mécanismes compensatoires, tels que :

inhibition du INa-L (p. ex. : ranolazine)®®%’;
inhibition du courant calcique (ICa) (p. ex. : vérapamil)®2".

L'allongement de l'intervalle QT par les médicaments est un marqueur de prédiction imparfait du risque de torsades de
pointes. Deux médicaments peuvent ainsi présenter un risque différent de torsades de pointes malgré un allongement de
I'intervalle QT similaire. Certains médicaments (p. ex. : amiodarone) n‘amplifient pas I'hétérogénéité de la repolarisation,
phénomene appelé dispersion transmurale, et sont associés a un risque moindre de torsades de pointes*?’. C'est pourquoi
il est préférable de fonder la prise de décision clinique sur les données provenant de rapports de cas chez I'humain en
consultant la base de données du site CredibleMeds?®.

EFFET CUMULATIF D'UNE ASSOCIATION DE MEDICAMENTS

Les données sur l'effet cumulatif d'une association de plusieurs médicaments pouvant allonger l'intervalle QT sont
controversées. Selon une majorité d'études, il n'y a pas d'augmentation du risque au-dela de deux médicaments, méme lorsque
I'on combine des médicaments allongeant l'intervalle QT par des mécanismes différents (p. ex. : IKr et IKs)?-33. L'allongement
de l'intervalle QT dépend de la dose des médicaments ou, plus spécifiquement, de la concentration plasmatique'®. Les
situations pouvant provoquer une augmentation de I'exposition a un médicament prolongeant l'intervalle QT sont :

I'administration par voie intraveineuse, particulierement lors d'une administration rapide;
une insuffisance rénale ou hépatique;

une interaction médicamenteuse;

une intoxication médicamenteuse;

la présence de facteurs pharmacogénomiques, plus précisément les polymorphismes génétiques de certains
cytochromes P450 (CYP450), engendrant une diminution de l'activité de ces enzymes et une augmentation des
concentrations du médicament a risque.

Messages clés

Le site www.crediblemeds.org stratifie les médicaments en fonction de leur risque de provoquer des torsades
de pointes selon les 3 catégories : « Risque connu », « Risque possible » ou « Risque conditionnel » (voir
tableau Ill). Aux doses usuelles, le syndrome du QT long acquis est principalement associé aux médicaments
de la catégorie « Risque connu ».

L'allongement de l'intervalle QT par les médicaments dépend de la concentration. Il est important de tenir
compte des conditions pouvant augmenter I'exposition au médicament (p. ex. : insuffisance rénale ou
hépatique, interactions médicamenteuses, intoxication).

Les données sur |'effet cumulatif d'une association de plusieurs médicaments sur l'intervalle QT sont
controversées, une majorité d'études n'indiquant pas d'effets additifs au-dela de deux médicaments.

EFFET DES FACTEURS DE RISQUE NON PHARMACOLOGIQUES

Les facteurs de risque non pharmacologiques contribuent de fagon importante au risque de syndrome du QT long et
de torsades de pointes'™'35, Comme les médicaments, ils peuvent réduire la réserve de repolarisation cardiaque et
augmenter la dispersion de la repolarisation'®. Notons que plusieurs facteurs de risque sont modifiables et devraient étre
corrigés en présence d'un syndrome du QT long ou d'une situation posant un risque (voir tableau 1V). Notez que le site
www.crediblemeds.org tient a jour une liste exhaustive et pondérée des facteurs de risque.
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De nombreuses études de régressions logistiques ont évalué I'importance relative de ces facteurs de risque. Malgré des
résultats souvent hétérogenes, certains problemes (p. ex. : hypokaliémie et intervalle QTc de base > 450 ms) ressortent
comme ayant une importance prépondérante sur le risque de survenue du syndrome du QT long™.

Il existe des interactions entre les médicaments et certains facteurs de risque non pharmacologiques. Par exemple, pour
un méme médicament, I'allongement de l'intervalle QT sera généralement plus long chez la femme, en cas d'insuffisance
cardiaque ou quand l'intervalle QT de base est déja prolongé'™3¢3’, La présence d'un rythme lent (p. ex. : bradycardie
sinusale, pauses ou bloc AV du 2¢ ou 3¢ degré), en plus d'étre un facteur de risque important de torsades de pointes,
accentue l'allongement de l'intervalle QT provoqué par de nombreux médicaments bloquant le courant IKr®, La présence
d'un cardiostimulateur, a l'inverse, offre une protection partielle contre les torsades de pointes par la prévention de la
bradycardie et des pauses.

Message clé

Les facteurs de risque non pharmacologiques sont tout aussi importants que les médicaments dans |'évaluation
du risque d'allongement de l'intervalle QT (voir tableau 1V).
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QUELS SONT LES OUTILS POUR
EVALUER LE RISQUE D'ALLONGEMENT
DE LINTERVALLE QT?

OUTILS EXISTANTS

Etant donné le nombre élevé de facteurs de risque pharmacologiques et non pharmacologiques associés a I'allongement
de l'intervalle QT, plusieurs outils de stratification ont été créés afin de repérer les patients ayant un risque plus élevé.
Parmi ceux publiés, les suivants sont fréquemment mentionnés dans la littérature (liste non exhaustive) : Mayo Clinic
pro-QTc score, MedSafety Scan, RISQ-PATH score et Tisdale risk score®384°,

En résumé, ces différents outils sont efficaces pour repérer les patients ayant un faible risque d'allongement de l'intervalle
QT ne nécessitant pas de prise en charge supplémentaire (faible proportion de faux négatifs). Cependant, ils présentent
les limites suivantes®®-4?

aspect pharmacocinétique des médicaments influencgant le risque non considéré (p. ex. : administration IV directe,
interactions médicamenteuses);

inclusion de certains facteurs de risque qui ne sont pas connus pour allonger l'intervalle QT (p. ex. : tabac,
valvulopathie) ou concept large utilisé pour définir les facteurs inclus (p. ex. : arythmie, cardiomyopathie);

nombre élevé de facteurs inclus, rendant complexe I'applicabilité des outils en pratique;
stratification imparfaite du risque modéré a élevé (importante proportion de faux positifs);

validité externe limitée.

Ces outils ne sont donc pas toujours bien adaptés pour faciliter la décision clinique. Une meilleure connaissance des
facteurs de risque et de leur importance clinique pourra améliorer la prise en charge et la surveillance requise lors de
situations présentant un risque élevé, tout en limitant les interventions sans valeur ajoutée ou le risque d'inertie clinique.

OUTIL D’AIDE A LA DECISION DU RPE EN CARDIOLOGIE

IDENTIFICATION DES FACTEURS DE RISQUE DU SYNDROME DU QT LONG ACQUIS

Pour aider le clinicien dans sa prise de décision, le tableau IV présente une synthéese des principaux facteurs de risque
associés a l'allongement de l'intervalle QT. Les facteurs de risque sont classifiés comme majeurs ou mineurs selon une
revue exhaustive de la littérature et des outils de stratification du risque existants'619414344 | e RPE en cardiologie considere
gue deux facteurs de risque mineurs comptent pour un facteur de risque majeur. Certains facteurs de risque qui ne
figurent pas dans les outils de stratification publiés ont tout de méme été inclus, car ils sont jugés cliniquement significatifs
(p. ex. : cardiomyopathie de stress, cardioversion récente)*>“6. Afin de ne pas alourdir le tableau, certains facteurs de risque
émergents ou rares ont été omis (p. ex. : anorexie, cirrhose, hypothermie thérapeutique)*47.

Concernant le risque attribuable aux médicaments, le tableau IV accorde davantage d'importance aux médicaments de la
catégorie « Risque connu » qu‘a ceux de la catégorie « Risque possible »*°40, Le RPE en cardiologie recommande, de maniére
générale, de ne pas considérer d'effet additif sur I'intervalle QT au-dela d'une combinaison de deux médicaments'®®. Il est
toutefois important de tenir compte des situations pouvant augmenter les concentrations plasmatiques d'un médicament
(p. ex.: dose élevée ou intoxication, interaction, insuffisance rénale ou hépatique)'®4. Pour les médicaments de la catégorie
« Risque conditionnel », le RPE en cardiologie suggére de ne pas en tenir compte dans |'évaluation du risque en dehors
d'un contexte d'intoxication (volontaire ou involontaire).
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Tableau IV. Principaux facteurs de risque du syndrome du QT long acquis et leur pondération

Facteurs de risque majeurs Pondération
v Antécédents familiaux ou personnels de torsade de pointes 1
=)
o K* < 3,5 mmol/L 1
S AVC massif ou hémorragie intracérébrale importante < 7 jours® 1
g Bradycardie sinusale ou pauses ou bloc AV du 2¢ ou 3¢ degré? 1
g E Infarctus ou cardiomyopathie de stress (syndrome de tako-tsubo) < 7 jours 1
za Insuffisance cardiaque avec FEVG < 40 % 1
Cardioversion récente de fibrillation ou de flutter auriculaire® 1
a
3 1¢ médicament de la catégorie « Risque connu » 1
[}
S
S 2¢ médicament ou plus de la catégorie « Risque connu » 1
<
z
< Condition(s) causant une concentration élevée d'un ou de plusieurs médicaments de la 1
z catégorie « Risque connu »
" Facteurs de risque mineurs Pondération
§ Age > 65 ans 0,5
g Sexe féminin 0,5
é Ca** < 2,12 mmol/L (ou Ca**ionisé < 1,14 mmol/L) 0,5
z:E: Mg** < 0,75 mmol/L 0,5
2 B Infarctus > 7 jours ou MCAS stable 0,5
o
g 2 médicaments ou plus de la catégorie « Risque possible » 05
g (ne pas appliquer si déja 2 médicaments ou plus de la catégorie « Risque connu ») '
o
(v]
<
E Condition(s) causant une concentration élevée d'un ou de plusieurs médicaments de la 05
§ catégorie « Risque possible » ou « Risque conditionnel » '
o
TOTAL DES FACTEURS DE RISQUE MAJEURS :]
Note : 2 facteurs mineurs = 1 facteur majeur
Légende

tConsidérer une kaliémie trés basse (p. ex. : K+ < 3,0 mmol/L) comme un risque accru.
§Facteurs de risque absents de la majorité des scores de risque publiés, mais jugés cliniquement significatifs par le RPE en cardiologie.
#Ne pas considérer les bradyarythmies comme un facteur de risque s'il y a présence d'un cardiostimulateur.

Avertissement

Un intervalle QTc de base allongé supérieur a 450 ms est un facteur de risque important de syndrome du QT long acquis. Ce
facteur de risque ne figure pas au tableau, car il est inclus directement dans I'algorithme décisionnel proposé a la figure 1.

Exemples de conditions causant une concentration élevée : accumulation attribuable a une interaction, insuffisance rénale
ou hépatique, administration IV directe, intoxication médicamenteuse ou dose élevée selon le jugement clinique.

Voir I'annexe Il pour un exemple d'analyse de cas clinique avec le calcul du nombre de facteurs de risque.
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EVALUATION DU RISQUE D’ALLONGEMENT DE L'INTERVALLE QT

Le RPE en cardiologie propose un algorithme décisionnel (voir figure 1) lors de la prescription d'un médicament susceptible
d‘allonger l'intervalle QT et intégre différents éléments des algorithmes publiés dans la littérature*->'. Lorsqu'un ECG est
disponible, la prise de décision dépendra a la fois des facteurs de risque et de l'intervalle QTc de base du patient. Une valeur
de l'intervalle QTc supérieure a 470 ms a été fixée pour sélectionner un sous-groupe a risque accru. Ce seuil a été établi par
I'’American Heart Association (AHA) et utilisé dans différents autres algorithmes décisionnels's'. A noter que pour certains
médicaments spécifiques (p. ex. : méthadone, trioxyde d'arsenic), il est suggéré de suivre les recommandations fournies
par la monographie ou les sociétés savantes®>.

L'algorithme suggéere un nombre seuil de facteurs de risque. Le jugement clinique s'impose, car ce seuil peut varier selon
le contexte clinique (p. ex. : patient aux soins intensifs). Puisqu’aucun outil de stratification du risque n'est sensible a
100 % pour prédire la survenue du syndrome du QT long, il est recommandé de corriger les facteurs de risque modifiables
indépendamment du nombre de facteurs de risque du patient. En guise d'exemple, I'annexe Il présente I'analyse d'un cas
clinique a l'aide de I'outil d'aide a la décision du RPE en cardiologie.
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Figure 1. Evaluation du risque d’allongement de I'intervalle QT lors de I'ajout d'un médicament de la catégorie
« Risque connu » ou « Risque possible »

Patient souffrant du

syndrome du QT long congénital oul
|
NON Algorithme
| non applicable

ECG récent et

interprétable disponible?

ECG non disponible® ou

QTc < 450 ms QTc de 450 a 469 ms QTc de 470 a 499 ms QTc > 500ms¢
| | | I
Evaluer les facteurs de risque en incluant le nouveau f «Choisir un autre médicament )
médicament ajouté (voir tableau 1V) et corriger ceux modifiables? sans impact sur l'interval QT
| | | «Corriger les facteurs de risque
modifiables?

Nombre de Nombre de Nombre de «Faire un suivi rapproché de
facteurs de risque facteurs de risque facteurs de risque I'ECG selon le contexte clinique
majeurs 2 4¢ majeurs 2 3¢ majeurs 2 2¢

QTc = 500 ms ou
allongement > 60 ms

NON <« oul —
ou Débuter le médicament,
suivi d'un ECG de contrdle
I
QTc < 500 ms et
allongement < 60 ms
[
Débuter le Si possible, choisir un
médicament sans autre médicament sans Poursuivre
autre intervention impact sur l'intervalle QT le traitement

Légende

3ECG reflétant I'état actuel du patient avant I'ajout du nouveau médicament.

ECG de base a considérer pour certaines clienteles, comme la clientéle psychiatrique ayant des facteurs de risque et qui commence un antipsychotique
comportant un risque élevé®, la clientéle en oncologie commencant un traitement antinéoplasique susceptible d'allonger l'intervalle QT3"2,

En présence d'un intervalle QTc allongé > 500 ms, évaluer la présence d'une cause de surestimation de I'intervalle QT ou QTc (voir tableau II).

dExemples : troubles électrolytiques (p. ex. : hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie) et arrét ou réévaluation de la dose des médicaments non
essentiels ayant un risque d'allongement de l'intervalle QT.

¢Le nombre seuil de facteurs de risque est fourni a titre de suggestion. Le jugement clinique s'impose, et ce seuil pourra varier selon le contexte clinique
(voir tableau IlI).
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ANNEXE | — MESURE DE LINTERVALLE QT™

PREAMBULE

Bien qu'il soit toujours préférable de mesurer le QT manuellement, la valeur indiquée sur I'ECG est généralement fiable en
présence des conditions suivantes : rythme régulier avec fréquence cardiaque entre 60 a 100 bpm, QRS fin (< 100 ms) et
fin de I'onde T bien définie.

ETAPES DE LA MESURE DE L'INTERVALLE QT

(% ETAPE 1. CHOIX DE LA DERIVATION

De préférence, utiliser 'intervalle QT le plus long habituellement mesuré au niveau V5 ou DII.

Si la mesure est difficile, choisir plutét les dérivations DI ou V6, sinon choisir la dérivation ou la fin de I'onde T
est la mieux définie.

Eviter, si possible, la dérivation V2 ou V3 dont les ondes U sont généralement plus importantes et risqueraient
de surestimer l'intervalle QT.

Q ETAPE 2. MESURE A L’AIDE DE LA METHODE DE LA TANGENTE

Mesurer l'intervalle QT du début du complexe QRS jusqu'a la fin de I'onde T (voir igure 2).
Déterminer la ligne isoélectrique a l'aide du segment TP.
Ne pas inclure I'onde U (si elle est présente) dans la mesure de l'intervalle QT.

Déterminer la fin de I'onde T : trouver l'intersection entre la ligne de base et la tangente de la pente terminale
de I'onde T (descendante si 'onde T positive, ascendante si I'onde T négative).

Entrer la valeur de l'intervalle QT mesuré et la valeur du RR précédent le complexe QRS dans le calculateur avec
la formule appropriée : formule de Bazett ou formule de Fridericia.

Figure 2. Méthode de la tangente®

2Adapté avec autorisation de : Postema PG, Wilde AAM.
The measurement of the QT interval. Curr Cardiol Rev 2014;10(3):28794'>
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O ETAPE 3. CHOIX DE LA FORMULE DE CORRECTION

L'intervalle QT raccourcit avec 'augmentation de la fréquence cardiaque. Il est important d'utiliser I'intervalle QT
corrigé (QTc) lors de I'analyse. L'intervalle QTc permet d'estimer la valeur qu'aurait I'intervalle QT si la fréquence
cardiaque était de 60 bpm.

La majorité des appareils font la correction avec la formule de Bazett (QTcB). La valeur obtenue est fiable pour les
fréquences cardiaques entre 60 a 100 bpm.

Chez le patient tachycarde (FC > 100 bpm), la formule de Bazett surestime l'intervalle QTc. Il est donc préférable
d'utiliser la formule de correction de Fridericia (QTcF).

Chez le patient bradycarde (FC < 60 bpm), la formule de Bazett sous-estime l'intervalle QTc, la vraie valeur
se trouvant quelque part entre I'intervalle QT mesuré et celui corrigé par la formule de Bazett (pas de formule
spécifiqgue recommandée dans cette situation).

Pour les patients atteints d'un cancer en traitement actif, la formule de Fridericia est recommandée peu importe
la fréquence cardiaque®*>.

D’autres formules de correction (p. ex. : Framingham et Hodges) sont décrites dans la littérature, mais elles sont
peu utilisées en pratique.

Plusieurs applications ou calculateurs en ligne permettent de corriger I'intervalle QT a l'aide des différentes
formules (p. ex. : https://www.mdcalc.com/, www.qgtcalculator.org).

AUTRE FAGON DE FAIRE : VERIFICATION A L'AIDE DE LA REGLE DU DEMI-INTERVALLE RR

Cette regle rapide consiste a vérifier si I'intervalle QT mesuré est inférieur au demi de I'intervalle RR,
c'est-a-dire si 'onde T prend fin avant la moitié de l'intervalle entre 2 complexes QRS consécutifs
(voir figure 3).

Cette regle permet d'exclure la présence d'un intervalle QTc > 500 ms et est applicable uniquement
lorsque la fréquence cardiaque est supérieure a 60 bpm?®.

Il est important de noter qu'a l'inverse, un QT supérieur a la demie du RR n’indique pas nécessairement
un intervalle QTc allongé, particulierement si la fréquence cardiaque est rapide. Il est alors important de
le mesurer manuellement pour le valider.

Figure 3. Exemple d’un intervalle QT inférieur a la demie de I'intervalle RR

B R B
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SITUATIONS PARTICULIERES

MESURE EN PRESENCE D'UN RYTHME IRREGULIER (P. EX. : FIBRILLATION AURICULAIRE)

La mesure manuelle est fastidieuse en présence d'un rythme irrégulier.

Calculer l'intervalle QTc moyen sur plusieurs battements. Chaque intervalle QT doit étre corrigé en fonction de
I'intervalle RR précédent.

La formule de Bazett surestime |'intervalle QTc en cas de fibrillation auriculaire.

La formule de Friderica (en utilisant la dérivation D2) montre la meilleure corrélation entre 'intervalle QTc en cas
de fibrillation auriculaire et en cas de rythme sinusal.

De fagon générale, la mesure adéquate du QT/QTc est tres limitée en cas de fibrillation auriculaire avec réponse
ventriculaire rapide (FC > 100 bpm).

MESURE EN PRESENCE D'UN COMPLEXE QRS ELARGI (P. EX. : RYTHME VENTRICULAIRE ELECTRO-
ENTRAINE OU BLOC DE BRANCHE)

En présence d'un complexe QRS élargi (> 120 ms), l'intervalle QT peut étre allongé sans altération dans la durée de
la repolarisation. C'est une cause fréquente de surestimation de I'intervalle QT et QTc.

Pour les complexes QRS élargis provoqués par un bloc de branche gauche, plusieurs petites études, publiées
au cours des dernieres années, ont utilisé différentes approches pour estimer l'intervalle QTc. Une approche
simple est la formule de Bogossian. Elle consiste a retrancher de I'intervalle QT la moitié du complexe QRS
(QT gjusté = QT - 2 QRS).

Pour l'instant, il nexiste aucune formule validée pour estimer l'intervalle QT chez les patients ayant un complexe
QRS élargi causé par un bloc de branche droit, un trouble de conduction intraventriculaire non spécifique ou un
rythme ventriculaire électro-entrainé.

Une fois l'intervalle QT ajusté pour le complexe QRS élargi, la correction pour la fréquence cardiaque peut étre faite
avec la formule appropriée (formule de Bazett ou de Fridericia).
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ANNEXE Il — ANALYSE D'UN CAS
AU MOYEN DE LOUTIL D'AIDE A LA
DECISION CLINIQUE DU RPE

EN CARDIOLOGIE

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Dame de 72 ans hospitalisée avec un diagnostic de pneumonie nosocomiale et une nouvelle ordonnance
de lévofloxacine 750 mg PO toutes les 24 heures.

Poids : 63 kg.

Dosages pertinents : K* = 3,4 umol/L; Mg* et Ca?* non disponibles; créatinine sérique = 89 umol/L
(CICr estimée a 50 mL/min).

Antécédents : AVC ancien, dépression majeure, hypertension artérielle, fraction d'éjection normale (FEVG),
ECG récent avec QTcB a 430 ms (QT = 372 ms et FC = 80 bpm).

Médicaments actifs : citalopram 20 mg PO une fois par jour, amitriptyline 10 mg PO une fois par jour,
mirabégron 50 mg PO une fois par jour, aspirine 80 mg PO une fois par jour, atorvastatine 20 mg PO
une fois par jour, périndopril-indapamide 4 mg-2,5 mg PO une fois par jour.

ANALYSE

Selon I'algorithme décisionnel (voir figure 1), la patiente présente un intervalle QTc inférieur a 450 ms,
mais a également au moins 4 facteurs de risque :

« hypokaliémie (un facteur majeur);
+ prise de citalopram, 1 médicament de la catégorie « Risque connu » (un facteur majeur);

« nouvelle prescription de Iévofloxacine, 2¢ médicament de la catégorie « Risque connu » (un facteur
majeur);

« femme > 65 ans (deux facteurs mineurs = un facteur majeur);

» Elle prend également des médicaments de la catégorie « Risque possible » (mirabégron) ou « Risque
conditionnel » (indapamide et amitriptyline) qui ne sont pas comptabilisés en raison de la présence de
deux médicaments de la catégorie « Risque connu ».

PLAN

Une évaluation et une correction des facteurs de risque modifiables sont effectuées, plus précisément
une correction de I'hypokaliémie et un contrdéle du magnésium et du calcium sériques pour un ajustement,
au besoin.

A la suite de la correction des facteurs de risque modifiables, la patiente présente 3 facteurs de risque
majeurs (moins que 4) et peut donc commencer la lévofloxacine par voie orale sans aucune autre
intervention requise de la part du pharmacien.
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