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INTRODUCTION

Historique et présentation du syndrome

« 7101 » : c’est le nombre d’articles scientifigues mentionnant le syndrome du
« QT long » dans le moteur de recherche Pubmed, dont le premier référencé date de
1967. 75% d’entre eux sont datés d’aprés les années 2000 : il s’agit donc d’une maladie
cardiague rythmique héréditaire dont les découvertes et les connaissances scientifiques
sont en plein essor.

Le syndrome du QT long (SQTL) est une maladie génétique des canaux ioniques
cardiaques, caractérisée par un allongement de l'intervalle QT a I'électrocardiogramme
(ECG). Il se traduit par des syncopes, des troubles du rythme ventriculaire, en particulier
des torsades de pointes, et une augmentation du risque de mort subite.

Historiquement, le syndrome du QT long est divisé en formes acquises et
congénitales. Les formes acquises sont caractérisées par un intervalle QT normal dans
des conditions normales, et par un allongement de ce dernier en cas de maladies
cardiaques structurelles, de prise de certains médicaments, ou de conditions
pathologiques extracardiaques (comme I’hypokaliémie). La forme congénitale a été pour
la premiére fois décrite dans les années 50 et 60 (1957, Jervell et Lange-Nielsen ; 1963,
Romano et al, 1964, Ward).

C’est dans les années 60 que le lien potentiel entre les arythmies ventriculaires et
la présence d'un intervalle QT long a 'ECG est mis en évidence. Le cardiologue
francais Dessertenne (1) décrit en 1966 une tachycardie ventriculaire polymorphe qui
change d’axe électrique, se caractérisant par une modification de la direction des
« pointes » a I'ECG, et la dénomme ainsi « torsade de pointes ». En 1970, son équipe
résume les multiples étiologies d'une torsade de pointes, parmi lesquelles
I'hypokaliémie, la bradycardie, I’ «intolérance » a la quinidine, et un syndrome
congénital du QT long, dont ils attribuent la torsade de pointes a I'origine des syncopes
dans cette maladie : les hypothéses d'un éventuel lien entre maladie congénitale et
arythmies émergent. En effet, l'utilisation de médicaments bloquants le systeme
potassique responsable de la repolarisation a permis de découvrir que ce défaut de
courant potassique induisait un allongement de lintervalle QT a I'ECG, des post-
dépolarisations précoces, et des torsades de pointes fréquentes (2).



Des lors, ce mécanisme de déficit en courant repolarisant a fait émerger

I'hypothése d’anomalies constitutives de ces canaux ioniques (3).

Les étiologies génétiques du syndrome du QT long ont été établies quand des

mutations dans les genes codant pour des protéines composant les canaux

responsables de ces courants ont été mises en évidence, au début des années 90.

Depuis, de nombreuses mutations intéressant ces genes ont été découverts.

A ce jour, le lien potentiel entre les mutations connues et la présence d’'un intervalle QT

long intéresse 13 genes. Entre 80 et 90% des syndromes du QT long congénital sont de

type 1 (SQTL1) et 2 (SQTL2), respectivement dus a des mutations dans les genes

KCNQ1 et KCNH2. Les autres syndromes du QT long sont donnés a titre indicatif dans

le tableau 1, ainsi que les différents genes impliqués et la protéine correspondante (4).

R Locus Protéine

Nom Gene en cause .
chromosomique correspondante

SQTL1 KCNQ1 11p15.5 Kv7.1
SQTL2 KCNH2 7q931-7g36 Kv11.1
SQTL3 SCN5A 3p21 Navl.5
SQTL4 ANK2 4925-4927 Ankyrine B
SQTL5 KCNE1 21p22 minK
SQTL6 KCNE2 21p22 MiRP1
SQTLY (syndrome d'Andersen- oy 50 17¢23.1-1723.2 Kir2.1
Tawil)
SQTL8 (syndrome de Timothy) CACNA1C 12p13.3 Cavl.2
SQTL9 CAV3 3p25 M-cavéoline
SQTL10 SCN4B 11923 NavB4
SQTL11 AKAP9 7q921-7qg22 Yotiao
SQTL12 SNTA1 20q11.2 Alpha-1 syntrophine
SQTL13 KCNJ5 11924.3 Gp-Kir4
Tableau 1 Les génes impliqués dans les syndromes du QT long (source :
GeneReviews™)



II.  Définition du phénotype

Le trait phénotypique est caractérisé par la présence d'un espace QT prolongé a
I'électrocardiogramme. L'intervalle QT a 'ECG indique la durée de la dépolarisation et
de la repolarisation ventriculaire, induites par un flux d’ions a travers la membrane
cellulaire. La dépolarisation est principalement due & un mouvement d’ion Na* et Ca?*
entrant a travers les canaux sodiques et calciques, la repolarisation étant quant a elle
principalement due a un flux sortant repolarisant d’ions potassiques K*. La somme de
tous ces courants cellulaires forme le potentiel d’action (illustration figure 1).
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Figure 1: Le potentiel d’action d’'une cellule (en haut), et les différents courants

ioniques impliqués

Les génes KCNQ1 et KCNH2 codent pour une partie des sous unités alpha de
canaux potassiques repolarisants, respectivement KvLQT1 (ou Kv7.1) et HERG (ou
Kv11.1), responsables d’'un courant potassique retardé. Ce courant est constitué de 2
composantes, une composante rapide, lg (r=rapid), résultant de I'expression du géne
KCNH2, et une composante lente, Iks (s=slow), résultant de I'expression du géne
KCNQL1.



Ces 2 courants interviennent en fin de phase 3 du potentiel d’action, dite phase de
repolarisation tardive. lls permettent une sortie d’ions potassiques et donc une
repolarisation de la cellule. Une mutation dans I'un de ces génes engendre une perte de
fonction du canal ionique et une diminution des courants qu’il conduit. Il existe donc une
anomalie de la repolarisation des cellules cardiaques, traduite par une anomalie
électrigue a 'ECG : l'allongement de l'intervalle QT.

A titre d’exemple, le schéma 1 illustre la fonction du canal KvLQT1 et le courant ionique

Iks en condition normale et en cas de mutation inactivatrice du canal correspondant.
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Schéma 1 : Courant Ixs en condition normale et pathologique

Les conséquences d’'une mutation sont différentes selon la région du canal
ionique concernée et I'importance de la perte de fonction du canal. Ainsi, une mutation
intéressant une région codant pour le pore ou la région transmembranaire avec perte de
plus de 50% de la fonction du canal sera associée a un pronostic plus sévere qu’une
mutation d’'une région non transmembranaire, et a un allongement du QT en
conséquence. Ceci est valable pour les 2 syndromes qui nous intéressent (5).

La limite supérieure de I'espace QT normal, corrigé en fonction de la fréquence
(ete=qT//RE), a fait I'objet de récentes recommandations. Les recommandations
européennes (2005) ont fixé la limite de I'intervalle QT corrigé (QTc) a 440 ms pour les
hommes et 460 ms pour les femmes (6). Pour les recommandations américaines
(2009), la limite est fixée a 450 ms pour les hommes et 460 ms pour les femmes.
Néanmoins, les valeurs utilisées comme « cut-off » different selon les études, de 10 ms

en moyenne (7).



L'identification du phénotype est donc complexe, pour plusieurs raisons :

* La variabilité intra-individuelle de I'espace QTc est importante: il peut varier d'un
moment a l'autre chez un méme sujet et l'allongement du QT chez les sujets
atteints évolue au cours de la vie et peut se normaliser a I'age adulte (8). Ceci
incite a répéter les électrocardiogrammes avant de s'assurer du phénotype des
membres d'une famille porteuse de l'anomalie. La fréquence cardiaque et le
tonus neurovégétatif sont en effet de puissants modulateurs de la repolarisation
ventriculaire et cette modulation est différente chez les sujets sains et atteints.
L'étude de la variation du QT, a I'effort ou lors d'enregistrements continus par la
méthode de Holter (9) peut aider au diagnostic clinique. D’ailleurs, jusqu’aux
années 90, la systéme sympathique gauche était tenu pour responsable des

syndromes du QT long ;

* |l existe également une variabilité interindividuelle, avec une grande dispersion
des espaces QT d'un individu a l'autre. En effet, il existe un chevauchement
important des courbes de distribution des espaces QT chez les sujets sains et
chez les sujets atteints(10), ce qui ne permet pas de définir une valeur limite
normale sans altérer la sensibilité diagnostique. De plus cette limite est différente
chez I'homme et la femme. Outre I'allongement anormal de I'espace QT, il existe
souvent des modifications de la morphologie de I'onde T qui peuvent aussi varier

dans le temps.

lll.  Repolarisation du sportif

L’'adaptation cardiovasculaire a I'exercice physique a longtemps été tenue pour
responsable des anomalies électrocardiographiques des sportifs. En 2008, une série de
12 880 sportifs a permis de démontrer qu’environ 1% des athletes était porteur
d’anomalies de la repolarisation marquées a I'ECG (11). Concernant la présence d’un
QT long a 'ECG de repos chez les sportifs asymptomatiques, elle a été récemment

estimée a 0.4% dans une étude comportant 2000 sportifs (12).



La signification d’un intervalle QT long isolé chez un sportif asymptomatique n’est
pas clairement établie, mais plusieurs explications sont avancées. L'augmentation de la
masse du ventricule gauche liée a la pratique sportive peut étre responsable d'un
allongement de la repolarisation (13). Par ailleurs, la correction de l'intervalle QT par la
fréquence cardiaque selon la formule de Bazett peut ne pas étre correcte pour les
fréquences cardiaques basses (14)(15). Chez eux, un QTc<500 ms est associé a une
faible probabilité de SQTL (12).

Les recommandations francaises de 2010, sous la direction du Dr F. Carré, ont
d’ailleurs fixé, pour les sportifs entre 12 et 35 ans amenés a effectuer des compétitions,
une limite de 460 ms pour les hommes et 0.47 ms pour les femmes.

IV. Relations phénotype-génotype et risque de mort

subite

Compte tenu de la diversité des structures et des mutations impliquées dans les
différentes formes génétiques du syndrome du QT long, il n'est pas surprenant que les
caractéristiques cliniques des différents syndromes soient aussi diverses. Plusieurs
aspects phénotypiques permettent de les différencier. La bradycardie est considérée
comme un élément phénotypique caractéristique du syndrome du QT long. Dans le
SQTL1, le SQTL2 et le SQTL3 les fréequences cardiaques sont comparables alors que
dans le LQT4, la bradycardie sinusale est nettement plus marquée avec de fréquents
rythmes auriculaires ectopiques (16). En fait, ce sont surtout la morphologie de lI'onde T
et les circonstances de survenue des troubles du rythme et des accidents syncopaux
qui différencient les différents types de syndrome. La repolarisation de type SQTL1
(KVLQT1) a plutét une onde T de durée prolongée avec un apex retardé alors que la
repolarisation de type LQT2 (HERG) est souvent caractérisée par une onde T en double
bosse (17)(18). Les figures 2 et 3 (issues de la référence (19)) illustrent les difféerents

aspects de la repolarisation dans le SQTL1 (figure 2) et dans le SQTL2 (figure 3).
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Figure 2 : Aspects de la repolarisation dans le SQTL1
A : Onde T a base élargie
B : Onde T d’aspect normal

C : Onde T d’apparition retardée avec ST élargi

Figure 3 : Aspects de la repolarisation dans le SQTL2

A : Onde T bifide avec pointe de I'onde T supérieure a
la pointe de I'encoche (« notch »)

B : Onde T bifide avec pointe de I'onde T inférieure
a la pointe de I'encoche
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Il existe des différences importantes en ce qui concerne l'adaptation de la
repolarisation et les circonstances de survenue des accidents rythmiques. Selon le type
de mutations et de SQTL, les facteurs de risque d’évenements cardiaques sont
différents. Il existe différents parametres permettant d’établir le sous groupe dans lequel

se situe le patient.

Concernant le SQTL1, les arythmies cardiaques surviennent plus souvent lors
d’exercices physiques (en particulier la natation) que lors d’émotions ou pendant le
sommeil, a linverse du SQTL2. Une étude récente publiée en janvier 2012 par
Goldenberg et al a confirmé les facteurs de risque d’événement cardiaque, grace a une
cohorte de 721 patients. Il ressort de cette étude que le risque est plus élevé pour les
hommes jeunes a l'adolescence, que ce risque est identique selon le sexe a I'age
adulte, que les facteurs déclenchants sont préférentiellement I'exercice physique, suivi
du repos puis d'un stimulus émotionnel brutal. Par ailleurs, dans le SQTL1, une
mutation intéressant la partie transmembranaire du canal KCNQ1 est associée a un

risque d’accident cardiaque plus élevé (20).

Dans le SQTL2, les événements cardiaques sont plus fréquemment déclenchés
par des stimuli brutaux qu’induits par I'exercice physique. A titre d’information, les
femmes aprés l'adolescence sont plus a risque d’évenements cardiaques que les
hommes suite a un stimulus brutal (émotion) lors du sommeil. Les effets de I'cestrogene
sur l'allongement du QT via le courant Ik, ont été démontrés chez I'animal et peuvent
expliquer cette difféerence. De méme, la décharge sympathique engendrée par un tel
stimulus n’est pas la méme chez les femmes en raison de leur tonus vagal plus
prononcé la nuit (21). Par ailleurs, de maniére semblable au SQTL1, le risque
d’évenements cardiaques est différent selon le type de mutation. Un sujet porteur d’'une
mutation intéressant le pore du canal ionique a un phénotype plus sévere gu’'un sujet
porteur d’'une autre mutation du méme gene, et est plus a risque d’évenements
cardiaques déclenchés par un stimulus brutal ou pendant le sommeil. A l'inverse, un
sujet porteur d’'une mutation intéressant une autre région que le pore est plus a risque

d’évenements cardiaques déclenchés par I'exercice physique.
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V.  Physiopathologie de la mort subite

Les syncopes, liées a des épisodes de torsades de pointes spontanément
résolutives, surviennent souvent des lI'enfance. La mort subite est la manifestation
ultime du syndrome, et est secondaire a la dégradation d'une torsade de pointes en
fibrillation ventriculaire. Les torsades de pointes sont souvent précédées par des
extrasystoles ventriculaires, suivies d'une longue période de diastole et d’un retard dans
la genese d'un nouveau potentiel d’action. Ce retard peut induire des complexes
prématurés qui peuvent survenir sur le sommet de I'onde T (phénomene R/T di a des

extrasystoles a couplages courts) et donner une torsade de pointes.

Comme nous l'avons vu plus haut, la diminution des courants ioniques Ixs ou Ik,
induit un allongement de l'intervalle QT, traduisant un allongement de la durée totale de
la repolarisation ventriculaire. Cet allongement n’est pas homogene au niveau du
myocarde : cette « dispersion de la repolarisation » se traduit par un retard de la
repolarisation de certaines couches cellulaires par rapport a d’autres, pouvant induire un
phénomene de réentrée et provoquer des torsades de pointes. Ce phénomene
s’aggrave lors de fréquences cardiagues basses ou lors de troubles ioniques surajoutés
tels que I'hypokaliémie. Parmi les cellules repolarisées tardivement, les cellules « M »
(M cells) constituent une entité particuliere (22). Situées entre I'endocarde et I'épicarde,
ces cellules ont naturellement un PA plus long que les cellules des autres couches
musculaires. Cette spécificité est en partie liée a un courant potassique plus faible et a
un courant sodique plus important. A I'état basal, cette différence est responsable d’'une
hétérogénéité intrinseque cliniguement non détectable et sans conséquence sur la
repolarisation. Toutefois, lorsque le PA de ces cellules est fortement allongé, la fin de la
repolarisation s’accompagne d’oscillations électriques (post-dépolarisations précoces)
pouvant entrainer des activités électriques dites ‘déclenchées’, responsables
d’extrasystoles ventriculaires précoces, qui, si elles surviennent sur le sommet de I'onde
T, sont capables de déclencher des torsades de pointes (23). En effet, un phénoméne
de « cycle long-cycle court » a été noté lors de l'initiation de certains acces de torsades
de pointes. Une extrasystole ventriculaire est suivie d’'une pause postextrasystolique

puis d’'un battement sinusal, alors affecté d’'une repolarisation allongée, en double
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bosse, souvent appelée « T-U». Une nouvelle extrasystole ventriculaire prenant
naissance au sein de cette onde « T-U » déclenche l'accés de torsades. Ce type
d’extrasystole ventriculaire doit étre considéré comme un signe d’alerte de torsade de
pointes imminente.

Ces mécanismes dynamiques, associant la multiplicité des post-dépolarisations
précoces et le mécanisme de réentrée explique lI'aspect caractéristique de rotation de

I'axe électrique des QRS lors d’une torsade de pointes.

La présence d’'une onde U a 'ECG traduit également un allongement de la durée
de la phase 3 du potentiel d’action (24). Elle peut étre induite par un blocage du courant
potassique rectifieur entrant lx;, comme c’est le cas dans le syndrome d’Andersen-Tawil
(SQTL7), di a une mutation du gene KCNJ2, ou apparaitre dans des circonstances
extracardiaques pathologiques, comme I'hypokaliémie. Electrophysiologiquement, un
blocage combiné d’lxr et d’'Ixs induit aussi une importante dispersion de la repolarisation
dans des conditions expérimentales (25), et est associé a des morphologies différentes
de I'onde T (onde T bifide, onde T triphasique, onde T alternante). Ainsi, dans les SQTL
de type 1 et 2, la présence d’'une onde « T-U » correspond électrophysiologiquement a
une onde T complexe dont la branche ascendante ou descendante a été interrompue

en raison des défauts de courants ioniques (26).

VI. Méthodes du diagnostic dans les SQTL

Le gold standard est incontestablement I'analyse génétique. Cette analyse par
biologie moléculaire permet de retrouver les mutations connues et impliquées dans les
syndromes du QT long. Cependant, elle nécessite un délai d’au moins 3 mois, est
colteuse, et n'est réalisée que dans les laboratoires spécialisés, dont celui du CHU de
Nantes. De plus, environ 30% des patients porteurs d'une des mutations ont un
intervalle QTc normal au repos, en raison du phénomene de pénétrance incomplete
(27) (28).

13



Ainsi, lorsqu’un sujet est suspect d’étre porteur d’'un syndrome du QT long, des
examens visant a établir son risque rythmique sont effectués. Plusieurs études ont
montré les capacités de la stimulation adrénergique (épreuve d’effort (28) (29) et test
aux B-mimétiques (29)(30)(27) pour démasquer les syndromes du QT long chez ces
patients, avec obtention de certaines valeurs seuils sur les paramétres de 'ECG (que
nous aborderons dans le chapitre discussion). Dans le cadre du bilan familial d’'une
famille dont 'un des membres est porteur d’'un syndrome du QT long, les prélévements
pour analyse génétique sont effectués dans le but de mettre en évidence ou non la
mutation chez un apparenté, méme si 'ECG de repos ne montre aucune anomalie de
repolarisation. Les apparentés bénéficient donc la plupart du temps des mémes tests
d’exposition adrénergique afin d’étudier les modifications de la repolarisation et évaluer

leur risque rythmique, dans I'attente des résultats de I'analyse.

14



MATERIEL ET METHODES

Positionnement de la recherche

Comme nous venons de le voir, les tests dexposition a la stimulation
adrénergique ont été étudiés dans de nombreuses études. Néanmoins, aucune étude
n'a comparé ces 2 tests diagnostics et les attitudes des différents centres sont tres
variables. Certains ne font qu'un seul des deux tests alors que dautres font
systématiquement les deux.

L'absence d’étude les ayant comparés fait que la valeur a attribuer a chacun des
tests en cas de résultats discordants n'est pas connue. Cela peut avoir des
conséquences seérieuses car lattitude thérapeutique (en particulier la prescription d’'un
traitement par bétabloquant) peut étre dictée par le résultat de ces tests. Si le test est
considéré comme positif, le patient sera le plus souvent traité par bétabloquant a vie et
le sport de compétition lui sera contre-indiqué. Dans ce cas, méme si les analyses
moléculaires restent négatives (environ 30% des cas méme chez des patients
authentiguement atteints par le syndrome du QT long (31)), le patient restera considéré
comme atteint du syndrome et il se verra interdire le sport de compétition et les métiers
avec un poste de sécurité, ce qui n'est pas sans conséquences, en particulier chez les

sujets jeunes.

Il.  Description et justification de la méthode étud  iée

by

L’étude vise a comparer deux tests, utilisés en routine (épreuve d’effort et test a

I'adrénaline).

Deux groupes sont constitués :
- un groupe composé de sujets porteurs de mutation du gene KCNQ1 ou KCNH2,
- un groupe « sain », dont I'analyse génétique a déja été effectuée dans le cadre du

bilan familial des patients chez lesquels une mutation a été identifiée.

15



Tous les sujets inclus auront les 2 tests pour pouvoir les comparer. Si le patient a déja
eu un de ces tests dans les conditions de ce protocole, il n'aura a effectuer le jour de
l'inclusion que celui qu’il n'a pas déja eu. Si le patient a déja eu les 2 tests dans les
conditions du protocole dans le cadre de sa prise en charge, I'inclusion pourra se faire a

posteriori aprés information et recueil du consentement du patient.

Déroulement de la recherche

Il s’agit d’'une étude diagnostique, multicentrique, contrélée et prospective. Le
CHU de Nantes est le promoteur de cette étude. Les autres centres sont les CHU
d’Angers, de Rennes, et de Marseille (acceptation de 'amendement le 25 septembre
dernier).

Tous les patients qui sont inclus sont déja connus puisqu’ils font partie de la base
de données « Genecoeur - Intégralis» du centre de Référence des Maladies
Rythmiques Héréditaires du CHU de Nantes. En effet, les analyses génétiques ont déja
ete effectuées ou sont en cours chez ces patients ainsi que chez leurs apparentés dans
le cadre de la prise en charge classique des familles dont un membre est porteur du
syndrome du QT long.

L’étude leur est proposeée lors d’'un premier contact téléphonique ou lors de leur
consultation pour suspicion de syndrome du QT long et la lettre d’information (annexes
1 et 2) leur sera remise lors de la convocation pour effectuer ces tests. Le

consentement écrit est recueilli avant 'examen (annexe 3 et 4).

Schéma de I'étude

L'étude durera environ 2 ans, avec une période d’'inclusion de la méme durée, étant
donné qu’a la fin de la demi-journée des tests, le patient inclus naura aucun suivi

supplémentaire nécessaire. Les 2 tests se dérouleront lors d'une méme demi-journée,

séparés d’'une période de 30 minutes de repos.
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lll.  Objectifs et critéres de jugement

Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est de mettre en évidence I'examen le plus
approprié pour démasquer le QT long a I'électrocardiogramme chez des patients
suspects d’étre porteurs d’'une des mutations impliquée dans le syndrome du QT long

de type 1 ou 2, et sans QT long a 'ECG de repos.

Critére d’évaluation principal

L'objectif principal étant de déterminer le meilleur test permettant de démasquer
le syndrome du QT long, nous avons fixé la valeur limite permettant de suspecter un
syndrome du QT long a un allongement du QT corrigé selon la fréquence cardiaque de
+30 ms, selon les résultats obtenus dans les différentes études abordées plus loin. A
partir de cet allongement, les tests seront dits « positifs » si le QTc s’allonge de 30 ms,
« négatif » le cas échéant. Cette valeur cut-off nous permettra d’analyser les
caractéristiques des tests (sensibilité, spécificité, exactitude), et de comparer les

caractéristiques des 2 tests.
Objectifs secondaires

Une analyse sera également réalisée pour chacun des tests afin de déterminer
sur notre échantillon les valeurs les plus adéquates pour classer les patients, en
particulier en fonction de la mutation identifiée.
Critéres d’évaluations secondaires

Plusieurs parametres seront analysés pour chacun des tests, au-dela de la

simple mesure de l'intervalle QT. Ainsi, nous mesurerons l'intervalle Tpe (pointe de

'onde T a la fin de I'onde T), et l'intervalle QU.
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IV. Population étudiée

Criteres d'inclusion

lIs sont les suivants :

- Patients porteurs d'une mutation du gene KCNQ1l ou KCNH2 authentifiée au
laboratoire d’analyse génétigue du CHU de Nantes avec un intervalle QT corrigé a
'ECG de repos < 470 ms. Nous avons choisi cette valeur limite afin d’inclure également
les patients dont la valeur du QT est dite « borderline », ce qui pose parfois des
probléemes diagnostics en pratique courante.

- Patients non porteurs de la mutation identifiee dans sa famille, sans antécédent de
syncope ou d’arrét cardio-circulatoire, avec un intervalle QT corrigé a I'ECG de repos
<470 ms/

- Patients en cours de bilan pour suspicion de syndrome du QT long (résultats de
I'analyse des genes KCNQ1 et KCNH2 en attente), avec un intervalle QTc a 'ECG de
repos <470 ms.

Critéres d’exclusion

- Femmes enceintes

- Mineurs de moins de 15 ans

- Majeurs sous tutelle

- QTc> 470msec a I'électrocardiogramme de repos

- Contre-indication a I'arrét transitoire des traitements interférents avec les examens

- Patients ayant déja présenté des troubles du rythme ventriculaire graves au cours de
I'épreuve d’effort ou lors d’un test a I'adrénaline.

- Patients non affiliés a la sécurité sociale

-Contre-indication & la réalisation des examens visés : ces contre-indications sont celles

recommandées par la Société Francaise de Cardiologie et s’appliquent a ce protocole.

18



Contre-indications absolues

. infarctus du myocarde récent (3 a 5 jours)
. angor instable
. hypersensibilité aux sulfites (pour le test a I'adrénaline)
. sténose serrée du tronc commun de la coronaire gauche connue
. troubles du rythme graves non controlés
. rétrécissement aortique serré symptomatique
. insuffisance cardiague non contrélée
. Hypertension artérielle de repos > 200/120 mmHg
. embolie pulmonaire, phlébite en évolution
. myocardite, péricardite, endocardite en évolution
incapacité physique du patient (pathologie orthopédiqgue ou neurologique
invalidante)
. thrombus intraventriculaire gauche dans les suites d'un infarctus du myocarde,

surtout s'il est mobile

Contre-indications relatives

. Sténose valvulaire modérée

. anomalies électrolytiques

. hypertension artérielle pulmonaire (définie par une PAPS>40mmHg)
. cardiomyopathie hypertrophique et/ou obstructive

. anévrysme ventriculaire

. non coopération du patient

. bloc auriculo-ventriculaire de haut degré

. maladies générales évolutives

- Présence d'un traitement bradycardisant ou interférant avec l'intervalle QT, ou non

arrét d'un de ces traitements.

L'annexe 5 présente tous les traitements contre-indiqués ou déconseillés dans le
syndrome du QT long. En cas de prise d’'un de ces traitements, le patient (qu'il soit

porteur ou non d’'une mutation), ne pourra pas étre inclus dans I'étude.
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V. Description des techniques et analyses

Ces examens sont réalisés dans les conditions classiques. Les 2 tests sont
effectués sous surveillance médicale, du début du test jusqu’a la fin de ceux-ci, période

de récupération comprise.

Méthode de I'épreuve d'effort :

Le test est réalisé sur bicyclette ergométrique, avec enregistrement continu d’'un
ECG standard 12 dérivations. La pression artérielle est prise au repos puis toutes les 2
minutes pendant le test. Le test débute avec un pallier de 30 W, suivi de pallier
augmentant progressivement (20 a 30W). Le patient effectue un effort a raison de 60
tours de pédales par minutes. Le test d'effort s’arréte soit en cas de fatigue musculaire
(le test est poursuivi comme en pratique courante jusqu’a épuisement du patient), soit
en raison de la survenue d’un critére d’arrét, comme listé ci-apres. Une période dite de
« récupération » de 6 minutes apres l'arrét de I'effort est effectuée, pendant laquelle
I'enregistrement continu de I'ECG est maintenu, ainsi que la prise de la pression

artérielle toutes les 2 minutes. Les mesures sont effectuées comme indiqué ci-apres.
Pour le test a I'effort, les criteres d’arrét sont les suivants :

-PA>260/120 mm Hg

-Troubles du rythme ventriculaires non soutenus ou soutenus

-Apparition d’ESV>10/min

-Alternance de l'onde T
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Méthode du test a I'adrénaline :

Le protocole utilisé est inspiré du protocole de Ackerman et al (5). Le test est
effectué en décubitus dorsal, avec téte surélevée par un oreiller. Un ECG de repos
standard est effectué aprés 10 minutes de repos en position allongée, puis la perfusion
d’adrénaline débute de maniere continue, en commencant a la dose de 0.05 ug/kg/min.
Le premier palier dure 5 minutes, puis les doses sont augmentées par paliers
successifs, a 0.1 puis 0.2 pg/kg/min toutes les 5 minutes. La période de perfusion
d’adrénaline est donc de 15 minutes. Le patient reste surveillé pendant 30 minutes
apres l'arrét de I'adrénaline, et TECG continu est enregistré. Les mesures lors de cette
période de surveillance post perfusion d’adrénaline se font sur des ECG enregistrés a
10, 20 et 30 minutes aprés l'arrét de l'adrénaline. Le protocole utilisé figure en

annexe 6.

Pour le test a 'adrénaline, les criteres d’arrét sont les suivants :

-PA>200/110 mm Hg

-FC>120/min

-Troubles du rythme ventriculaires non soutenus ou soutenus
-Apparition d’ESV>10/min

-Alternance de 'onde T

-Intolérance du patient a l'adrénaline avec apparition de nausées et/ou

vomissements

Mesures effectuées

Les mesures sur les différents ECG sont effectuées manuellement.

Méthode de calcul du QTc maximum:

L'intervalle QT est mesuré du début du complexe QRS jusqu’a la fin de I'onde T.
La fin de I'onde T est définie par l'intersection de la tangente a la pente maximale
descendante de 'onde T avec la ligne isoélectrique du segment T-P. Lorsqu’'une onde

U existe, elle est exclue de Ila mesure de [lintervalle QT(11).
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L'intervalle Tpe (de la pointe de lI'onde T a la fin de l'onde T= « Tpic-end ») est
également mesuré. Les dérivations D2 et V5 sont préférentiellement utilisées pour la

mesure de l'intervalle QT.

Les intervalles sont corrigés en fonction de la fréquence cardiaque selon la formule de
Bazett (QTcorrigé= VRR). Les intervalles suivant ou précédant une extrasystole atriale
ou ventriculaire sont exclus des mesures. Les mesures sont effectuées sur 'ECG de
repos, sur les ECG enregistrés a chaque changement de pallier, sur 'ECG au pic de
I'effort et sur les ECG effectués a 1, 3 et 6 minutes de récupération. Pour le test a
I'adrénaline, les mesures sont effectuées sur 'ECG effectué juste avant le changement
de pallier, et sur les ECG effectués 10, 20 et 30 minutes apres l'arrét de I'adrénaline.

Une tolérance de +/- 2 bpm est admise.
Ainsi, le médecin calcule différents QTc aux fréquences cardiaques des différents

paliers et collige comme valeur finale le QTc le plus important (QTc max) en indiquant a

cOté le délai d’apparition et la frequence cardiaque correspondante.

Double lecture des ECGs des tests, en aveugle des résultats du test génétique :

Tous les ECGs effectués lors de I'épreuve d’effort ou lors du test a I'adrénaline des

patients inclus dans I'étude seront examinés en aveugle.

Si pour un test donné (épreuve d’effort ou test a I'adrénaline), les valeurs de QTc max
mesurées par ces 2 examinateurs different de moins de 10%, la moyenne des valeurs
obtenues par ces 2 lecteurs sera la valeur prise en compte. Si elles different de plus de
10%, une troisieme mesure du QTc maximum est effectuée en commun par les 2

lecteurs, et c’est cette valeur qui sera prise en compte.
Pour chacun de ces 2 tests (test a I'adrénaline et épreuve d’effort), la différence : QTc

max — QTc de repos est ensuite calculée. Le test est considéré positif si la différence

est de plus de 30 millisecondes.
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Statistiques

Une analyse descriptive de I'ensemble des patients sera réalisée. Pour les
variables qualitatives, les effectifs et pourcentages de chaque modalité seront
présentées. Pour les variables quantitatives, la description comportera le minimum, le
maximum, la moyenne, I'écart-type et la médiane, les intervalles de confiance a 95%.

L’'analyse principale portera sur I'estimation des sensibilités du test d’effort et du
test d’adrénaline. Des représentations de courbes ROC seront utilisées pour comparer
les performances diagnostiques (sensibilité, spécificité) des tests d’effort et d’adrénaline
a I'aide de I'évaluation des aires sous la courbe. Elles permettront de déterminer le cut-
off maximal. Nous utiliserons la représentation de Bland Altman pour les variables
quantitatives (QT corrigé). Les critéres qualitatifs des 2 tests et de I'analyse génétique
seront comparés avec le test de Mac Nemar. Des tests de Student appariés seront
employés pour la comparaison des variables quantitatives.

Le seuil de signification statistique est fixé a 5%.

VI. Mise en place du protocole

Pour cette étude nous avons obtenu :

- 'avis favorable du CCTIRS (Comité consultatif sur le traitement de linformation en
matiere de recherche dans le domaine de la sant€) en date du 12 janvier 2012,

- l'avis favorable du CPP (Comité de protection des personnes) Ouest VI de Brest en
date du 5 avril 2012,

- I'accord de 'AFSSAPS en date du 6 mars 2012,

- le soutien de la fondation « Genavie » qui financera I'ensemble des codts du protocole.

Un premier amendement a été déposé début juillet 2012 dans le but d’élargir le
panel de patients pouvant étre inclus. En effet, dans la premiére version, les mineurs
étaient exclus, et la valeur cut-off permettant d’inclure un patient était fixée a 460 ms
pour l'intervalle QT corrigé. Nous avons également élargi dans cet amendement les
centres participant a cette étude, en demandant l'inclusion du CHU de Marseille : cet

amendement a été accepté par le CPP de Brest le 25 septembre 2012.
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RESULTATS PRELIMINAIRES

A ce jour, seulement 7 patients ont pu étre inclus dans cette étude. Le tableau 2

illustre leurs caractéristiques cliniques. Le QT corrigé moyen de ces patients est de 417

ms (écart-type=23 ms).

Patient Age Sexe Mutation Q;ri:gpdee ATCD ACR f;rr-:—iﬁ:;l)* Qr(-arp?ozu
1 36 m non oui non non 380
2 45 f non oui non non 400
3 27 f KCNH2 oui oui non 430
4 44 m KCNQ1 oui non non 420
5 46 m KCNQ1 non non oui 420
6 47 f KCNQ1 non non oui 410
7 53 m non non non oui 460

ACR= Arrét cardio-circulatoire

*= Antécédent familial de mort subite < 45ans

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques des patients inclus
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Le tableau 3 donne les résultats des variations de lintervalle QTc pour chaque test et
dans chaque groupe de patients.

AQTc maximum en ms (moyenne +/- écart-type)

0 QTc repos Effort Reécupération Adrénaline Recupera}tlon
(m) effort adrénaline
Groupe 5 420 57+-27  65+-36  41+-41 18 +/- 33
mute
G;‘;‘ﬂrﬁ’e 4 413 15+-43  -12+-74  23+/-50 41 +/- 39

Tableau 3 : Résultats des variations du QTc selon le groupe de patients

Les tableaux suivants résument les résultats du test d’effort (tableau 4) et du test a
'adrénaline (tableau 5) selon que les tests soient positifs ou négatifs. Comme nous
'avons vu précédemment, un test est dit « positf » si la différence entre le QTc

maximum observé pendant le test et le QTc de repos excede 30 ms.

Test d'effort
Muté Sain Total
Test positif 3 1 4
Test négatif 1 2 3
Total 4 3 7

Sensibilité=75%
Spécificité=66%
VPP=75%
VPN=66%

Tableau 4 : Caractéristiques du test d’effort
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Test a I'adrénaline

Muté Sain Total
Test positif 2 1 3
Test négatif 2 2 4
Total 4 3 7

Sensibilité=50%
Spécificité=66%
VPP=66%
VPN=50%

Tableau 5 : Caractéristiques du test a I'adrénaline

Il N’y a pas eu de complications pendant les examens effectués (1 patiente a ressenti
des bouffées de chaleur au 3°™ palier de perfusion d’adrénaline).
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DISCUSSION

Bien sdr, il serait illusoire de tirer des conclusions sur ces résultats préliminaires,
I'étude n'ayant débuté que tardivement en raison de la lourdeur administrative liee a
I'obtention des différentes autorisations.

Le nombre de patients qui doivent a priori étre inclus dans I'étude est de 130 (65 mutés
et 65 non mutés). Avec les données dont nous disposons aujourd’hui, il n’est
statistiguement pas possible d'effectuer les courbes ROC pour comparer les
performances diagnostiques des 2 tests, a l'aide de I'évaluation des aires sous la
courbe. Ces courbes devraient permettre, par la suite, de déterminer le cut-off maximal.
De méme, les critéres qualitatifs des 2 tests et de I'analyse génétique ne peuvent pas

aujourd’hui étre comparés avec le test de Mac Nemar.

Néanmoins, ces premiers résultats tendent a montrer une supériorité du test

d’effort face au test a 'adrénaline.

Takenaka et al (19) ont montré que I'exercice physique amplifiait le phénotype
des patients porteurs d’'un SQTL1 ou 2. Dans leur étude, il existe une augmentation de
intervalle QTc a leffort pour les SQTL1, et une majoration des phénotypes
électrocardiographiques (onde T bifide, onde T plate) pour les SQTL2. Comme nous
'avons vu dans le chapitre « introduction », cette augmentation de la durée de la
repolarisation pour les SQTL1 vient d’'une différence de gradient en courant Ixs entre les
différentes couches de cellules myocardiques (couche épicardiqgue, couche M
(M=midmyocardial) et couche endocardique. Dans les modeles expérimentaux, la
stimulation B-adrénergique augmente le courant Ixs dans les 3 couches cellulaires. En
cas de SQTL1, ce courant est diminué dans la couche M, induisant une dispersion et un
retard dans la repolarisation compléte des couches cellulaires, conduisant in fine a une
augmentation du temps de repolarisation. Ceci peut expliquer la plus grande différence
observée dans le groupe SQTLL1.

Krahn et al (32) ont décrit qu’'une augmentation du QT de 21 ms a 1 minute de
récupération, par rapport au QT du début de I'exercice physique, donnait une indication
sur le risque d’étre porteur du syndrome du QT long.
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Walker et al (33) ont montré qu'un exercice physique brutal permettait
d’augmenter le QTc des patients porteurs d’'un SQTL de 98 ms, contre 60ms chez les
sujets sains. Cette étude est intéressante puisqu’elle a inclus les sujets dont le QT était
borderline (<460 ms).

Pour Wong et al (28) le test d’effort permet de démasquer le syndrome du QT
long de type 1 si I'allongement du QT excéde 40 ms avec une sensibilité de 73% et une
spécificité de 83%. Dans cette étude, ils découvrent également qu’'un hysteresis de
25 ms (défini par la difference entre le QT a l'effort et le QT a 2 minutes de
récupération) permet de détecter les patients SQTL2 avec une sensibilité de 73% et une
spécificité de 83%.

Hekkala et al (34) ont également comparé le test d’effort chez des patients
porteurs du SQTL 1 et 2. Leurs résultats confirment les précédents, avec toutefois la
mise en évidence que l'allongement de lintervalle Tpe (qui traduit la fin de la
repolarisation), qui est différent dans les 2 syndromes, peut expliquer les différences de
circonstances de survenue des accidents cardiaques. En effet, cet intervalle est plus
important au pic de l'effort chez les patients SQTL1, ce qui peut expliquer que les
accidents cardiaques surviennent plutét a I'effort chez ces patients, comparativement
aux patients SQTL2.

Toutes ces publications ayant étudié le test d’effort concluent donc a la dispersion de la
repolarisation due aux anomalies des courants ioniques, responsable du phénotype a
'ECG. (Chattha et al).

Les premiers résultats concernant le test a I'adrénaline ont été obtenus par
Ackerman et al (29), qui ont constaté qu’un allongement paradoxal du QT sous
adrénaline était pathognomonique chez les patients SQTLL1.

Shimizu et al (35) ont proposé un test a I'adrénaline avec injection de bolus, et
ont mis en évidence un allongement du QT chez les patients SQTL1 et 2, par rapport a
des sujets controles.

L'étude la plus intéressante a été menée sur une large série, rétrospective, de
Vyas et al (27). Les résultats confirment la bonne sensibilité du test pour démasquer les
patients porteurs d'un SQTL1, grace a lallongement paradoxal de [lintevalle QT

(sensibilité de 92.5% et spécificité de 86%) par rapport au QTc de repos.
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Pour les patients LQT2, l'allongement du QT est observé au pic, et c'est la
différence entre le QTc aux fortes doses d’adrénaline et a I'arrét de I'injection qui permet
de faire la distinction avec les autres patients, le QTc des patients LQT1 présentant en

effet une persistance de son allongement a l'arrét de I'adrénaline.

Le tableau 6 résume les données issues des différentes études énoncées ci-

avant.
Test d'effort
Takenaka Allongement du QTc pour les SQTL1
Majoration des phénotypes ECG pour les SQTL2
Krahn Allongement de 21 ms du QTc a 1 minute de récupération = SQTL
Allongement majeur du QTc lors d'une épreuve d'effort abrupte =
Walker
SQTL
Wong Allongement de 40 ms du QTc a l'effort = SQTL1
Hysteresis a 2 min de récupération = SQTL2
Hekkala Allongement du Tpe > dans le SQTL1

Test a I'adrénaline

Ackerman Allongement du QTc = pathognomonique du SQTL1
Shimizu Allongement du QTc dans le SQTL 1 et 2
Vyas Persistance de l'allongement du QTc a l'arrét = SQTL2

Tableau 6 : Résumé des différentes études ayant analysé les tests
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Tous ces résultats confirment la variabilité interindividuelle de la repolarisation
chez les sujets porteurs d'un syndrome du QT long, et la difficulté d’établir avec
certitude leur risque rythmique en raison de la multiplicité des valeurs seuils, qui
difféerent selon les études. Malgré le faible effectif de patients inclus a ce jour, on
observe déja une variabilité interindividuelle importante selon les patients,
indépendamment du groupe auquel ils appartiennent.

L'une des limites de cette étude sera €également due au caractére observateur-
dépendant de la mesure de l'intervalle QT et a ses limites. En effet, nous limiterons ces
erreurs en effectuant une double lecture des ECG, en aveugle, voire une troisieme
lecture si les valeurs des observateurs different de plus de 10% : il existera donc une
marge d’erreur liée aux mesures des différents observateurs, méme si elle sera limitée.
Une autre limite concernera la valeur a attribuer a la correction de I'intervalle QTc (ref)
selon la formule de Bazett, qui a montré ses limites pour les fréquences cardiaques

extrémes.
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CONCLUSION

On ne peut, pour l'instant, pas tirer de conclusion sur ce travail, étant donné le
peu de patients inclus a ce jour. Cette étude présente un intérét évident, puisque la
prise en charge diagnostic des patients porteurs d’une mutation des genes KCNQ1 ou
KCNH2 differe selon les équipes. Le test d'effort présente des avantages certains par
rapport au test a l'adrénaline, de par son caractére totalement non invasif, sa plus
grande rapidité d’exécution, et son moindre codt (environ 77 euros pour un test d’effort,
contre 140 euros pour le test a 'adrénaline). Le test a I'adrénaline pourrait apparaitre
comme un recours, voire un complément indispensable au bilan des patients suspects

d’étre porteurs d’'une mutation.
Rendez-vous en mai 2014, date a laquelle les inclusions seront closes, pour

pouvoir, je I'espére, apporter des précisions quant a la prise en charge diagnostic des
patients porteurs ou suspects de I'étre de cette maladie rythmique héréditaire rare.
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ANNEXE 1 : LETTRE D'INFORMATION AUX PATIENTS MAJEUR S PORTEURS D’'UNE MUTATION DU
GENE KCNQ1 ou KCNH2

ETUDE MULTICENTRIQUE INTITULEE :
« COMPARAISON DE L'EPREUVE D’EFFORT ET DU TEST A L' ADRENALINE POUR DEMASQUER LE
SYNDROME DU QT LONG CHEZ DES PATIENTS PORTEURS D’UN E MUTATION DU GENE KCNQ1
OU KCNH2 SANS QT LONG A L’ECG DE REPOS»

RESPONSABLE DE LA RECHERCHE ; CHU DE NANTES - 5, allée de I'lle Gloriette - 44093 NANTES cedex 01
Investigateur Principal : Pr Vincent PROBST

Introduction
Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous étes suivi dans le service de cardiologie de 'Hépital ...............ccoovvviiiiinnann e, et
des analyses génétiques ont déja été effectuées chez vous ainsi que chez au moins un
des membres de votre famille dans la prise en charge classique des familles dont un
des membres est porteur du syndrome du QT long. Ce syndrome est caractérisé par
une modification d’'une mesure a I'électrocardiogramme : l'intervalle « QT » est allongé,
d’ou le nom de « QT long ».

Cette modification de l'intervalle QT a I'électrocardiogramme est due a une anomalie
géneétique. Plusieurs genes sont chargés de coder pour des protéines permettant au
coeur d’avoir une activité électrique normale. Si un géene est « muté », la protéine qui est
produite par ce géne est déficiente : il en résulte une anomalie de 'activité électrique du
cceur. Parmi les personnes ayant le syndrome du QT long, 90% ont une des mutations
des génes KNCQ1 ou KCNH2, qui sont donc les 2 genes principaux impliqués dans le
syndrome du QT long.

La technique utilisée pour l'identification des mutations des genes KNCQ1 ou KCNH2
étant une technique longue et réalisable uniquement par quelques hépitaux en France,
d’autres moyens d’identification du syndrome du QT long sont utilisés en parallele dont
le test a I'adrénaline et I'épreuve d’effort. Ces 2 tests peuvent permettre de démasquer
un QT long lors de I'enregistrement des électrocardiogrammes. Toutefois, alors que
certains hopitaux ne font qu’un seul des deux tests ou que d’autres font
systématiquement les deux, aucune étude n'a a ce jour comparé leur efficacité
diagnostique.

En ce qui VOUS concerne (information ci-dessous préalablement complétée par le médecin),
Vous avez déja effectué ces 2tests, le ..o,

Vous avez uniqguement effectué I'un de ces 2 tests : le test a I'adrénaline, le

Vous n'avez effectué aucun de ces 2 tests
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Objectif de I'étude

Le CHU de Nantes réalise une recherche qui vise a comparer ces deux tests (test a
I'adrénaline et épreuve d’effort : tests réalisés dans le bilan initial des patients suspects
de syndrome du QT long), ce d’'une part chez des patients porteurs d’'une des mutations
impliquées dans le syndrome du QT long de type 1 ou 2 et d’autre part, chez des
patients non porteurs de ces mutations. Le but de I'étude est de connaitre le meilleur
test qui permet de démasquer un allongement de l'intervalle QT. Pour se faire, et pour
que I'étude permette de mettre en évidence le meilleur test, il faut comparer les résultats
obtenus avec des personnes qui sont connues pour étre porteuses d’'une des mutations
impliquées avec des personnes dont on sait gu’elles ne sont pas porteuses d’'une des
mutations.

Le CHU de Nantes est le promoteur de cette recherche multicentrique, c’est a dire qu'il en est
responsable et qu'il 'organise dans plusieurs hopitaux.

AlHépitalde .......coooviiviiiiii e, , cette étude sera réalisée par le Pr/Dr

Votre participation a I'étude est facultative. Si vous refusez, cela ne modifiera en rien votre
traitement. Vous pourrez, a tout moment si vous le souhaitez, mettre un terme a votre
participation, sans que cela nuise a votre prise en charge médicale.

La participation a cette étude ne vous apportera pas de bénéfice direct immédiat puisque
I'attitude thérapeutique a votre égard restera fonction des résultats de I'analyse génétique qui
est a ce jour 'examen de référence. Par contre, elle permettra de faire progresser les
connaissances sur les méthodes de dépistage du syndrome du QT long pour une prise en
charge adéquate des patients.

Si vous participez a cette étude, vous devez étre affilié a un régime de sécurité sociale.

Tous les frais liés a cette recherche seront pris en charge par le CHU de Nantes, promoteur de
I'étude.

Déroulement de I'étude
Si vous décidez de participer a cette étude :

Vous devrez en premier lieu signer le consentement de participation.

Si vous avez déja effectué le test a I'adrénaline et I'épreuve d'effort, votre participation a cette
recherche ne nécessite que votre accord pour utiliser les résultats de ces examens. Vous
pouvez donc directement passer aux chapitres « Confidentialité » et « Protection des
Personnes » page suivante de document, qui expliqguent comment seront recueillies vos
données, ainsi que vos droits.

Si n'avez effectué aucun de ces 2 tests, la durée totale de votre participation a I'étude sera au
maximum d’une demi-journée afin de réaliser le test a I'adrénaline puis, aprés 30 minutes de
repos, I'épreuve d'effort, sans que vous ayez besoin d’étre a jeun. Cette demi-journée sera
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programmeée lors de I'une de vos consultations de suivi habituel dans le cadre de votre
syndrome du QT long.

Si vous avez déja effectué I'un de ces tests, vous n'aurez a effectuer que celui que vous n'avez
pas déja fait.

Dans ces 2 deniers cas, vous he pourrez pas participer a une autre recherche biomédicale de
type médicament pendant votre participation a I'étude (une demi-journée maximum), ni le
lendemain.

Informations uniquement destinées aux patients dewt réaliser les 2 tests ou I'un
d’entre eux :

Epreuve d’effort :

Le test est réalisé sur bicyclette ergométriquestea-dire une bicyclette permettant
d’évaluer la puissance développée par les musnlesteon semblable aux bicyclettes
d’appartement ou des salles de sport), avec etnemisnt continu d’'un ECG standard.
La pression artérielle est prise au repos puietles 2 minutes pendant le test. Le
patient effectue un effort a raison de 60 tourpéiales par minutes. Le test d’effort
s’arréte soit en cas de fatigue musculaire, soragon de la survenue d’'un critere
d’'arrét. Une période de « récupération » de 6 remapres I'arrét de I'effort est
effectuée, pendant laquelle I'enregistrement condi@ 'ECG est maintenu, ainsi que la
prise de la pression artérielle toutes les 2 msute

Test a I'adrénaline :

Le test est effectué en décubitus dorsal (poséltmmgée sur le dos), avec téte surélevée
par un oreiller.

Un ECG de repos est effectué apres 10minutes ds mpposition allongée, puis la
perfusion d’adrénalindébute de maniére continue, en commencant a lad#o8€5
ng.kgt.min. Le premier pallier dure 10 minutes, puis les dasmt augmentées par
paliers successifs, & 0.1 puis Akg®.min toutes les 5 minutes. La période de
perfusion d’adrénaline est donc de 15minutes. ltiemareste surveillé pendant 30
minutes aprés l'arrét de I'adrénaline, et 'ECG tiaun est enregistré. Les mesures lors
de cette période de surveillance post perfusiodréizaline se font sur des ECG
enregistrés a 10, 20 et 30 minutes apres l'arréadeenaline.

Durant ces tests, le médecin vous suivra attentwvénbes critéres d’arréts sont définis
afin de vous protéger :
- Elévation trop importante de la Pression artiériell de la fréquence cardiaque

- Troubles du rythme ventriculaires non soutenus ou soutenus

- Apparition d’extra systoles ventriculaires>10/min

-Alternance de I'onde T (=modification de I'ondeaTélectrocardiogramme qui devient
positive ou négative).

- Intolérance du patient a I'adrénaline avec apiparide nausées et/ou vomissements

Le risque de survenue d’une arythmie (= troubleydlume cardiaque) ventriculaire
responsable de décés est évalué a 1 pour 7500D@00Cxamens effectués.
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Confidentialité

Dans le cadre de cette recherche, un traiteméartatique de vos données personnelles va étre
mis en oeuvre : cela permettra d’analyser les ta@sulle la recherche et de remplir I'objectif de

la recherche.

Pour cela, les données médicales vous concermaahtdransmises au Promoteur de la
recherche (CHU de Nantes) ou aux personnes outéseigissant pour son compte. Ces données
seront identifiées par un numéro de code, vosalegiet votre date de naissance. Ces données
pourront également, dans des conditions assunantdmfidentialité, étre transmises aux

autorités sanitaires habilitées.

Conformément aux dispositions de la loi relativérdormatique aux fichiers et aux libertés (loi
modifiée du 6 janvier 1978), vous disposez d'uritdi@cces et de rectification. Vous disposez
eégalement d’un droit d’'opposition a la transmisgies données couvertes par le secret
professionnel susceptibles d’étre utilisées daradiee de cette recherche et d'étre traitées.

Ces droits s’exercent auprés du médecin-investigaji@ vous suit dans le cadre de la recherche
et qui connait votre identite.

Vous pouvez également accéder directement ouipterthédiaire d’'un médecin de votre choix
a I'ensemble de vos données médicales en applicaddis dispositions de l'article L 1111-7 du
Code de la Santé Publique.

Protection des Personnes

Le CHU de Nantes, promoteur de cette étude, aquiss les dispositions prévues par la
loi pour la protection des personnes se prétaatradherche biomédicale (loi de santé publique
du 09 ao(t 2004) et a souscrit un contrat d'assergarantissant sa responsabilité civile et celle
de tout intervenant aupres de la compagnie SHAMt(at n° 127 609).

Les modalités de ce protocole ont été soumisesoaisation de 2 instances lesquelles ont
pour mission de vérifier la pertinence scientifiglgel’essai, les conditions requises pour votre
protection et le respect de vos droits :

1) l'autorité compétente (Agence Francaise de $@cBanitaire des Produits de Santeé-
AFSSAPS) a autorisé cetessaile .............cooeevinennnn.

2) le Comité de Protection des Personnes (CPP)tQues....siégeanta ............. a
donné son avis favorable le ................oooiiin

NB : Pour votre information, un document explicalif syndrome du QT long extrait du site
internet « cardiogen » va vous étre remis en mé&m@s que cette lettre.
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ANNEXE 2 : LETTRE D'INFORMATION AUX PATIENTS MINEUR S PORTEURS D’UNE MUTATION DU
GENE KCNQ1 OU KCNH2

ETUDE MULTICENTRIQUE INTITULEE :
« COMPARAISON DE L'EPREUVE D’EFFORT ET DU TEST A L' ADRENALINE POUR DEMASQUER LE
SYNDROME DU QT LONG CHEZ DES PATIENTS PORTEURS D’UN E MUTATION DU GENE KCNQ1
OU KCNH2 SANS QT LONG A L’ECG DE REPOS»

RESPONSABLE DE LA RECHERCHE ; CHU DE NANTES - 5, allée de I'lle Gloriette - 44093 NANTES cedex 01
Investigateur Principal : Pr Vincent PROBST

Introduction
Bonjour,

Tu es suivi dans le service de cardiologie de I'Hépital ..........cccoovviniiiiiiiiinniinnnns et des
analyses génétiques effectuées chez toi ont mis en évidence que tu étais porteur d’'une mutation
du gene KCNH1 ou/et KCNH2 impliqués dans le syndrome du QT long.

Le syndrome du QT long est une particularité du coeur caractérisée par une
modification d’'une mesure a I'électrocardiogramme® : I'intervalle « QT » est allongé,
d’ou le nom de « QT long », c’est pour cette raison, que les médecins te suivent un peu
plus attentivement.

* NB : I'électrocardiogramme est un examen indolore qui permet d’enregistrer la
contraction/relaxation (avec ouverture/fermeture des valves) des différentes parties du cceur, cet
organe dont les mouvements dépendent de I'influx « électrique » naturellement généré par le
corps.

Cette modification de l'intervalle QT a I'électrocardiogramme est due a une anomalie
génétique. Plusieurs genes sont chargés de coder pour des protéines permettant au
coeur d’avoir une activité électrique normale. Si un géne est « muté », la protéine qui est
produite par ce gene est déficiente : il en résulte une anomalie de I'activité électrique du
ceeur.

La technique utilisée pour l'identification des mutations des genes KNCQ1 ou KCNH2
étant une technique longue et réalisable uniquement par quelgues hépitaux en France,
d’autres moyens d’identification du syndrome du QT long sont utilisés en parallele dont
le test a I'adrénaline et I'épreuve d’effort.

Ces 2 tests peuvent permettre de démasquer un QT long lors de I'enregistrement des
électrocardiogrammes. Toutefois, alors que certains hopitaux ne font qu’'un seul des
deux tests ou que d’autres font systématiquement les deux, aucune étude ne les a, a ce
jour, comparé pour définir lequel était le meilleur pour diagnostiquer le syndrome du QT
long.

Nous te proposons donc de nous aider a répondre a cette question. Ton mode de
participation a I'étude, si tu es d’accord et que tes parents le sont aussi, va dépendre de
ta situation

En ce qui te concerne, tu es dans la situation suivante :
(Information ci-dessous préalablement complétée par le médecin)
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Cas 1: tu as déja effectué le test a l'adrénaline et I'épreuve d'effort, le

Dans ce cas, nous te demandons uniquement ton accord pour gue nous
puissions

utiliser, pour notre étude, les résultatsele examens.

Cas 2 : tu as déja effectué le test a 'adrénaline, le ......................

Dans ce cas, nous te demandons si tu es d’accord pour effectuer I'épreuve
d’effort*

et pour que nous puissions utiliser, pour notre étude, les résultats de ces
examens.

*|les informations concernant la réalisation de I'épreuve d’effort sont indiquées en bas de
cette page.

Cas 3 : tu as déja effectué I'épreuve d’effort, le . .

Dans ce cas, nous te demandons si tu es d’ accord pour effectuer le test a
I'adrénaline*

et pour que nous puissions utiliser, pour notre étude, les résultats de ces
examens.

*les informations concernant la réalisation du test a I'adrénaline sont indiquées en bas de
cette page.

Cas 4 : tu n'as effectué ni I'épreuve d’effort ni le test a I'adrénaline.

Dans ce cas, nous te demandons si tu es d’accord pour effectuer I'épreuve
d’effort* et le

test a 'adrénaline* et pour que nous puissions utiliser, pour notre étude, les
résultats de

ces examens.

* les informations concernant la réalisation de ces 2 tests sont indiquées en bas de
cette page.

*Epreuve d’effort :

Le test consiste a analyser le comportement dedsur lorsque tu effectues un gros
effort musculaire. Ce test est réalisé sur unedhétie ergomeétrique (c’est-a-dire une
bicyclette permettant d’évaluer la puissance dépe par les muscles en action
semblable aux bicyclettes d’appartement ou desssdb sport), avec enregistrement
continu d’un électrocardiogramme. On te demand&ffedtuer un effort a raison de 60
tours de pédales par minutes. Le test d’effortrétarsoit si tu indiques ressentir de la
fatigue musculaire, soit en raison de la surverue dritere d’arrét défini par le
meédecin qui va te suivre attentivement pendantleotgst ainsi que pendant les 6
minutes de repos suivant I'arrét du pédalage.

*Test a 'adrénaline :
Le test consiste a analyser le comportement dedsur lorsque ton organisme recoit
une substance (I'adrénaline) qui en active leelb@nts. Pour réaliser ce test, on te
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demandera de t'allonger sur le dos et une perfusiarénalinesera instaurée en
paralléle a I' enregistrement continu d’'un élecamitogramme. La perfusion
d’adrénaline sera arrétée au bout du temps démliepmédecin qui va te suivre
attentivement pendant tout le test ainsi que pdridarB0 minutes de repos suivant
I'arrét de la perfusion d’adrénaline.

NB : Situ es dans le cas 4, la durée totale de ta participation a I'étude sera au
maximum d’une demi-journée afin de réaliser le test a I'adrénaline puis, apres 30
minutes de repos,

I'épreuve d’effort.

Merci de ton attention
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ANNEXE 3 : Attestation de consentement patient maje  ur a une recherche

« COMPARAISON DE L'EPREUVE D’EFFORT ET DU TEST A L' ADRENALINE POUR DEMASQUER LE
SYNDROME DU QT LONG CHEZ DES PATIENTS PORTEURS D’UN E MUTATION DU GENE KCNQ1
OU KCNH2 SANS QT LONG A L’ECG DE REPOS»

PROMOTEUR : CHU DE NANTES - 5, allée de I'lle Gloriette - 44093 NANTES cedex 01
Ref: ., N°EudracT / n°d’enregistrement :... .......

Je soussigné(e)
Me M", M. (rayer les mentions inutilggprénom nom)

accepte librement et volontairement de participer da rechercheréférencée ci-dessus;oordonnée par le
Professeur/Docteur ............cocooiieeieiannne. et organisée pathd) de Nantes, promoteur de la recherche.
Etant entendu que :

— Je suis dans le cas suivérdse correspondante ci-dessous préalablement eqeaéle médecin)

J'ai déja effectué le test a I'adrénaline et I'éwed’effort. J’accepte que leurs résultats saigifisés pour la
recherche référencée ci-dessus

Je n'ai déja effectué que le test a I'adrénaliteecgépte d’effectuer I'épreuve d’'effort ainsi gienregistrement des
résultats des 2 tests pour la recherche référamafassus

Je n'ai déja effectué que I'épreuve d'effort. Jeme d'effectuer le test a I'adrénaline ainsi Gemlregistrement des
résultats des 2 tests pour la recherche référamafassus

Je n'ai effectué ni le test a I'adrénaline ni I'épve d’effort. J’'accepte de les effectuer afin lgues résultats soient
utilisés pour la recherche référencée ci-dessus

— Le médecin qui m'a informé(e) et a répondu clagabha toutes mes questions, m'a précisé que migipatton est libre
et que si je n'y participe pas, cela ne porteragisnte a mes relations avec ce médecin, ngadéité des soins qui me
seront donnés.
— Il m'a été préalablement remis une note d'infoilonegur cette recherche précisant son but, sa mékbgie, ses bénéfices
attendus et ses risques prévisibles.
— Avant de participer a cette recherche, j'ai bééfil'un examen médical et une analyse génétiguso@ en cours, soit
les résultats m'ont déja été communiqués si I'asmbst terminée.
— Je pourrai avoir communication par le médecing@urs ou a l'issue de la recherche, des informatipriil détient
concernant ma santé.
— J'ai bien compris dans la note d’'information quarété remise que pour pouvoir participer a cattherche je dois étre
affilié(e) ou bénéficier d’'un régime de sécuritéiate. Je confirme que c’est bien le cas.
— Je suis parfaitement conscient(e) que je peweretitout moment mon consentement & ma partioipaticette recherche
en en informant le médecin et cela quelles quensaies raisons et sans supporter aucune respatésdtsl fait de ne plus
participer a cette recherche ne portera pas ataintes relations avec ce médecin, ni a la qudggésoins qui me seront
donnés.
— Je pourrai a tout moment demander des informationgplémentaires au médecin.
— Si je le souhaite, a son terme, je serai inforjngge le médecin des résultats globaux de cetteerebe.
— Mon consentement ne décharge en rien le médet@medmoteur de I'ensemble de leurs responsabiiitée conserve
tous mes droits garantis par la loi.

«  Jaccepte que les données enregistrées a I'occadocette recherche puissent faire I'objet d'untaaent informatisé pa
le promoteur ou pour son compte. J'ai bien noté tudroit d’accés prévu par la CNIL (loi du 6 janviéB78 modifiée
relative a I'informatique, aux fichiers et aux lifdés (art. 39)) s’exerce a tout moment auprés ddeuni& qui me suit dans |
cadre de la recherche et qui connait mon idenfig2pourrai exercer mon droit de rectification ebgposition auprées de ¢
méme médecin, qui en informera le promoteur dedaerche.

[$*]

D

e Jaccepte que les personnes en charge du suid decherche aient accés aux données de mon dosséidical.

Date : Signa&tdiu patient :

Signature du médecin qui atteste avoir pleinemepiicaié a la personne signataire le but, les ma&abinsi que les
risques potentiels de la recherche.

Date : Nom_et Sigmat:

Ce document est a réaliser en 2 exemplaires origina : le premier doit étre conservé par l'investigagur et le deuxieme est
remis a la personne donnant son consentement. En ade duplicata, I'original est conservé par I'invesgateur et une copie
est remise a la personne ayant donné son consenteme




Annexe 4 : FICHE D'INCLUSION Essai clinique RC11_0160
A faxer a la Cellule de Promotion de la Recherche Clinique du CHU de Nantes au N°:
02 53 48 28 3fpuis ranger dans le CRF

Titre étude: « Comparaison de I'épreuve d'effort et du test a l'adrénaline pour
démasquer le syndrome du QT long chez des patients porteurs d’une mutation du géne

KCNQ1 ou KCNH2 sans QT long & 'ECG de repos» (REF: RC11 0160, NOM
ABREGE : QT LONG)

Date de naissance du patient : | | | | | | | I I I |

Jour Mois Année
Premiere lettre de son nom : | |  Premiere lettre de son prénom : | |
Date de signature du consentement : | | | | | | | | | |

Jour Mois Année

Je confirme que le patient présente tous les estéiinclusion et aucun des critéres d’exclusion e
doit effectuer ce jour (inclusion), si pas déjadaintérieurement, le test a I'adrénaline et/ou
I'épreuve d’effort.

Date d’inclusion : | | | | | | | | | | |
Jour Mois Année

Epreuve d’effort effectuée ce jour ?  oui Non car déja effectuée le .......................

Test a I'adrénaline effectuée ce jour ? oui  Non car déja effectuée le .......................

Statut génétique du patient en ce qui concerne les génes KCNQ1 et KCNH?2 :

Mutation établie sur au moins un de ces 2 genes

Aucune mutation établie sur I'un de ces 2 génes (patient témoin)

Résultats analyses génétiques en attente (Ces résultats devront étre envoyés a

la CPRC du CHU de Nantes des leur obtention)

N° D’'INCLUSION DANS LE CENTRE] 7 [J-0 [ [ [

(N° de centre*) (N°idclusion incrémenté par ordre
chronologique en commencgant par le n°1)

(N° des centres : Rennes : 1 - Bordeaux : 2 -Nantes : 3)

Nom de l'investigateur :
Centrede: .....oooviiiiiiiii (indiquer ville du centre)

Signature :



ANNEXE 5 : LISTE DES TRAITEMENTS INTERDITS A
L'INCLUSION

La liste ci-dessous des traitements contre-indiqués ou déconseillés dans le syndrome du
QT long congénital est extraite de :

« Médicamentscontre-indiqués, déconseillés ou a utiliser avec gcaution
dans le syndrome du QT long congénital
Document rédigé par le Centre de référence
pour les maladies cardiaques héréditaires, Pasigjw.cardiogen.aphp.fr »

Les médicaments contre-indiqués sont ceux pour lesquels des complications de type
torsades de pointes ont pu étre documentées.

Les médicaments déconseillés sont des substances qui ne sont pas
électrophysiologiquement neutres et qu’il est préférable d'éviter.

En cas de prise d'un de ces traitements, le patient ne pourra pas étre
inclus dans I'étude.

A-MEDICAMENTS CARDIOVASCULAIRES

1 - Antiarythmiques de classe I:

Contre-indiqués : - Quinidine (Cardioquine®, Longacor ®, Quinidurule ®, Sérécor®),
- Disopyramide (Rythmodan®, Isorythm®)

Déconseillés : - Cibenzoline (Cipralan®, Exacor®)

- Flécainide (Flécaine®)

- Propafénone (Rythmol®)

- Aprindine (Fiboran®)

2- Antiarythmiques de classes Il

Contre indiqués : - Amiodarone (Cordarone®, Corbionax®)
- Sotalol (Sotalex®)
- lbutilide (Corvert ®)

3- Inhibiteurs calciques :

Contre-indiqué : Bépridil (Cordium®)

4- Diurétiques :

Contre-indiqués : tous les diurétiques hypokaliémiants

5- Vasodilatateurs cérébraux :

Contre-indiqués : Les dérives de la Vincamine (Vinca®, Voncafor®, Rhéobral®,
Vincarutine®)

B- PSYCHOTROPES

Contre-indiqués :

- Neuroleptiques : Chlorpromazine (Largactil®), Dropéridol (Droleptan®), Halopéridol
(Haldol®), Sultopride (Barnétil®), Thioridazine (Melleril®), Pimozide (Orap®), Rispéridone
(Risperdal®)

- Antidépresseurs : Imipramine (Tofranil®), Désipramine (Perlofran®), Amitriptyline
(Laroxyl®, Elavil®), Doxepine (Quitaxon®), Maprotiline (Ludiomil®), Fluoxétine (Prozac ®)
Déconseillés : tous les médicaments de la famille des phénothiazines, des butyrophénones,
des benzamides, des imipraminiques, le lithium.

C- ANTI-INFECTIEUX




Contre-Indiqués : - Erythromycine (Erythrocine®, Abboticine®, Propiocine®, Ery®)

- Clarythromycine (Zeclar ®, Naxy ®)

- Spiramycine, (Rovamycine®, Rodogyl®)

- Amphotéricine B (Fungizone®, Amphocycline®)

- Triméthoprime Sulfaméthoxazole (Bactrim®, Eusaprim®)

- Amantadine (Mantadix)

- Pentamidine (Pentacarinal®)

- Sparfloxacine (Zagam®)

- Chloroquine (Nivaquine®, Halofantrine (Halfan®)

- Azolés : Kétoconazole (Nizoral®), Miconazole (Daktarin®), Itraconazole (Sporanox®)
Déconseillés : les médicaments de la classe des macrolides et les autres antipaludéens :
Quinine (Quinimax®, Quinoforme®), Méfloquine (Lariam®), Amodiaquine (Flavoquine®)

D- ANTI-ALLERGIQUES
Déconseillés :
- Les antihistaminiques anticholinergiques : Hydroxyzine (Atarax®, Cyproheptadine
(Périactine®, Prométhazine  (Phénergan®), Dexchlorphéniramine  Polaramine®),
Alimémazine (Théralene®), Carboxinamine (Allergafond®), Buclizine (Aphilan®),
Bromphéniramine (Dimégan®), Méquitazine (Primalan®), Isothipendyl, (Istamyl®),
Doxylamine (Méréprine®, Donormyl®)
- Les autres antihistaminiques H1 non anticholinergiques : Cétirizine (Zyrtec®,Virlix®),
Laratidine (Clarityne®), Oxatomide (Tinset®)
- Les produits classés dans les ‘décongestionnants’ qui contiennent des antihistaminiques

- Attention aux associations entre les antihistaminiques et les dérivés azolés.

E- AUTRES CLASSES THERAPEUTIQUES
Contre-indiqués

- Doxorubicine (Adriblastine®) ;

- Cisapride (Prépulsid®) ;

- Antimitotique : Tamoxiféne (Nolvadex ®, Kessar ®)
Déconseillés : Sildénafil (Viagra ®). Héxaquine® qui contient de la Quinine. Les laxatifs
irritants, notamment en association avec les dérivés azolés. Le dompéridone (Motilium®).

Antimigraineux : Sumatriptan (Imigrane ®)

Document adapté des recommandations francaiseblelieey JY, et al.
Recommendation for drug prescription for patienithvong QT syndrome. Arch Mal Coeur
Vaiss. 1998 Jan;91(1):59-66.



Annexe 6 : Protocole utilisé pour le test a 'adrén  aline

L'infirmiere effectue la dilution de I'adrénaline (2mg d’adrénaline dans 250 ml de
G5% (eau contenant 5% de glucose)), puis pose la perfusion avec un raccord court
(2ml). Apres avoir prélevé 50 ml de la préparation issue de la dilution, la seringue
électrique est préte a I'emploi.

Pour simplifier et standardiser les vitesses de perfusion, le test se déroule aux 3

vitesses citées ci-dessous, selon le poids du patient :

Vitesse A pendant 5 minutes, puis
Vitesse B pendant 5 minutes, puis
Vitesse C pendant 5 minutes, puis ARRET.

POIDS Vitesse A Vitesse B Vitesse C
40 kgs 15 cc/h 30 cc/h 60 cc/h
50 kgs 18,7 cc/h 37,5 cc/h 75 cc/h
60 kgs 22,5 cc/h 45 cc/h 90 cc/h
70 kgs 26,2 cc/h 52,5 cc/h 105 cc/h
80 kgs 30 cc/h 60 cc/h 120 cc/h
90 kgs 33,7 cc/h 67,5 cc/h 135 cc/h
100 kgs 37,5 cc/h 75 cc/h 150 cc/h
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Résumé/mots-clés
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Comparaison de I'épreuve d’effort et du test a I'adrénaline pour
démasquer le syndrome du QT long chez des patients porteurs d’'une
mutation du gene KCNQ1 ou KCNH2 sans QT long a 'ECG de repos
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RESUME

L’objectif principal de cette étude est de comparer le test d’effort et le test a
ladrénaline pour démasquer le syndrome du QT long. Il s’agit d’'une étude
diagnostic, prospective, multicentrique et contrdlée, dans laquelle les patients inclus
ont un intervalle QT corrigé a 'ECG de repos dans les limites de la norme (<470 ms),
le but étant de connaitre le meilleur examen pour démasquer ce syndrome chez les
patients porteurs d’'une mutation du géne KCNQ1 ou KCNH2. Ce protocole, qui a
recu les autorisations officielles des autorités administratives et sanitaires, a débuté
en mai 2012, et les inclusions s’achéveront en mai 2014. A ce jour, 7 patients ont été
inclus. Il n’y a, pour l'instant, pas de calculs statistiques possibles, mais les premiers

résultats confirment la variabilité interindividuelle de l'intervalle QT.
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QT long congénital, test a I'effort, test a I'adrénaline



