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MMéédicaments et risque ddicaments et risque d’’allongement allongement 
de lde l’’intervalle QT et/ou de intervalle QT et/ou de TdPTdP



L’intervalle QT

• Intervalle ECG

• Mesuré en seconde ou en ms
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ElectrophysiologieElectrophysiologie cellulaire cardiaquecellulaire cardiaque
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Du Potentiel dDu Potentiel d’’Action Action àà ll’’ECGECG
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Intervalle QTIntervalle QT

QT = durQT = duréée des de des déépolarisations et des polarisations et des 
repolarisationsrepolarisations des cellules ventriculairesdes cellules ventriculaires
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Correction du QT (Correction du QT (QTcQTc))

• Pourquoi corriger ?
– Variation inverse entre QT et FC

– Variabilité du QT chez le volontaire sain : +++

• interindividuelle

• intraindividuelle (delta de 35 à 108 msec)

• Formules de correction :
– visent à « normaliser » le QT pour une FC de 60 bpm

– linéaires :  QT = a (RR) + c

– logarithmiques : log QT = log a + b x log RR

• 17 formules de correction (Funck Brentano, 1993)



Formules de correction du QTFormules de correction du QT

• Formules utilisées en pratique : dérivées de données 
populationnelles

– Bazett (QT/RR0,5) 

– Fridericia (QT/RR0,33)

– Sagie (Framingham) …

• Malheureusement imparfaites, ainsi la formule de Bazet :
– Logarithmique (1920)

– Etablie sur 39 sujets !

– Critiques : 
• Sur-correction du QT quand la FC ↑

• Sous-correction du QT quand la FC ↓



QTcQTc normalnormal

• Unité : ? (ms)
• Normalité : pas de consensus
• QTc femme > QTc homme (+ 20)
• « Normalité » : 

< 430 homme (borderline : 431-450)
< 450 femme (borderline : 451-470)

• Anormal :
– 450 homme
– 470 femme

• Seuil problématique : 500 



Torsade de PointesTorsade de Pointes

• TDR ventriculaire

• Potentiellement grave (mortel) → FV

• Cliniquement :
– Asymptomatique

– Malaise(s) lipothymique(s)

– Syncope(s)

– Convulsion(s)

– Arrêt ciculatoire → mort subite



ECG des ECG des TdPTdP mméédicamenteusesdicamenteuses

• Aspect (torsade)

• QT long intercritique

• Récidive(s)

• Terminaison spontanée (fréquente)

• Déclenchement (cycle long/court)





HistoriqueHistorique

• Dessertenne (1966) : 

- « Torsade de pointes »

- Tracés de « FV » sur BAV complet

• « Syncope quinidinique » (Selzer 1964)

- ‘FV paroxystiques’

- Authentiques TdP

- Lien entre quinidiniques (dose de charge) 

et TdP



Circonstances des survenue des Circonstances des survenue des TdPTdP

• Sur QT long congénital (« canalopathies » : 
anomalies génétiquement déterminées des canaux 
– notamment potassiques)

• Sur QT long acquis
– bradycardies (BAV, BSA)
– hypo K+, Mg+, (Ca++)
– intoxications (organophosphorés)
– affections centrales (méningées)
– régimes hyperprotidiques
– hypothermie 
– médicamenteuses +++



QT long acquis mQT long acquis méédicamenteuxdicamenteux

• Antiarythmiques Ia et III (quinidiniques, 
disopyramide, amiodarone)

• Bépridil
• Sotalol
• Antibiotiques (certains macrolides, certaines 

fluoroquinolones) 
• Anti-H1

• Pentamidine
• Vincamine IV
• Imipraminiques (en surdosage)
• Antipsychotiques (phénothiazines)
• Méthadone (posologie ≥ 100 mg/J)



Retraits du marché mondial depuis 10 ans pour EI

DCI Année Motif

Chlormézanone 1996 Toxidermies bulleuses

Tolrestat 1996 Hépatotoxicité

Minaprine 1996 Convulsions

Terfénadine 1997 Augmentation de QT, TdP, IAM

Pemoline 1997 Hépatotoxicité

Fenfluramine, Dexfenfluramine 1998 HTAP, valvulopathies

Bromfénac 1998 Hépatotoxicité

Ebrotidine 1998 Hépatotoxicité

Sertindole 1998 Augmentation de QT et TdP

Mibéfradil 1998 IAM : rhabdomyolyse, TdP

Tolcapone 1998 Hépatotoxicité

Astémizole 1998 Augmentation de QT, TdP, IAM

Trovafloxacine 1999 Hépatotoxicité

Grépafloxacine 1999 Augmentation de QT et TdP

Troglitazone 2000 Hépatotoxicité

Alosétron 2000 Colite ischémique

Dropéridol 2001 Augmentation de QT, TdP, IAM

Lévacéthylméthadol 2001 Augmentation de QT et TdP

Cérivastatine 2001 Rhabdomyolyse, IAM

Cisapride 2002 Augmentation de QT, TdP, IAM

Rofécoxib 2004 Risque thrombotique artériel

Valdécoxib 2005 Risque thrombotique artériel, risque cutané

Thioridazine 2005 Augmentation de QT, TdP



Un cas dUn cas d’é’école : les anticole : les anti--HH11

ANTI-H1 de « 1ère génération » :

- prométhazine (PHENERGAN) 1947

- hydroxyzine (ATARAX) 1955 NL (ϕ)

- alimémazine (THERALENE) 1959

- bromphéniramine (DIMEGAN) 1960

- dexchlorphéniramine (POLARAMINE) 1961

… inconvénients

ANTI-H1 de « 2ème génération »

- terfénadine (TELDANE) 1982

- astémizole (HISMANAL) 1986

- cétirizine (VIRLIX, ZYTEC)

- loratadine (CLARITYNE)

- mizolastine

- ébastine

… avantages



Terfénadine

• 1er Anti-H1 non sédatif

• Commercialisation : 1982 (TELDANE)

• 1ère notification en 1983 / Laboratoire 
– femme, 72 ans

– terfénadine depuis 3 mois /TAO depuis 7 j

– syncopes :
→ SAMU

→ Soins intensifs de cardiologie



TERFENADINE

Etudes PK complétées :
→ « pro-médicament » (95-99%)
→ métabolisme simple

Terfénadine terfénadine carboxylique 

CYP 3A4

Inhibiteurs 
enzymatiques

-- Antifongiques  azolAntifongiques  azolééss
-- MacrolidesMacrolides
-- AntiprotAntiprotééasesases du VIHdu VIH



IAM IAM terfterféénadinenadine/k/kéétoconazoletoconazole

Etude de phase II
- Honig PK, JAMA 1993; 269: 1513-1518

- 6 volontaires sains : 

• terfénadine 120 mg/j pdt 7j.

• terfénadine pdt 3j. + kétoconazole 400 mg/j

- Etude PK et ECG

- QTc :

. état basal : 408 ± 8 msec

. terfénadine seule : 416 ± 6 msec

. terfénadine + kétoconazole : 490 ± 16 msec

- Cp de terfénadine : non quantifiable sous T seule



FACTEURS FAVORISANTS DES FACTEURS FAVORISANTS DES TdPTdP ((MTsMTs))

1- Hypokaliémie, hypomagnésémie

2- Bradycardie → cycle court-cycle long

3- Cardiopathie sous-jacente (ischémique ou Htensive)

4- QT long congénital (formes frustes ignorées)

5- Facteurs favorisants PK

• hépatopathies graves (↓ métabolisation)

• surdosages

• interactions médicamenteuses : 

→ par inhibition enzymatique

→ par co-prescription de Mts ↑ le QT



Cas cliniqueCas clinique

• Femme/57 ans
• Antécédents :

– Hémicolectomie G sur polypose colique dégénérée
– Valvulopathie mitro-aortique récemment opérée
– Hypothyroïdie

• Traitement
– PREVISCAN : 1 par jour depuis 30 jours
– DIGOXINE : 1 par jour depuis 3 semaines
– LEVOTHYROX : traitement ancien
– CORDARONE : 2 cp/j 5j/7 du 20/06 au 12/07
– SOTALEX : 80 mg matin et soir du 12-15/07

• Le 14/07 : 8 syncopes



QT = 680 QT = 680 msecmsec

QTcQTc = 701= 701



Associer 2 Associer 2 torsadogtorsadogèènesnes est est àà risquerisque



Des cas récents ou à venir

- 2007 : retrait du Clobutinol (SILOMAT)
- 2009 : Torémifène (FARESTON),  après le 

tamoxifène en surdosage
- 2010 : Invirase (SAQUINAVIR)
- 2010 : Ondansétron (ZOPREN)
- 2011 : Dolasétron (ANZEMET)
- 2011 : Citalopram (SEROPRAM), 

Escitalopram (SEROPLEX)
- 2013 : Dompéridone (MOTILIUM)



Dompéridone (MOTILIUM)



AnnAnnéée 2014 ?e 2014 ?

ANTI-H1 de « 1ère génération » :

- prométhazine (PHENERGAN) 1947

- hydroxyzine (ATARAX) 1955 NL (ϕ)

- alimémazine (THERALENE) 1959

- bromphéniramine (DIMEGAN) 1960

- dexchlorphéniramine (POLARAMINE) 1961

… inconvénients

ANTI-H1 de « 2ème génération »

- terfénadine (TELDANE) 1982

- astémizole (HISMANAL) 1986

- cétirizine (VIRLIX, ZYRTEC)

- loratadine (CLARITYNE)

- mizolastine

- ébastine

… avantages

??



Où se renseigner ?
www.QTdrugs.org





En pratiqueEn pratique
• Connaître les médicaments torsadogènes

• Identifier (corriger si possible) les facteurs de risque
1- Hypokaliémie (hypomagnésémie)
2- Bradycardie → cycle court-cycle long
3- Cardiopathie sous-jacente
4- Facteurs favorisants PK

• hépatopathies graves
• surdosages (mésusages)
• interactions médicamenteuses : 

5- QT long congénital (formes frustes → morts subites 
de sujets jeunes dans la famille)

• Risque de TdP étant en effet souvent …


