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Propositions de la SFC et des représentants du groupe de rythmologie, 13/04/2020

Préconisations cardiologiques lors de |'utilisation d'un
traitement pouvant entrainer des troubles conductifs ou un
allongement de l'intervalle QT dans le COVID-19

Le risque vital lié a la pandémie Covid-19 est particulierement lié a ses complications pulmonaires et au
risque d’hypoxie réfractaire. Toutefois, des arythmies (sans précision) ont été identifiées chez 16 % des
patients hospitalisés et 44% des patients en soins intensifs(1). Des altérations cardiaques structurelles ou
inflammatoires ont également été rapportées (2,3)avec jusqu’a 23% d’insuffisance cardiaque dans certaines
séries hospitaliéres (4).

De nombreuses thérapeutiques sont en cours d’évaluation clinique (au 08/04/2020), certaines pouvant
éventuellement favoriser I'allongement de I'intervalle QT (chloroquine, hydroxychloroquine, azithromycine,
lopinavir/ritonavir et d’autres). La durée d’utilisation courte des traitements (5-10 jours) dans le COVID
réduit le risque d’accumulation médicamenteuse et la période du risque rythmique. Toutefois, au gré des
études, il conviendra de toujours bien évaluer le rapport bénéfice/risque lors de la mise en route des
différents traitements. Le but de cette note n’est pas de passer en revue tous les traitements qui pourraient
devenir obsoletes trés rapidement en fonction des essais cliniques en cours ou des nouvelles molécules qui
pourraient apparaitre. Notre volonté est de minimiser d’éventuels risques rythmiques lorsque des
traitements pouvant avoir un retentissement sur I'électrophysiologie cardiaque sont utilisés.

Etat des lieux

Pour information, le nombre d’événements rythmiques identifiés dans les bases de pharmacovigilance avec
les molécules testées en mars 2020 est rapporté dans le tableau 1. Pour interpréter ces résultats il faut
garder en téte que le nombre de prescription n’est pas le méme pour tous les traitements, par exemple
I’hydroxychloroquine ainsi que I'azithromycine ont été trés largement prescrites (centaines de millions de
personnes) et depuis tres longtemps (plus de 50 ans pour I’hydroxychloroquine) dans d’autres indications.
Dans le travail actuel de I'lHU du Pr Raoult (5), les patients candidats a un traitement par
hydroxychloroquine en association avec |'azithromycine ont un ECG avant traitement et un a J2 tandis le
traitement n’est pas prescrit en cas de QTc >500ms. Les autres médicaments pouvant allonger 'intervalle
QT sont interrompus. Nos confréres cardiologues(6) ont colligé les ECG de 502 patients ambulatoires ou
hospitalisés en médecine. Chez 2,3% l'interrogatoire et I'ECG, ont contre-indiqué le traitement. Chez les 413
patients avec ECG avant traitement par hydroxychloroquine et azithromycine et a J2, 'laugmentation
moyenne du QT était minime. Neuf patients ont eu une prolongation du QTc>60 ms mais aucun évenement
cardiaque n’a été noté. Chez 84 patients hospitalisés atteints de COVID-19 dont certains en réanimation(7),
I’association hydroxychloroquine/azithromycine a entrainé un allongement du QTc >500ms chez 11% avec
comme facteur prédictif majeur la survenue d’une insuffisance rénale aigue. Aucun événement rythmique
péjoratif n’a été rapporté dans ces séries préliminaires. Par ailleurs, I’ANSM a publié un point d’information
incitant a une surveillance renforcée des effets indésirables des médicaments utilisés chez les patients
atteints du COVID-19 : Medicaments-utilises-chez-les-patients-atteints-du-COVID-19-une-surveillance-
renforcee-des-effets-indesirables-Point-d-information
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Tableau 1 : Nombre de cas de torsades de pointes et mort subite rapporté dans les bases de pharmacovigilance Vigibase (130 pays) et FAERS (Food
and Drug Administration Adverse Event Reporting System). Pas de données pour le remdesivir ni le favipiravir

Hydroxychloroquine

Lopinovir /
ritonavir

Imatimib

Azithromycine

Vigibase

62

Pas de donnée sur les
torsades de pointe mais

Pas de donnée

. L 14
) 26 allongements du QT récupérée 6
Torsades de pointe/ faoDOrtés
Arythmie ventriculaire PP .
grave Pas :e d((j)nnee sur les
torsades de pointe mais
Base FAERS 222 27 122 allongements du QT 396
rapportés

Arrét cardiaque /| Vigibase 81 26 54 27
Mort subite

Base FAERS 105 48 151 251
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Surveillance cardiologique en vue de I'introduction d’un traitement pouvant allonger l'intervalle QT

Les médicaments pouvant allonger I'intervalle QT prescrits en dehors d’une indication cardiologique ne
nécessitent pas dans leur Résumé des Caractéristiques du Produit (RCP) la réalisation d’un ECG. De plus,
I'allongement du QT et surtout le risque de torsades de pointe sont souvent liés a leur association avec
d’autres facteurs repris dans le tableau 2

Tableau 2 : Facteurs pouvant influencer le risque rythmique

- la co-prescription d’un autre médicament allongeant l'intervalle QT ; leur
nombre est considérable, incluant souvent des médicaments considérés
anodins (indiqués dans la fiche VIDAL ou sur le site crediblemeds.org )

- la présence d’une hypokaliémie <3,5 mmol/I

- bradycardie <50bpm

- hypocalcémie <90 mg/L (2,2 mmol/L)

Modifiables

- syndrome du QT long congénital

- le sexe féminin et I’dge > 65 ans

Non modifiables - un QTc de base (constitutionnel) >460 ms avant traitement

- atteinte cardiaque (ischémie ou insuffisance cardiaque), rénale ou hépatique
- sepsis

- Possible atteinte cardiaque

- Possible arythmie

- Possible hypokaliémie

Liés au COVID - Possible insuffisance rénale (risque de surdosage)

- Alinverse la durée d’utilisation courte des traitements (5-10 jours) dans le
COVID réduit le risque d’accumulation médicamenteuse et la période du
risque rythmique.

Dés lors, nous proposons une prise en charge différenciée (Figure 1 et 2) en fonction d’éléments cliniques,
biologiques (Kaliémie, créatinémie au minimum) et de la gravité des patients (ambulatoire ou hospitalisé).
Pour les patients ambulatoires de moins de 65 ans sans comorbidité cardiaque, hépatique/digestive, rénale
majeure et en I'absence d’autre médicament allongeant I'intervalle QT, il ne nous parait pas obligatoire de
réaliser un électrocardiogramme (Tableau 3) mais si celui-ci est facilement réalisable (médecin généraliste
équipé d'un appareil) il peut étre fait. En cas de prescription d’'une bithérapie incluant 2 médicaments
pouvant allonger I'intervalle QT alors un ECG avant traitement nous apparait indispensable.

La fréquence et le mode de surveillance ECG aprés mise en route du traitement dépendra du contexte :
ambulatoire (figure 1), hospitalisation en médecine (Figure 2) ou en soins intensifs/réanimation ou I'ECG est
systématique a I'admission de méme que la surveillance télémétrique continue et les ECG (éventuellement
reconstruit a partir de la télémétrie).

Nous avons retenu comme valeur normale un QTc < 460 ms car cela représente 98% ou le 99° percentile des
populations normales étudiées (8,9) et 2500 ms pour valeur devant faire éviter la prescription de
médicament pouvant allonger l'intervalle QT car le risque rythmique se majore trés nettement a partir de
cette valeur. En cas de QTc>500ms, si le traitement est jugé vital, la surveillance télémétrique continue,
I’avis d’un cardiologue spécialisé, I'éviction de tout autre médicament non indispensable allongeant
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I'intervalle QT et le maintien d’une kaliémie>4mmol/l nous apparait indispensable. Il convient alors de
réévaluer le rapport bénéfice/risque.

Chez les patients qui ont un QTc de base > 460 ms, un électrocardiogramme a J2/J3 ou éventuellement un
ECG ambulatoire (systémes avec télétransmission qui ont récemment recu I'accord de la FDA dans cette
indication) doivent étre réalisés avec mesure de la durée du QTc. Un QTc >500 ms, un allongement du QTc
de plus de 60 ms ou la survenue d’arythmie ventriculaire doit faire arréter le traitement en ambulatoire,
demander un avis cardiologique et entrainer une surveillance télémétrique urgente en milieu spécialisé si le
traitement doit étre continué car jugé vital.

Il est crucial de signaler tout effet indésirable sur le site : https://signalement.social-sante.gouv.fr/

Tableau 3 : Eléments nécessitant de faire un ECG avant prescription d’'un médicament pouvant allonger
I'intervalle QT dans le cadre du COVID

Critéres Oui/non

Age>65 ans

Antécédent familial de mort subite sans évaluation
cardiologique
Syndrome du QT long congénital

Pathologie cardiaque

Clairance créatinine <50 ml/min

Atteinte hépatique sévere

Autre médicament allongeant I'intervalle QT

Troubles digestifs (diarrhées profuses, vomissements
important)
Symptéme cardiaque

Arythmie ou bradycardie < 50 bpm a la prise de pouls

Patient hospitalisé

Kaliémie <4 mmol/ |

Si oui a un de ces critéres, faire un ECG

Mesure du QT corrigé

La mesure de l'intervalle QT n’est pas toujours facile(10). Lorsque les ondes T sont bien voltées, les mesures
automatiques par les appareils ECG sont généralement fiables. Pour mesurer manuellement le QT, la
méthode de la tangente permet une mesure fiable (Figure 3) du QT(11). Il doit étre mesuré en D2 ou V5. Il
convient ensuite de corriger la valeur du QT en fonction de la fréquence cardiaque (RR précédent) en
utilisant soit la formule de Bazett si fréquence cardiaque <90 bpm soit Fridericia au-dela (disponible sur
internet https://www.gtcalculator.org ou au travers d’applications). S’il y a une extrasystole sur le tracé,
I'allongement important du QT post-extrasystolique ou post pause est un élément en faveur du risque

rythmique (12,13)(Figure 4).
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Chez les patients avec un QRS >120 ms (bloc de branche ou QRS électro-entrainé), la valeur du QTc doit étre
adaptée. Il est proposé de garder les valeurs de 460 et 500 ms mais de modifier le QTc en fonction de la
durée du QRS selon la formule QTc a prendre en compte = QTc —durée du QRS+90ms(14).

En cas de doute, d’ondes T plates dans toutes les dérivations ou d’ESV, il faut avoir recours a la télé-
expertise par exemple en prenant avis aupres de centres régionaux ayant une expertise dans le domaine
(prise en charge des patients avec syndrome du QT long congénital). On encourage ces centres a faciliter ce
recours, par exemple, avec une adresse mail dédiée qui pourrait étre répertoriée sur le site des ARS des
régions dont ils dépendent.
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Figures
Figure 1 : Préconisation cardiologique dans le cadre de la prescription d’'un médicament pouvant allonger l'intervalle QT chez un patient ambulatoire
avec COVID-19

Bilan avant de débuter le traitement:

- Interrogatoire (autre traitement pouvant allonger I'intervalle QT, comorbidités)

- Biologie (Kaliémie, créatininémie au minimum)

- 1 ECGrécent (avec au mieux tracés prolongés 30 secondes : QTc, ESV, autres ancmalies)

Patient ambulatoire

ECG:
Si >65 ans; si pathologie cardiaque; ATCD familiaux de mort subite, si autre médicament allongeant |'intervalle QT; si troubles digestifs sévéres,
si K*<4 mmol/l, Clairance créat <50ml/min

- Pas de critére - Pas de pathologie cardiaque - - Si pathologie cardiaque QTe >500 ms
pour ECG Pas d'autre médicament - Et/ou autre médicament pouvant allonger sd du QT long congénital
systématique allongeant le QT leQT K*<3,5 mmol/I
- QTc <460ms et ECG normal - Et/ou QTc entre 460ms et 500ms ou ECG
- Cl créat >50 ml/min anormal
- Et/ou Cl créat <50 ml/min Pas d’introduction de traitement
allongeant l'intervalle QT en ville
- et st =lraitement _ - Evaluation risque/bénéfice avant de
- Supplémentation K* si débuter traitement
necessaire pour K* entre 4 - Arrét des autres médicaments allongeant le . _
et 5 mmol/I QT si possible Si étude montre que traitement
- Avis cardio si ECG anormal cu QTc> 460 ms |r;]d|spegsable.dan? alpilseen
- Supplémentation K* si nécessaire pour K* cAa.rge dl'J patient :
- AVIS Cardio
entre 4 et 5 mmol/I - Arréter autre médicament pouvant
Suivi clinique Suivi clinique Surveillance ECG J2/J3 agongff le QtT i,' pOSKi'ble -
par médecin par médecin Possibilité de surveillance avec ECG a dpD SIMEMEITOIVE: Panrt: S i
) g i - Hospitalisation pour surveillance
distance si disponible télémétrique?
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Figure 2 : Préconisation cardiologique dans le cadre de la prescription d’'un médicament pouvant allonger l'intervalle QT chez un patient hospitalisé
avec COVID-19

Bilan avant de débuter le traitement:

Patient hospitalisé - Interrogatoire (autre traitement pouvant allonger I'intervalle QT, comorbidités)

- Biologie (Kaliémie, créatininémie au minimum)

- ECG avec au mieux tracés prolongés 30 secondes/3 pages? (QTc, ESV, autres anomalies)

- Pas de pathologie cardiaque Si QTc entre 460 ms et 500 ms QTc >500 ms
- Pas d’autre médicament ou ECG anormal Sd du QT long congénital
allongeant le QT Et/ou pathologie cardiaque, K*<3,5 mmol/I
- QTc <460 ms et ECG normal et/ou Cl créat <50 ml/min
- Cl créat >50 ml/min Et/ou autre médicament
pouvant allonger le QT

- Traitement - Evaluation bénéfice/risque avant de débuter Pas d’introduction de traitement
- Supplémentation K* si traitement allongeant l'intervalle QT
nécessaire pour cibler un K* - Arrét des autres medicaments allongeant le QT si

entre 4 et 5 mmol/I possible

- Avis cardio si anomalie ECG ou QTc >460 ms
- Supplémentation K+ si nécessaire pour cibler un
K* entre 4 et 5 mmol/I

Si étude montre que traitement indispensable
dans la prise en charge du patient

ECGaJ2/)3 Surveillance ECG aJ2/J3 au minimum - Avis cardio
Surveillance avec ECG reconstruit - Arréter autre médicament pouvant allonger le QT si
(télémeétrie) ou 6 dérivations avec pOSSib“? :
télétransmission si disponible =Supp'ementation k¥ pour KK=4mmali|
- Surveillance téléemétrique
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Figure 3 : Méthode de la tangente pour mesurer l'intervalle QT

RR interval

Lead Il or V5
baseline

e QTc = QT / VRR (sec) QT
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Figure 4 : Différents aspects d’allongement médicamenteux de l'intervalle QT avant la survenue de torsades de pointe
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A ) Allongement important du QT post pause
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