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INTRODUCTION GENERALE

Bien que les torsades de pointes (TdP) soient connues depuis plus de 50 ans, pendant
longtemps, elles n'ont été assimilées qu'a une simple curiosité électrocardiographique.
Ce n'est que dans les années 1990 qu'elles se sont révelées comme sujet d'intérét
majeur pour [l'Industrie pharmaceutique, suite a la découverte de leur issue
potentiellement fatale. En effet, les TdP constituent finalement un trouble du rythme
cardiaque pouvant conduire a une mort subite, et dont le déclenchement peut étre
favorisé par certains médicaments.

C'est ainsi que, depuis le milieu des années 1990, l'allongement de l'intervalle QT
(parametre ECG utilisé pour signer un risque torsadogene augmenté) est devenu l'une
des principales causes de retraits du marché de médicaments [Fitzgerald et al. 2005 ;
Roden 2016]. Il fait également tres régulierement |'objet de nouvelles précautions
d'emploi, voire de contre-indications.

Désormais, dés lors qu'une molécule allonge le QT, les autorités de régulation du
médicament et de nombreux cliniciens s'en inquietent. Le développement d'un bon
nombre de molécules a d'ailleurs été avorté, du fait d'un risque proarythmique
suspecté ou avéré : l'intervalle QT était prolongé. Les TdP pourraient étre qualifiées de

béte noire pour I'Industrie pharmaceutique.

En somme, ces TdP suscitent de nombreuses interrogations et posent probleme aux
laboratoires pharmaceutiques, comme au corps meédical. Et pour une majorité de
professionnels de santé, elles s'apparentent a une thématique, certes d'actualité, mais
quelque peu obscure. Redoutées, tout en étant mal appréhendées, une meilleure
compréhension de leurs mécanismes et des conditions favorisant leur apparition

permettrait une meilleure gestion du risque associé.

Le but de cette these est de tenter de faire le point sur les TdP. La premiere partie sera
consacréee a la physiopathologie des TdP. Afin de mieux embrasser les mécanismes qui

en sont a |'origine, des rappels d'électrophysiologie cardiaque seront d'abord effectués.
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Puis, dans un second temps, nous nous intéresserons aux nombreux facteurs favorisant
la survenue de ces TdP. Enfin, la derniere partie sera dédiée aux outils, utilisés ou
utilisables, dans I'évaluation d'un risque torsadogene. Et nous verrons que bien des

progres restent encore a faire.
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PARTIE | : PRESENTATION DES TORSADES DE POINTES

A) NOTIONS D'ELECTROPHYSIOLOGIE CARDIAQUE

A.1) POTENTIEL D'ACTION (PA) DES CELLULES CARDIAQUES CONTRACTILES
[Helfant 1986 ; Hondeghem et al 2004 ; Meyer 2013 ; Précis d'anesthésie

cardiaque ; Vieweg et al. 2009]

Commencons par rappeler que la répartition des ions differe de part et d'autre de la
membrane cellulaire. Le potentiel membranaire correspond a la différence de potentiel
électrique existant entre les milieux intracellulaire et extracellulaire.

Au repos, le milieu intracellulaire est plus électronégatif que le secteur extracellulaire.
Le potentiel d'action d'une cellule cardiaque n'est autre que I'évolution du potentiel
membranaire, au cours d'un cycle cardiaque. Il reflete les flux ioniques

transmembranaires et se caractérise par I'enchainement de 5 phases.

1 Owvershoot Plateau Repolar-
20 k phase ization
0 e ——
1 2
207 Depaolarization
=
E _ap 0 3
Membrane
—601 resting )
-804 potential Restoration
v 4
L
Intracellular space IEI ;‘/ Sodi \\.‘
{ Sodium
HENNNINNNNNNIN . o |
Extracellular space '\\H 4
Ma'

Figure 1 : Phases du PA des cellules cardiaques contractiles [Vieweg et al. 2009]
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phase 0 : dépolarisation rapide

Les cellules automatiques cardiaques ont atteint un potentiel seuil, ce qui a généré des
micro-courants et déclenché un nouveau cycle cardiaque.
En quelques millisecondes, le potentiel membranaire des cellules non automatiques

(contractiles) passe ainsi de sa valeur négative de repos a une valeur positive. Une

. . . +
ouverture des canaux sodiques rapides permet un afflux massif de Na dans les
cellules.

Sur un ECG, cette phase correspond au complexe QRS.

phase 1 : repolarisation rapide précoce

Les courants sodiques rapides s'inactivent. Un début de repolarisation est permis par le

courant sortant Ito et le courant entrant | -, faisant respectivement intervenir K" etcl.

cr

phase 2 : repolarisation lente, en plateau

Un certain équilibre s'établit entre des courants dépolarisants entrants (|Ca—L’ lNa/Ca)

et les courants repolarisants sortants (IKS essentiellement, IKr et |K1)'

Cela correspond au segment ST d'un ECG.

phase 3 : repolarisation rapide terminale

Les courants calciques sont inactivés alors méme que les canaux potassiques assurent

un efflux conséquent de K*. Plus particulierement, les courants IKr et IK1 s'activent

tandis que |, connait une inactivation progressive.

Ks
La repolarisation se produit donc quand les courants sortants surpassent les courants
entrants.

Sur un ECG, I'onde T est le reflet de cette phase.

phase 4 : retour au potentiel de repos et diastole lente

Le potentiel de repos est restauré (IKr s'est inactive). Il est maintenu, en partie grace a
|K1’ a I'échangeur Na/Ca , et a la pompe Na/K ATPase.

Le potentiel de repos des cellules automatiques est instable, et va progressivement

23

DUBOST
(CC BY-NC-ND 2.0)



devenir moins électronégatif. Lorsque le potentiel seuil est atteint, une dépolarisation
rapide s'ensuit et un nouveau PA est initié.

Soit dit en passant, les cellules non-automatiques des oreillettes et ventricules sont
naturellement hyperpolarisées (-65 a -95 mV), comparativement aux cellules cardiaques
auto-excitables (-50 mV). C'est en adéquation avec le fait que plus le potentiel de
repos est négatif, plus la cellule est polarisée (on dit qu'elle est "hyperpolarisée), plus

elle est difficile a dépolariser, et moins la cellule est excitable.

Depaolarization of nonaiuto- Depolarization ol
matic cell (Purkinpe fiber) automatic cell

Potential (mV) Potential (mV)

50=-

15 - e e e o e e 65

Figure 2 : Potentiels d'action des cellules cardiaques contractiles et des cellules cardiaques auto-
excitables [Helfant 1986]

Cette vision des choses (phases du PA) est toutefois simplifiée. La plupart des canaux
ioniques conservent probablement une activité mineure pendant d'autres phases du
PA. Qui plus est, il existe d'autres canaux ioniques.

Mais en somme, la dépolarisation ventriculaire est permise par un afflux sodique et
calcique dans les cellules, tandis que la repolarisation dépend principalement du

courant potassique sortant lKr’
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Figure 3
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D'autre part, étant donné que les phases 0 et 1 sont tres breves, la durée du PA est
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A.2) ECG

A.2.1) TRACE CARACTERISTIQUE [Meyer 2013 ; Vieweg et al. 2009]

L'électrocardiogramme (ECG) est un enregistrement rendant compte de ['activité
électrique des cardiomyocytes, générée par les flux ioniques. Il n'est autre que la

résultante de tous les PA cardiaques a un instant donné.

R

E Q S; i
! PR QRS JT :
4—p-4—p 4 .":
< >

QT

Figure 4 : ECG : tracé caractéristique [Vieweg et al. 2009]

onde P : dépolarisation auriculaire

La repolarisation auriculaire n'est, quant a elle, pas visible car elle est masquée pas la
dépolarisation ventriculaire.

espace PR : rend compte de la conduction auriculo-ventriculaire

onde Q : dépolarisation du septum interventriculaire

complexe QRS : dépolarisation ventriculaire

Sa durée renseigne sur la vitesse de conduction ventriculaire.
segment ST : phase 2 du PA, dite de repolarisation lente ou en plateau

onde T : repolarisation ventriculaire

intervalle QT : systole ventriculaire, c'est a dire dépolarisation et repolarisation des

ventricules
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La dépolarisation étant tres breve, la durée du QT approxime celle de la repolarisation
ventriculaire.

A condition que le complexe QRS ne soit pas élargi (> 120 millisecondes), sa
prolongation traduit un allongement de la durée de repolarisation ventriculaire. Plus

particulierement, ce sont les phases 2 et/ou 3 du PA qui se prolongent.

L'intervalle QT peut étre décomposé en complexe QRS et intervalle JT.
JT = segment isoélectrique ST + onde T
En l'occurrence, pour les torsades de pointes, c'est essentiellement l'allongement de

I'intervalle JT qui est problématique.

A.2.2) ONDE T [Abi-Gerges et al. 2004 ; Yan et al. 1998]

L'onde T est la résultante des courants générés durant la phase 3 du PA, celle de la
repolarisation rapide. Sa morphologie dépend des gradients électriques, de part et
d'autre de la couche de cellules du myocarde moyen (cellules M). En effet, les diverses
cellules cardiaques se repolarisent plus ou moins vite. Par ordre croissant de durée de

repolarisation, on retrouve les cellules : épicardiques, endocardiques, M.

Sur un ECG, l'onde T débute lorsque le PA des cellules M se distingue de ceux des
cellules épicardiques et endocardiques.
Plus les cellules épicardiques se repolarisent, plus le gradient électrique entre les

régions épicardiques et M (DV ) croit. Cela correspond a la partie ascendante de

M-Epi
l'onde T. Le gradient atteint sa valeur maximale quand ['épicarde est entierement
repolarisé. Le pic de I'onde T marque ainsi la fin de la repolarisation des cellules
épicardiques.

D'autre part, lorsque le PA endocardique se sépare de celui des cellules M, un gradient

électrique de voltage opposé est généré (DV ). Ce dernier limite I'amplitude de

Endo-M
I'onde T puis initie la décroissance de I'onde T. Sa valeur maximale est atteinte une fois
I'endocarde totalement repolarisé. On peut alors percevoir un petit décrochage de
I'onde T, dans sa partie descendante. Puis, au fur et a mesure que les cellules M se

repolarisent, ce gradient se reduit .
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Lorsque les cellules M achevent leur repolarisation, il n'y a plus de gradient électrique.

La fin de I'onde T correspond donc a la repolarisation complete des cellules M.

ECG

200 ms

= Endo-M

Figure 5 : Gradients électriques responsables de la morphologie de I'onde T [Abi-Gerges et al. 2004]

Habituellement, les différences de potentiel, et donc les courants, entre cellules M et
épicardiques sont plus importants que ceux entre cellules M et endocardiques. Voila

pourquoi I'onde T est ascendante.

Un crochetage de l'onde T, dans sa partie croissante, survient lorsque le gradient

DVEndo M est suffisamment important pour inverser le sens du courant, au travers du

mur ventriculaire. Cela peut, par exemple, arriver dans un contexte d'hypokaliémie.

L'ascension de |I'onde T est interrompue jusqu'a ce que DVM Eoi surpasse a nouveau le
- pl

gradient opposé.
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B Hypokalemia + di-sotalol (100 )

A Controi

200 msec 200 msec

< M-Epi

+ Endo-t

Figure 6 : Interruption de l'onde T dans sa partie ascendante suite a I'administration de sotalol, dans un

contexte d'hypokaliémie [Yan et al. 1998]

Une onde T est crochetée dans sa phase descendante, lorsque DV change

M-Endo
brutalement. Cela peut se produire a l|'approche de la repolarisation totale de

I'endocarde.

Quoi qu'il en soit, des anomalies de la morphologie de l'onde T traduisent des

anomalies de la repolarisation ventriculaire. Elles sont donc importantes a prendre en

compte.
1 2 3 4 5
e e J e L

JA e
N

|
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v Lo
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Figure 7 : Exemples d'anomalies morphologiques de I'onde T [Malfatto et al. 1994]

(1) ondes T normales (2) ondes T étendues (3) ondes T pointues (4) ondes T diphasiques (la polarité

change) (5) ondes T crochetées
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A.2.3) ONDE U [Viskin et al. 2004 ; Yan et al. 1998]

L'onde U est le dernier evénement du cycle cardiaque. C'est aussi le plus petit, et il
n'est pas toujours discernable. Les praticiens ont encore du mal a décider ou prend fin
I'onde T et ou débute I'onde U.

Sur un ECG, on repere surtout les ondes U au niveau des dérivations V3, V4 et V5. Elles
sont plus fréquemment retrouvées en cas de bradycardie ou aprés une pause sinusale.

Il arrive cependant que leur amplitude augmente au décours d'un exercice physique.

RR Interval

QRS

QT Interval

Figure 8 : Onde U : visualisation sur un tracé ECG caractéristique [Johnson et al. 2009]

L'une des hypothéses le plus souvent avancée, pour expliquer ce a quoi correspond
I'onde U, est qu'elle témoignerait de la repolarisation plus tardive des cellules de
Purkinje. Toutefois, étant donné la proéminence que peut parfois prendre I'onde U,
alors méme que les cellules de Purkinje sont relativement peu nombreuses, cette
hypothése ne convainc pas tout le monde.

Une autre hypothese suppose que les ondes T et U ne sont en fait qu'une seule et
méme onde. L'onde T est parfois interrompue. L'onde U ne serait autre que la reprise
de lI'onde T. Il paraitrait alors plus exact d'employer les termes T1 et T2, plutét que T et
U. Cette hypothese semble par ailleurs plus plausible car les cellules M, qui seraient
ainsi impliquées, sont plus nombreuses que les cellules de Purkinje, et ces deux types

de cellules possedent des caractéristiques de repolarisation semblables.

D'autre part, I'apparition de dépolarisations précoces, ou plus particulierement de post-
dépolarisations précoces, coincide avec la présence d'ondes U plus imposantes a I'ECG

[Jackman et al. 1988]. Ces post-dépolarisations impliquent particulierement les cellules
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M. L'élévation de l'onde U signerait par conséquent un gradient de repolarisation
accentué, entre les cellules du myocarde moyen et les cellules a repolarisation plus
rapide (épicardiques et endocardiques). Ce gradient fournit le substrat nécessaire au

déclenchement et a la continuation de TdP.

Plus l'onde U prend de I'amplitude, plus celle de l'onde T s'amoindrit. Une
augmentation du ratio amplitude de I'onde U / amplitude de I'onde T (ratio UTA) est
observée juste avant l'initiation de TdP [Gbadebo et al 2002]. Ce ratio peut méme
devenir > 1.

Une étude [Jackman et al. 1988] a montré que le délai médian d'apparition des ondes
U post-pause proéminentes est de 24 heures, avant le début de I'épisode de TdP. Ces
ondes U proéminentes pourraient ainsi constituer un signal d'alerte, manquant certes
de spécificité mais doté d'une trés bonne sensibilité, pour prédire un risque
torsadogene accru. D'ailleurs, I'apparition d'ondes U proéminentes semblerait méme
avoir une meilleure valeur prédictive que la durée du QT, pour pronostiquer un risque
pressant de TdP [Viskin et al. 2003].

Notons que lors d'une tachycardie, les anomalies des ondes T et U sont plus difficiles a
repérer, I'amplitude de I'onde U étant inversement proportionnelle a la durée du cycle
cardiaque la précédant. Et dans ces conditions, la présence d'une onde U proéminente

se traduira par une prolongation de la partie terminale de I'onde T.

A.3) CeLLULES MYOCARDIQUES [Antzelevitch et al. 1994 ; Anyukhovsky et al.
1999 ; Meyer 2013 ; Viswanathan et al. 1999 ; Yan et al. 1998]

Le myocarde est composée par la superposition, en couches, de 3 sous-types de
cellules : épicardiques, midmyocardiques dites du myocarde moyen (ou cellules M), et
endocardiques.

Ces cellules se distinguent entre elles par leurs propriétés électrophysiologiques. Les
densités en canaux ioniques varient, ce qui donne lieu a des vitesses de conduction
hétérogenes. La repolarisation des cellules épicardiques est la plus rapide. Celle des
cellules M est la plus longue. La durée de l'intervalle QT dépend donc, avant tout, de la

repolarisation des cellules M.
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On retrouve ces dernieres au niveau des couches sous-épicardiques des parois
ventriculaires libres, et des couches sous-endocardiques profondes du septum. Bien
gu'histologiquement semblables aux autres cardiomyocytes, leurs caractéristiques
électrophysiologiques se rapprochent davantage de celles des cellules de Purkinje.

Comparativement aux cellules épi et endocardiques, les cellules M ont une moindre

densité en courant le’ un courant sodique tardif lNa—L plus conséquent, et I'echangeur

Na/Ca est davantage activé. Tout cela concourt a allonger la durée du PA. En
I'occurrence, c'est surtout la phase 3 qui est prolongée : l'onde T est élargie et
I'intervalle QT est, par conséquent, plus long.

Par ailleurs, l'allongement du PA des cellules M est encore plus marqué a des

fréquences cardiaques (FC) lentes.
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Figure 9 : Hétérogénéité de la durée du PA des cardiomyocytes, résultant d'une disparité de leurs
propriétés électrophysiologiques [Viswanathan et al 1999]

Ces enregistrements ont été obtenus a partir de modélisations cellulaires.
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épigzlllcjjl%ies cellules M endgce:!llﬁlcﬁiwes
blocage de IKr o1 T 1
blocage de lks ™ ™ "
blocage de Ito o ] VRN
activation de I1Ca-L 1 M1 1
activation de INa-L ™ "1 "

Tableau 1 : Conséquences hétérogenes, du blocage de courants repolarisants ou de l'activation de

courants dépolarisants, sur la durée des PA des cardiomyocytes [Haverkamp et a/. 2000]

Un blocage des courants IKr ou lNa—L tend a accentuer les différences relatives a la
durée du PA.

Quant au blocage de le’ il va au contraire les minimiser. En effet, étant donné que les
cellules M ont une plus faible densité en courant | une inhibition de ce courant

Ks'
n'‘aura qu'un moindre impact sur la durée de leur repolarisation. Mais dans les autres
cellules cardiaques, cette inhibition prolonge nettement le PA. Rappelons que les PA
des cellules épicardiques et endocardiques sont normalement plus courts que celui des
cellules M. In fine, ces PA plus courts vont étre plus allongés. Voila pourquoi I'inhibition

de IKs réduit [I'hétérogénéité des durées des PA, existant entre les différents

cardiomyocytes.

Par ailleurs, la durée du PA varie non seulement selon le type de cellule myocardique,
mais également suivant la région cardiaque (apex ou base, murs antérieur ou
postérieur, ventricules droit ou gauche). Par exemple, les cardiomyocytes de la base se
repolarisent avant ceux de l'apex. Toutefois, contrairement aux variations de la durée
des PA existant entre les différents types de cardiomyocytes, les variations régionales,

elles, ne sont que graduelles [Thomsen et al. 2006].

Les expérimentations menées sur cellules ou tissus isolés mettent en exergue les
propriétés électrophysiologiques intrinseques des différents cardiomyocytes. Par contre,
lorsqu'elles sont effectuées sur coeur intact, les différences entre les 3 types de cellules
myocardiques sont moins marquées. Un couplage entre cellules adjacentes existe,
grace aux jonctions communicantes et aux interactions électroniques. Il tend a

homogénéiser les durées des PA : les PA les plus longs sont raccourcis, et les PA les
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plus courts sont allongés.

Notons qu'une fibrose myocardique peut altérer ce couplage, ce qui laisserait
transparaitre les différences électrophysiologiques existant originellement. Et en

accentuant I'hétérégonéité des durées du PA, cela peut faire le lit d'arythmies.

A.4) CouranTt | [Kannankeril et al 2010 ; Mitcheson et al. 2000 ;

KR

Nachimuthu et al. 2012 ; Roden 2005]

Les canaux ioniques forment des pores, au travers de la membrane des cellules.
Suivant le type de cardiomyocyte et la région cardiaque, l'expression ou le
fonctionnement des canaux ioniques different. Leur fonctionnement est, en partie,

régulé par le rythme cardiaque et la balance sympatho-vagale.

Les canaux ioniques cardiaques véhiculant un courant entrant sont dépolarisants. A
l'inverse, les canaux véhiculant un courant sortant sont repolarisants. Les bloquer
allongerait la repolarisation.

Une prolongation de l'intervalle QT résulte donc de l'augmentation de courants
dépolarisants entrants (sodiques et calciques) et/ou de la réduction de courants
repolarisants sortants (potassiques).

En théorie, le blocage de n'importe quel courant potassique repolarisant est

susceptible d'allonger le QT. Dans les faits, c'est presque toujours l'inhibition de IKr qui

est en cause.

L'inhibition du courant I|<r résulte soit du blocage direct des canaux hERG (c'est ce qu'il

se produit dans la majorité des cas), soit d'une réduction de leur expression au niveau

membranaire.

Le gene human ether-a-go-go (hERG, ou KCNH2, ou Kv11.1 selon les nomenclatures),
code pour la sous-unité a du canal hERG, un canal potassique voltage-dépendant. Ce

dernier véhicule le courant lKr’ composante rapide du courant potassique rectifiant

retardé. Les canaux potassiques a rectification retardée s'inactivent quand le potentiel
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de repos est restauré.

Le canal hERG est formé par I'association, en tétramere, de 4 sous-unités alpha. Ces
sous-unités sont elles-mémes constituées de 6 hélices transmembranaires : S1 a S6. Ce
sont plus particulierement les hélices S5 et S6 qui délimitent le pore central. Pour que
les molecules atteignent leur site de liaison, a l'intérieur du canal hERG, il doit étre
dans sa conformation ouverte.

Des sous-unités béta, codées par les genes KCNE1 et KCNE2, peuvent se lier aux sous-
unités alpha et moduler le fonctionnement de ce canal.

De par I'absence de deux prolines sur S6, les canaux hERG disposent d'une cavité plus
large que celles des autres canaux potassiques. Leurs sites de liaison sont ainsi plus
facilement accessibles. Ils peuvent interagir avec des molécules de tailles plus
importantes. Qui plus est, les nombreux résidus aromatiques s'y trouvant permettent
des affinités avec une grande variété de molécules. Bon nombre de bloqueurs des
canaux calciques et sodiques sont d'ailleurs également capables de se fixer a des
résidus aromatiques de S6 (Tyr652 et Phe656).

Le courant IKr peut étre inhibé, sans pour autant que les canaux hERG ne soient

bloqués.

Les canaux ioniques sont normalement assemblés dans le réticulum endoplasmique,
puis transférés jusqu'a la membrane cellulaire. Mais certaines molécules sont capables
de réduire le trafic protéique intracellulaire. Moins de canaux fonctionnels parviennent
a atteindre la surface cellulaire. Au niveau membranaire, leur expression s'en trouve

ainsi réduite. Le courant IKr se retrouve amoindri.
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Drugs/Droag Classes Direct inhibition of RERG K channel. Inhibition of hRERG K channel traficking

Phenothiazines +

Pentamidine - +

Geldalamicin - +

Ranolazine +

Arsenic Trioxide - +

Fluoxetine, Norfluoxetine + +

Ketoconazole + +

Dhgitoxin, Cuabain, Digoxin ? +

Sparfluoxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin +

Amsacrin +

Probucol - +

Donepezil

Tamoxiten, Endoxifen

Berbenne

Cralopram, Escialopram, Fluoxetme, Morfluoxetine

Atazanavir

Roxitromycin

Halofantrine, Chloroqume Mefloquine, Desbutyl- + ?
lumetantrine, Lumefantrine

Tableau 2 : Mécanismes d'inhibition des canaux hERG, par diverses molécules [Cubeddu 2016]

Quoi qu'il en soit, I'inhibition de IKr allonge le QT.

D'une part, la phase 3 du PA, celle de la repolarisation rapide, est prolongée. D'autre
part, le ralentissement de cette repolarisation fait que le voltage des membranes
cellulaires reste plus longtemps élevé. Des courants dépolarisants voltage-dépendants
peuvent se réactiver et allonger encore davantage le QT. L'apparition de dépolarisations
précoces est ainsi facilitée. Mais nous développerons cela ultérieurement.

L'inhibition de IKr accentue également I'hétérogénéité des durées de repolarisation,

entre les différents cardiomyocytes. Rappelons que la densité de ce courant varie
suivant le type de cardiomyocytes.
L'allongement du QT, associé a une dispersion de la repolarisation plus importante,

sont des conditions optimales pour le développement de réentrées.
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B) TORSADES DE POINTES [e-cardiogram.com]

B.1) TACHYCARDIE VENTRICULAIRE POLYMORPHE [Jackman et al 1988 :
Locati et al. 1995 ; Meyer 2013 ; Shah 2005]

Les Torsades de pointes (TdP) constituent une tachycardie ventriculaire (TV)
polymorphe ; "polymorphe" car I'aspect des complexes QRS n'est pas uniforme.

Méme si dans les années 1920, des syncopes au décours d'un traitement par quinidine
avaient déja été observées, ce n'est qu'en 1966 qu'elles ont été décrites pour la
premiére fois par Dessertenne, un spécialiste francais de ['électrophysiologie.
L'expression "torsade de pointes” fait référence aux pointes des complexes QRS, dont
la polarité change tous les 5 a 10 cycles cardiaques. lls semblent tournoyer autour de
la ligne isoélectrique.

On peut alors considérer qu'un épisode de TdP doit perdurer pendant au moins 5

cycles cardiaques. C'est le minimum pour observer des complexes QRS torsader.

Axis Axis
P PVC P PVC l T

1 2 3 4 TdP

Figure 10 : Torsades des complexes QRS [Vieweg et al. 2009]

PVC = contraction ventriculaire prématurée, également appelée extrasystole ventriculaire

Néanmoins, tous les scientifiques ne parviennent a s'accorder sur certains points.

Pour certains, des QRS torsadant autour de la ligne isoélectrique ne signent pas
forcément des TdP. De méme, lors de tres brefs épisodes de TdP, les torsades de QRS
peuvent ne pas étre visualisables.

lls estiment par contre que toute tachycardie ventriculaire précédée d'intervalles QT
allongés, d'une pause dans le rythme cardiaque puis d'une onde U proéminente,
constitue un épisode de TdP.

Ainsi les TV polymorphes, d'aspect comparable aux TdP, ne seront, par exemple, pas
considérees comme telles si elles ne sont pas précédées d'intervalles QT allongés.

En bref, les TdP désignent une tachycardie ventriculaire polymorphe, apparaissant dans
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un contexte de QT long.

La majorité des patients développant des TdP présentent de brefs épisodes,
relativement bien tolérés. La rémission est spontanée.

La FC dépasse les 150 battements par minute (bpm), et peut méme atteindre les 250
bpm, ce qui reste malgré tout moins rapide que lors d'une fibrillation ventriculaire.

Des palpitations peuvent étre ressenties. Si I'épisode est suffisamment long pour
impacter transitoirement la perfusion cérébrale, des manifestations telles que des
vertiges, des convulsions, ou encore une syncope sont possibles. On peut aussi
retrouver une baisse de la pression artérielle, le pompage par le cceur n'étant pas assez
efficace.

Un épisode de TdP qui se prolonge (> 30 secondes) ou qui est associé a une FC
particulierement rapide peut dégénérer en fibrillation ventriculaire. Cela concernerait 15
a 20 % des cas de TdP [Yap et al. 2003]. L'issue est alors souvent fatale. En effet, sans
défibrillation, une fibrillation ventriculaire conduit inéluctablement a la mort par arrét
cardiaque. C'est ce qui fait que la mortalité des TdP est estimée entre 10 et 17 % [Shah
et al. 2005].

A noter, des lors qu'un épisode de TdP est soutenu voire qu'il dégénere en fibrillation

ventriculaire, les récurrences sont fréquentes et extrémement dangereuses.
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Figure 11 : Exemples de torsades de pointes [Yap et al. 2003]
La tracé A montre un épisode de TdP dont la résolution est spontanée, tandis que le tracé B représente

des TdP dégénérant en fibrillation ventriculaire.
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B.2) INCIDENCE

Les TdP sont un symptdme caractéristique du syndrome du QT long (LQTS), qu'il soit
congeénital ou acquis.

Dans la population générale, l'incidence annuelle des TdP est estimée a 4 pour 100 000
individus [Cubeddu 2016]. Elle sera logiquement plus élevée parmi les groupes de

sujets prédisposés (LQTS congénital, cardiopathie, ...).

Une étude rétrospective s'est intéressée aux cas de TdP recensés dans 4 centres
hospitaliers francais [Molokhia et al. 2008]. Les dossiers médicaux de tous les patients
hospitalisés entre janvier 1999 et janvier 2005 ont été examinés. Ceux en lien avec une
ischémie cardiaque ont été exclus. Le nombre de cas comptabilisés a ensuite été
rapporté au bassin de population desservi.

L'incidence annuelle des TdP, diagnostiquées et non fatales, a ainsi été évaluée a 10,9/1
000 000. Le taux obtenu est comparable a celui retrouve par le centre de
pharmacovigilance suédois : 40/1 000 000. Ce dernier était un peu plus élevé car il
incluait les cas a issue fatale.

Il est également ressorti de cette étude, qu'en l'absence de pathologie cardiaque sous-

jacente, une iatrogénie médicamenteuse était présente dans 98 % des cas.

Les TdP induites par les médicaments constituent généralement un effet indésirable
rare voire exceptionnel. Toutefois, suivant la molécule impliquée, leur incidence peut
aller jusqu'a 9 % [Meyer 2013 ; Schwartz et al. 2016].

Pres de la moitié des TdP se produiraient dans les 4 jours suivant l'initiation du
médicament mis en cause [Jackman et al 1988]. Pour ce qui est des épisodes
survenant apres plusieurs mois de traitement, des facteurs de risque additionnels sont

généralement apparus.

D'autre part, le fait que les TdP les plus a méme d'étre documentées soient celles se
produisant de maniere récurrente, chez des patients a la symptomatologie prononcée,
constitue un biais relatif aux publications [Viskin et al. 1996].

Les TdP faisant suite a un LQTS acquis sont particulierement peu documentées car elles

se produisent, somme toute, de maniere sporadique. Qui plus est, la plupart du temps,
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elles se déroulent hors du milieu hospitalier [Sarganas et al 2014]. Cela complique
encore davantage leur détection, surtout que certains de ces cas connaissent tres
probablement une issue fatale.

A ce propos, la Classification Internationale des Maladies (CIM), notamment utilisée
dans les registres médicaux pour codifier et enregistrer les différentes causes de
morbidité et de mortalité, ne comporte aucune categorie dédiée aux TdP et autres
manifestations possibles de LQTS. C'est ainsi que tout ce qui s'apparente a un LQTS se

trouve rapporté dans les items “tachycardie ventriculaire”, “fibrillation ventriculaire” ou

encore "mort subite d'origine cardiaque”.

B.3) MECANISMES IMPLIQUES

B.3.1) PosT-DEPOLARISATIONS PRECOCES (EAD) [El-Sherif et al.
1989 ; Jackman et a/ 1988 ; Pezhouman et al. 2015 ; Roden 2016 ;
Verduyn et al. 1997 ; Viskin et al. 2004 ; Viswanathan et al. 2000]

Les post-dépolarisations précoces ou "early after depolarizations" (EAD)  sont

impliquées dans la genése de tachycardies ventriculaires, et en particulier des TdP.
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Figure 12 : Potentiel d'action s'accompagnant d'EAD [Gupta et al. 2007]
Sur l'enregistrement de droite, on retrouve des EAD isolées tandis que l'enregistrement de gauche

montre une succession d'EAD.
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Une EAD se manifeste sous forme d'un court plateau, ou d'une oscillation de polarité
moins négative. C'est une interruption électrique de la repolarisation, survenant
pendant la phase de plateau et/ou la phase 3 du PA. Elle est a différencier des post-
dépolarisations tardives ou "delayed after depolarizations", qui se déroulent une fois la
repolarisation ventriculaire achevée.

Elle est, la plupart du temps, suivie d'un retour au potentiel de repos. Toutefois, si
I'amplitude de cette dépolarisation est suffisamment importante et qu'elle atteint un
potentiel seuil, elle va déclencher une contraction ventriculaire prématurée. Cette
derniere peut étre isolée. Elle peut également étre régulierement alternée avec un
battement sinusal, voire s'enchainer pour former des salves, des épisodes, ... Les EAD

catalysent les tachycardies ventriculaires.

Ventricular
boats —

+— QT interval —» +— 0T intarval —»

_
Mat Ca?t
Mormal AP and Reduction of |, as occurs Alteration in AP recruits Some EADs reach threshold
corresponding ECG in drug-induced LQTS additional channels that are  amplitude and Irigger
[ voltage depandent (cakcium axtrasysiolas and re-enlry
lon currenls entering Impairad outflow of
cell and raising AP K' results in net channels), leading 1o further  (PVCs, venlricular beals — TdP)

excess of inward current inward current

and prolongation of AP This further prolongs
AP, creating EADs

¥ lOulward curranis
sharlaning AP

Met balance of inward and
ocutward currents dictates
duration and contour of AP
and QT interval

Figure 13 : Tracés ECG, et des PA correspondants, mettant en évidence le développement d'EAD [Vieweg
et al 2009]

AP = potentiel d'action, PVC = contraction ventriculaire prématurée
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Le mécanisme des EAD n'a pas encore été totalement élucidé, mais il est certain
gu'elles n'apparaissent que dans un contexte ou le PA est allongé. Et plus

particulierement, elles requierent un courant | renforcé ou une surcharge calcique

Ca-L
intracellulaire.

En somme, cela se produit lorsque les courants entrants dépolarisants surpassent les
courants sortants repolarisants. Si les courants potassiques sont inhibés, et/ou que le

courant sodique tardif | se prolonge, cela laisse le temps aux canaux calciques

Na-L
voltage-dépendants de se réactiver. Une activation de I'échangeur Na/Ca peut aussi se

produire, avec élévation de [Ca*'] [Haverkamp et al. 2000].

intracellulaire

Les canaux calciques voltage-dépendants de type L, également appelés récepteurs de

la dihydropyridine, véhiculent le courant entrant lCa—L'

Il faut savoir que la quantité de Ca?* arrivant dans les cardiomyocytes est insuffisante
pour permettre leur contraction. En revanche, ces ions vont activer le récepteur
calcique du reticulum sarcoplasmique (ou récepteur de la ryanodine de type 2), et
induire une libération massive de Ca?. C'est ce que I'on nomme la "libération de
calcium induite par le calcium". La contraction des cardiomyocytes pourra alors se faire
[Zhao et al 2015].

Or, comme déja évoqué, le ralentissement de la repolarisation rend possible la
réactivation de ces canaux calciques. L'élévation du Ca™ intracellulaire ainsi induite va
. R , . 2+ e
aussi entrainer un recrutement supplémentaire de Ca™ , notamment via |'activation de

protéines kinases Ca2+/ca|modu|ine dépendantes (CaMKIl). Ces dernieres favorisent, la
encore, la contraction des cardiomyocytes. Et surtout, elles permettent la
phosphorylation des canaux calciques et sodiques, ce qui ne fait que renforcer les

courants dépolarisants ICa—L et INa tardif. De plus, un rétrocontréle positif entretient

I'activation des protéines kinases Ca2+/ca|moduline dépendantes. Tout est la pour que
des EAD se développent.

Il 'a d'ailleurs été observé que les inhibiteurs de CaMKIl préviennent l'apparition d'EAD.
Et les anti-calciques mettent fin aux EAD [Anderson et al. 1998]. Autre possibilité pour

couper court aux EAD : inhiber | 3 tardif.

N
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NB : des taux élevés de CAMKII activées peuvent étre retrouvés en cas d'insuffisance
cardiaque chronique ou autre pathologie cardiaque, en cas d'hypokaliémie méme

modérée, et en cas d'exercice physique.

En plus de n'apparaitre que dans un contexte de PA allongé, les EAD sont bradycardie-
dépendantes. Cela est en lien avec le fait qu'elles se développent essentiellement au
niveau des cellules M (et des cellules de Purkinje). La bradycardie va accentuer les
différences électrophysiologiques existant entres ces cellules et les autres

cardiomyocytes. Si dans le méme temps, |Kr est réduit ou lNa—L augmenté, la

propension des cellules M a développer des EAD est grande. Pour ce qui est de le’

son inhibition doit étre plus importante pour que des EAD apparaissent [Viswanathan
et al. 2000].

Sur un ECG, la présence d'EAD est repérable a la présence d'ondes U plus imposantes.
Il existe une corrélation positive entre I'amplitude des EAD et celle des ondes U [EI-
Sherif et al. 1989]. En outre, plus le cycle cardiaque les précédant est long, plus leur

amplitude est élevée [Jackman et al 1988].

B.3.2) EXTRASYSTOLES VENTRICULAIRES (ESV) [EI-Sherif et al.
1989 ; Jackman et al. 1988 ; Meyer 2013 ; Roden et al. 1986]

Jusqu'a 98 % des TdP [Locati et al 1995] seraient précédées d'une séquence

caractéristique : enchainement de cycles cardiaques court-long-court.
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Figure 14 : Enchalnement caractéristique de cycles court-long-court, immédiatement suivi d'un épisode

de torsades de pointes [Yap et al. 2003]

Le premier cycle est court car tronqué, le plus souvent par une contraction ventriculaire
prématurée (autrement appelée extrasystole ventriculaire ou ESV). Cette derniére peut
résulter d'une EAD.

Il est suivi d'une pause post-extrasystolique, dite compensatoire. C'est un cycle long.

La pause s'étant accompagnée d'une diastole prolongée, le battement sinusal
subséquent présente une repolarisation également prolongée. A I'ECG, on observe un
allongement du QT et une augmentation de I'amplitude de I'onde U. Et rappelons que
I'onde U n'est autre que la représentation électrocardiographique d'une EAD. Or, si
I'EAD est suffisamment importante, elle déclenche une dépolarisation précoce de la
membrane cellulaire. Ainsi, une ESV risque a nouveau d'étre générée, de venir
interrompre I'onde U et de raccourcir ce cycle cardiaque.

Il se crée ainsi une alternance auto-entretenue de cycles courts et longs.

On parle de bigéminisme ventriculaire. Cette arythmie est relativement stable [Locati et
al. 1995].

Cependant, cette stabilité relative a des limites.

Plus le rythme cardiaque juste avant la pause compensatoire est soutenu, plus
I'amplitude de |I'onde U post-pause est importante.

De méme, plus la pause est longue, plus I'onde U post-pause est ample.

Et il existe une corrélation positive entre le rythme cardiaque pré-pause, I'amplitude de
I'onde U post-pause, le rythme et la durée de la tachycardie générée. Il a d'ailleurs éte
observé que plus les cycles courts deviennent courts et les cycles longs deviennent

longs, plus I'arythmie qui en découle est sévere. Il peut alors s'agir de TdP.
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Figure 15 : Pauses post-extrasystoliques et ondes U subséquentes chez un sujet ayant recu de la
quinidine [Jackman et al. 1988]
Les ondes U post-pauses sont indiquées au moyen des fleches noires. On observe que plus la pause

post-extrasystolique est longue, plus I'onde U du cycle cardiaque suivant est ample.

Figure 16 : Ondes U post-pauses chez un sujet ayant recu de la quinidine [Jackman et al. 1988]
Les ondes U post-pauses sont indiquées au moyen des fléches noires. Plus ces ondes sont amples, plus

le rythme de I'arythmie qui s'en suit est soutenu.

En somme, un bigéminisme, accompagné d'ondes U proéminentes, précede |'apparition
des TdP.
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B.3.3) REENTREES [EI-Sherif et al. 199 ; Helfant 1986 ; Jackman et al.
1988 ; Meyer 2013 ; Roden 2008]

Les TdP sont la conséquence de phénomenes de réentrée, apparus dans un contexte
ou la dispersion des périodes réfractaires est augmentée. Les réentrées entretiennent
par ailleurs les TdP.

Procédons a quelques explications.

Une réentrée correspond a la réexcitation de cellules, tout juste sorties de leur période
réfractaire absolue (PRA).

La PRA s'étend de la phase 0 a la fin de la phase 3 du PA. Toute stimulation, quelle
gu'en soit son intensité, est alors ignorée.

Elle est suivie d'une période réfractaire relative. La réactivation des canaux ioniques
débute. Si elle est interrompue par un stimulus électrique, des anomalies de
conduction peuvent se creer et les cellules cardiaques risqueraient de se

désynchroniser. C'est donc une période de vulnérabilité accrue aux arythmies.

Suivant le type de cardiomyocytes et les régions cardiaques, la repolarisation n'en est
pas au méme stade d'achevement. C'est ce qu'on appelle la “dispersion de la
repolarisation”. Et elle a pour corollaire une dispersion des périodes réfractaires. Une
hétérogénéité des périodes réfractaires est donc normale. Mais des lors qu'elle

s'accentie, le risque de désynchronisation cardiaque augmente.

Dans un contexte d'hétérogénéité accrue de la repolarisation, un battement ectopique,
une conduction ralentie voire la présence d'un bloc unidirectionnel sont propices aux
réentrées et TdP.

Lors d'un bloc de conduction unidirectionnel, une impulsion électrique est bloquée
dans une branche du circuit (par exemple, parce que la PRA s'y poursuit). L'impulsion
va alors progresser via un autre chemin et le dépolariser. Puis, de maniere rétrograde,
elle pourra traverser la zone initialement bloquée, qui est sortie de sa PRA et qui est
désormais excitable. L'influx revient a son point d'origine. La dépolarisation s'effectue
donc de maniere décalée. Les cellules cardiaques sont désynchronisées. C'est une porte

ouverte aux arythmies.
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A I'ECG, l'aspect torsadé des TdP résulterait justement de circuits de réentrée, avec une
conduction rétrograde pour pouvoir dépolariser les cellules M qui étaient
precédemment dans leur PRA, suivie d'une conduction a nouveau antérograde
[Antzelevitch et al. 1994].

En résumé, l'apparition de TdP nécessite prolongation du QT ET accentuation de sa
dispersion. Et plus la dispersion de la repolarisation est prononcée, plus il y a de
chances que des EAD se produisent, qu'elles soient suivies d'extrasystoles ventriculaires
associées a des réentrées, et que des TdP apparaissent.

En annexe est inclus un schéma récapitulant les différents mécanismes impliqués dans

le développement de TdP.

B.4) CIRCONSTANCES DE SURVENUE

B.4.1) QT ALLONGE [Hondeghem et al. 2001 ; Meyer 2013]

Les TdP sont toujours précédées d'un allongement de l'intervalle QT. Le plus souvent,
sa durée est alors comprise entre 600 et 649 ms (millisecondes) [Vieweg et al. 2009].

Rappelons que lintervalle QT correspond a la durée allant du début de la
dépolarisation ventriculaire jusqu'a la fin de la repolarisation. Comme déja énoncé, son
allongement résulte d'une augmentation des courants entrants dépolarisants (sodiques
et calciques) et/ou d'une réduction des courants sortants repolarisants (essentiellement

potassiques).

Toutefois, une simple prolongation de l'intervalle QT est en soit insuffisante pour
générer des TdP. Elle ne devient proarythmique qu'en étant associée a une dispersion
de la repolarisation accrue.

Si la prolongation du PA se fait de maniére uniforme, pour toutes les cellules du
myocarde, |'arythmogénicité n'est point augmentée (ex : amiodarone). Elle s'avere
méme, au contraire, antiarythmique.

Evaluer la dispersion de la repolarisation est donc crucial.
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B.4.2) DISPERSION DE LA REPOLARISATION ACCRUE [Viswanathan
et al. 2000]

Suivant le type de cellule myocardique, I'expression des canaux ioniques differe. Cela
donne lieu a des vitesses de conduction variables, et la repolarisation des ventricules
est effectuée plus ou moins rapidement. On parle de dispersion transmurale de la
repolarisation (DTR). Une hétérogénéité de la repolarisation ventriculaire est ainsi tout a
fait normale.

C'est son accentuation qui s'avere problématique, puisqu'elle favorise le
développement d'EAD [Van Der Linde et al. 2010].

Inversement, lorsqu'elle est réduite, les EAD ont du mal a se propager [Shah et al
2005]. Ce cas de figure se produit quand une prolongation du PA touche les cellules
épicardiques ou endocardiques, et/ou quand la durée du PA des cellules M est

abrégée.

Une augmentation de la DTR, entre cellules myocardiques voisines, peut par ailleurs
entraver la conduction. Des blocs de conduction peuvent méme se créer [El-Sherif et
al. 1999]. La désynchronisation des périodes réfractaires laisse ensuite le champ libre

aux phénomenes de réentrée.

B.4.3) ELEMENT DECLENCHEUR [Jackman et al. 1988 ; Zeltser et al.
2003]

Une pause dans le rythme cardiaque accentue la dispersion de la repolarisation. Elle
potentialise, par la méme occasion, l'élévation de l'onde U du cycle cardiaque
subséquent, et donc |'apparition d'EAD.

C'est pourquoi des TdP doivent étre évoquées devant toute tachycardie ventriculaire

précédée de pauses dans le rythme cardiaque.

Lorsqu'un épisode de TdP n'est pas précédé d'une pause ou d'une bradycardie, on
estime qu'il est au contraire déclenché par une stimulation adrénergique. Cette

derniére est bien spécifique a chaque individu : exercice physique, stress émotionnel,
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alarme de réveil, ...

Les TdP se déclencheraient suite a une augmentation des courants dépolarisants, dans
un contexte ou les courants repolarisants sont déja diminués.

Le recours aux B-bloquants s'avere efficace pour réduire I'amplitude des ondes U et
stopper I'arythmie. Ces ondes U justement, a la différence de ce qu'il se passe lors de
TdP pause-dépendantes, n'apparaissent que quelques secondes avant le debut de la
tachycardie ventriculaire. Qui plus est, on les retrouve alors méme que le rythme
sinusal est régulier. Etant accentuées lors d'une stimulation nerveuse sympathique, faire

passer un test d'effort aide a poser le diagnostic de certains LQTS congénitaux.

Une revue de la littérature [Viskin et al. 2000], relative aux TdP se déroulant dans un
contexte de LQTS congénital, a montré que les 3/4 de ces arythmies étaient pauses-
dépendantes. Pour étre considérées comme telles, il fallait qu'une pause précede
immédiatement le cycle cardiaque interrompu par le déclenchement de TdP. Cette
pause correspond a un cycle cardiaque plus long d'au moins 40 ms, comparativement
au cycle précédent. La valeur de 40 ms a ici été retenue, car c'était le plus petit écart
mesurable avec une bonne reproductibilite. 82 % de ces pauses étaient méme
allongées d'au moins 100 ms. Il s'agissait principalement de pauses post-
extrasystoliques.

A signaler que chez les moins de 3 ans, qui présentent donc des formes plus précoces
et plus séveres de LQTS, les TdP n'étaient pas pause-dépendantes. Une tachycardie est
parfois suivie d'une brutale décélération du rythme cardiaque [Viskin et al. 2000]. On
observe alors une prise d'amplitude des ondes U, et les conditions sont favorables a la
survenue d'ESV. C'est typiquement dans un tel contexte que se développent les TdP

chez les moins de 3 ans.

En cas de LQTS acquis, les TdP apparaissent la plupart du temps dans un contexte de
bradycardie (relative ou absolue) ou apres une pause (généralement post-
extrasystolique). A l'inverse, dans le cadre d'un LQTS congénital, les TdP font souvent
suite a une stimulation sympathique.

Les LQTS acquis sont ainsi souvent qualifiés de pause-dépendants, tandis que les LQTS
congénitaux sont dits adrénergique-dépendants.

Cette catégorisation est toutefois trop simpliste et inexacte. Une majorité (prés des 3/4)
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des cas documentés de TdP associes a des LQTS congénitaux, sont en l|'occurrence
pause-dépendants [Viskin et al. 1998]. Cela ne les empéche pas pour autant d'étre
initialement induits par un stress. Les termes "pause-dépendants" et "adrénergique-
dépendants" ne sont en réalité pas mutuellement exclusifs. En revanche, il est vrai
gu'une stimulation adrénergique ne semble impacter négativement que certains LQTS

congénitaux, et non les LQTS acquis.

B.5) TRAITEMENT [Faculté de médecine Montpellier-Nimes , 2006 ; Jackman et
al 1988 ; Nachimithu et al/ 2012 ; SAU Cochin — Ho6tel Dieu , 2009 ; Tisadle
2016 ; Viskin et al 2003]

Certains signes électrocardiographiques sont particulierement alarmants :
« QT > 500 ms
» aberrations morphologiques des ondes T et U, surtout si elles sont plus
marquées apreés un cycle cardiaque long
* instabilité de I'intervalle QT, lors de battements cardiaques consécutifs
+ fréquentes contractions ventriculaires prématurées (ESV)
» survenue d'un bref épisode de tachycardie ventriculaire

lls nécessitent une prompte prise en charge.

Traitement curatif de TdP imminentes :

En premiere intention, on a recours a I'administration IV de magnésium et ce, méme si
la magnésémie est normale.

On effectue d'abord un bolus de 2 g de sulfate de magnésium heptahydraté (soit 8
mmol de magnésium-élément) pendant 1 a 2 minutes. Si nécessaire, on peut répéter
cela une ou deux fois, en respectant un intervalle de 5-15 minutes. Prendre le relais par
une perfusion est également une option possible : 2 a 4 mg / minute de sulfate de
magnésium heptahydraté (soit 0,008 a 0,016 mmol de magnésium-élément / minute). |l
est recommandé de ne pas excéder 10 g de sulfate de magnésium heptahydraté sur 24
heures. Par ailleurs, pour les patients en insuffisance rénale, il convient d'ajuster les

doses perfusées.
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Une magnésémie élevée est associée a une diminution des courants calciques.
L'amplitude des EAD s'en voit ainsi réduite, et cela prévient la survenue de nouveaux

battements ectopiques.

Une supplémentation en potassium est également indiquée afin d'atteindre une
kaliemie d'au moins 4 mmol/L. L'augmentation de la kaliémie s'accompagne d'un

renforcement de I'efflux potassique, via les canaux hERG. Cette accentuation de |Kr

permet d'accélérer la repolarisation ventriculaire.

Il est possible de procéder a I'administration de potassium avant méme de connaitre la
kaliéemie, a moins que le patient ne soit possiblement en hyperkaliémie (insuffisance
rénale, oligo-anurie, ...).

Le chlorure de potassium (KCl) en intraveineuse (IV) est réservé aux situations
d'urgence. Il peut étre employé lorsque la kaliémie est inférieure a 3 mmol/L. Une
prompte correction est alors nécessaire. Il convient néanmoins de rester extrémement
prudent, car une administration trop rapide est responsable d'arréts cardiaques. La
vitesse de perfusion ne devrait pas excéder les 1 g/h. Dans certaines situations, il est
quand méme possible d'aller jusqu'a 3 g/h.

Dans tous les cas, l'apport ne doit pas dépasser les 12 g/24h et se fait sous
surveillance clinique, électrocardiographique et biologique. Le danger étant

d'engendrer une hyperkaliémie.

1 g de KCI correspond a 13,4 mmol de K*

Pour stopper les tachycardies en lien avec un rythme bigéminé, il faut éliminer les
pauses sinusales. Au moyen d'une sonde d'entrainement électro-systolique, une
accélération de la FC est effectuée. L'intervalle QT se raccourcit, et sa dispersion se
réduit. Il y a moins d'EAD.

Dans un contexte de bradycardie, une alternative pour accélérer la FC, en attendant la
mise en place d'une sonde de stimulation temporaire, est le recours a l'isoprénaline
(Isuprel). 1 mg, dilué dans 100 mL de solution saline et administré a un rythme de 0,5
a 5 pyg/min, permet d'abolir ESV et autres battements ectopiques [Viskin et al. 1999]. En

revanche, cet agoniste [-adrénergique est contre-indiqué dans certains LQTS

congénitaux ; l'allongement et la dispersion de la repolarisation pouvant étre
potentialisés par une stimulation sympathique. Il est également a utiliser avec
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précaution en cas de pathologie cardiaque, et particulierement en cas de

coronaropathie, car il peut favoriser une ischémie.

Dose (adult)
Magnesium sulphate Adults 2 g* (8 mmel} Children 25-50 mg kg 'e Give as i.v. infusion over 10=15 min
(0.1=0.2 mmol kg ) to maximum of 2 g. Measure plasma magnesium after administration

Repeated doses may be needed

Isoproterenol Adults 0.5=5 pg min Give as continuous i.v.infusion

Children 0.1=1.0 pgkg™ min An initial bolus of 20-60 be used in adults {0.3=1 pg kg in children)

nay

itrate infusion rate to heart rate of 30-110beatsmin . Higher heart rates may be used if TdP recurs.

ekaprs ki ate b gt e
Tableau 3 : Doses de magnésium et d'isoprénaline préconisées dans le traitement des torsades de
pointes [Thomas et al. 2015]

NB : Il s'agit la de recommandations britanniques. Elles peuvent donc différer des autres schémas

posologiques retrouvés.

Bien entendu, si les TdP venaient a dégénérer en fibrillation ventriculaire, une
défibrillation (en mode asynchrone) serait indispensable, pour tenter de resynchroniser
I'activité électrique des fibres musculaires ventriculaires. Et plus globalement, une
défibrillation peut étre tentée chez les patients en instabilité hémodynamique : FC >
150 bpm, pression artérielle systolique < 90 mmHg, troubles de la conscience,
[Tisdale 2016].

Si les épisodes de TdP se déclenchent suite a un stress, une sédation peut se justifier
[Viskin et al. 2003].

La pose d'un pacemaker est recommandée, entre autres chez les patients souffrant de
bradycardie chronique [Nachimuthu et al. 2012] : maladie de l'oreillette, bloc auriculo-
ventriculaire, .. Le recours a un pacemaker ou a un défibrillateur automatique
implantable (DAI) est également recommnadé lorsque certains médicaments a risque
ne peuvent étre interrompus. Par contre, en cas de LQTS adrénergique-dépendant, le
DAl n'apparait pas comme une alternative thérapeutique de choix. Et pour cause, les

chocs électriques pourraient entretenir les épisodes de TdP [Viskin et al. 1998].

Si un médicament est soupconné d'étre impliqué dans le déclenchement d'un épisode
de TdP il faut en cesser I'administration. Chez les sujets ayant développé des TdP sous

antiarythmique de classe |A, en raison d'un risque de réaction croisée, il s'agira d'éviter
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tout particulierement les molécules potentiellement torsadogeénes suivantes
phénothiazines, inhibiteurs seélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS),

antidépresseurs tricycliques [Jackman et al. 1988].

Méme dans le cadre d'un LQTS acquis, il convient de s'intéresser aux antécédents
personnels et familiaux du patient. En effet, un LQTS initialement considéré comme

acquis pourrait finalement s'avérer étre une forme subclinique de LQTS congénital.

Dans le cas de TdP induites par le sotalol et réfractaires a une prise en charge
classique, une hémodialyse ou une dialyse péritonéale peuvent étre tentées [Tisdale
2016]

Enfin, rappelons que les récurrences de TdP sont fréquentes. C'est pourquoi toute
suspicion d'un épisode de TdP passé doit s'accompagner d'une évaluation présente de

la situation.

TdP

v

Diiscentinue OTe infterval-prefonging drugs
Cowrect hypokalemiathypomagnessamia
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urestable* f}_ skable
* 4 ™
[ %
Defibrillation” Magnesium sulfals 1=2g IV

administered over 15 mins®

e
i N

TdP accormparmed TdP nol accomparsed
by bradycardia By bradycardia
Isopratenenal 2-10 Dhafibeillation”
mog/min conti ruous
I infusion

ar
Rapid pacing via
lemporany pacemaker

"Often defined as 1 or more of the following: systolic blood pressure <90 mmHg, heart rate > 150 beats per minute, unconscious or losing
consciousness or chest pain.

"Polymorphic arrhythmias do not permit synchronization; therefore, defibrillation is recommended, rather than synchronized direct current
cardioversion.**** Administer sedation when possible.

*Even if patient is not hypomagnesemic

IV, intravenous; TdP, torsades de pointes.

Figure 17 : Algorithme de prise en charge des torsades de pointes [Tisdale 2016]
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C) SYyNDROME DU QT LONG

C.1) GENERALITES

Comme son nom l'indique, le syndrome du QT long (LQTS) se caractérise par un
intervalle QT allongé. La repolarisation ventriculaire met plus de temps a se dérouler.
Cela crée un environnement propice au développement d'arythmies, et en particulier
de TdP. Chaque prolongation de 10 ms du QT est associée a une augmentation de 6 %
du risque de TdP [Meyer 2013].

On distingue deux grands types de LQTS : congénital, et acquis (lorsqu'il n'est pas
imputable a une origine génétique). Les LQTS congénitaux représenteraient 70 a 80 %
des LQTS [Pickham et al 2014]. Mais avant de qualifier un LQTS d'acquis, car par
exemple induit par un médicament, il convient de bien s'assurer qu'il n'existe pas de
preédisposition génétique. Cela concernerait jusqu'a 20 % des LQTS qui en l'apparence
étaient acquis [Cubeddu 2016 ; Roden 2016].

Les LQTS congénitaux sont la conséquence de mutations affectant les canaux ioniques
cardiaques. Le plus souvent, ces dernieres amenuisent les courants potassiques

repolarisants (IKs’ lKr) ou renforcent les courants repolarisants (|

Na-L)'

Des 1998, Roden a introduit le concept de "réserve de repolarisation” [Meyer 2013].
Différents mécanismes, parfois redondants, permettent que la durée de repolarisation
soit maintenue dans la normale. Ainsi, de petites perturbations de mécanismes n'auront
qu'un impact mineur sur la repolarisation, puisque d'autres mécanismes sont la pour
compenser. Notamment lorsque |

. est reduit, |, tient un rbéle majeur et vient

K

contrecarrer une prolongation excessive du PA.

Ks

Ce concept se veut d'expliquer pourquoi, a intervalles QT égaux, les manifestations de
LQTS, dont les TdP, ne se produisent que chez certains individus et pas chez d'autres.
Elles se produiraient donc chez des sujets présentant une "réserve de repolarisation"
réduite. C'est ce qui fait que des polymorphismes génétiques ne deviennent apparents

qu'en présence d'autres facteurs de risque.
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Figure 18 : lllustration du concept de "réserve de repolarisation”, a I'aide d'enregistrements de durées
du PA [Roden et al 2005]
Le tracé rouge résulte des inhibitions cumulées des courants repolarisants IKs et lKr’ L'altération de la

"réserve de repolarisation", par ces deux mécanismes différents, se fait plus fortement ressentir. Non
seulement la prolongation de la durée du PA s'en voit exagérée, mais une dépolarisation précoce est

également générée.

Pasliganl 1 Patient 2

N

Same QT-prolonging drug

| |
LT

Figure 19 : ECG mettant en évidence la variabilité inter-individuelle de la "réserve de repolarisation"
[Kannankeril et al. 2010]

Chez le patient 2, l'administration d'un médicament, connu pour allonger le QT, conduit a une
prolongation significative de l'intervalle QT. Par rapport au patient 1, il disposait d'une moindre “réserve

de repolarisation”.

C.2) SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL

C.2.1) PREVALENCE [Aerssens et al. 2005 ; Beach et al. 2013 ; Gupta
et al. 2007 ; Jackman et al. 1988 ; Priori et al. 1999 ; Ruan et al. 2008]

La prévalence des LQTS congénitaux est estimée entre 1/2 000 et 1/10 000. Cependant,
il est fort possible que la prévalence réelle soit plus élevée car la pénétrance de ces

syndromes est incompléte.
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On parle de pénétrance incomplete lorsque, d'un point de vue génotypique, le sujet
est touché par le syndrome mais qu'il n'exprime pas le phénotype lui étant associé. En
d'autres termes, malgré une mutation délétere, I'individu peut étre asymptomatique.
Cette pénétrance incompléte complique d'ailleurs la pose du diagnostic. Il peut n'y
avoir aucun antécédent familial de syncope ou de mort subite.

L'expressivité du gene est, elle aussi, variable. Certains individus ne seront touchés que
par une forme fruste, tandis que d'autres présenteront une symptomatologie plus
sévere. Par exemple, un LQTS acquis survenant chez un sujet asymptomatique avec un
QT habituellement normal ou borderline, mais porteur d'une mutation délétére, est une
forme fruste. Et rappelons que jusqu'a 20 % des LQTS acquis se produiraient justement
chez des sujets présentant une forme subclinique de LQTS congénital.

Un étude [ltoh et al 2016] estime méme a 30 % le nombre de LQTS en l'apparence
acquis. Le plus souvent, il s'agirait de formes subcliniques de LQT2 (un type de LQTS
que nous détaillerons ci-apres). Mais toujours selon cette étude, dans le cadre d'un
LQTS a premiere vue acquis, le calcul d'un score permettrait de, facilement et
rapidement, mieux cibler les patients pouvant avoir des prédispositions génétiques.
Pour cela, on s'intéresse a 3 items : age < 40 ans lors de la survenue, QTc > 440 ms a
I'état de base, présence de manifestations symptomatiques. Chacun de ces items
compte respectivement pour 1, 2 et 3 points. Et lorsque I'on obtient un score d'au
moins 2 ou 3 points, il serait conseillé d'effectuer un screening des genes les plus

fréquemment impliqués dans les LQTS congénitaux.

C.2.2) MUTATIONS GENETIQUES [Cubeddu 2009 ; Cubeddu 2016 ;
Itoh et al 2016 ; Kannankeril et al. 2010 ; Priori et al. 1998]

A quelques exceptions pres, le LQTS congénital est transmis sur un mode autosomique
dominant. Il est causé par des mutations affectant les génes codant pour des sous-
unités de canaux ioniques voltages-dépendants, ou pour des protéines modulant leur
fonctionnement. Certaines conduisent a une perte de fonction, d'autres réduisent
I'expression membranaire de canaux ioniques (inhibition du trafic protéique
intracellulaire, incorporation membranaire retardée). Le LQTS est donc une canalopathie

cardiaque.
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A ce jour, plus de 500 mutations touchant 16 génes différents ont été identifices. A
chacun de ces genes correspond un type de LQTS différent. Suivant leur ordre de
découverte, ces derniers ont été nommés successivement : LQT1, LQT?, ...

Les mutations affectant les sous-unités alpha des canaux ioniques cardiaques semblent

avoir le plus d'impact.

Syndrome Inheritanee Locus Ion Channel/Protein Gene
LQT1 AD 11pl5 L. KCNQ1
LQT2 AD Tqdb-q36 | o KCNHZ
LQT3 AD dp21 | P SCN5A
LQT4 AD 4q25q27 Ankyrin B ANK2
LQT5 AD 2122 | . KCNE1
LQTe AD 21q22 | KCNEZ2
LQT7 AD 17q23 | KCN.J2
LQT8 AD 12p13 Loar CACNAIC

9 AD 3p25 Caveolin-3 CAV3
LQT10 AD 11923 NaV, ; p4 SCN4R
LQT11 AD Tq21-Tq22 Yoliao AKAPY
LQT12 AD 20g11 Al-syntrophin SNTAT
LQT13 AD 11g23-24 T ach KCN.I5
JLN1 AR 11pl5 | KCNQ1I
JLINZ AR 21g22 o KCNEI

AD, autosomal dominant; AR, autosomal recessive; LQT, long QT syndrome; JLN, Jervell and Lange-Nielsen syndrome.

Tableau 4 : Classification des LQTS congénitaux et mutations génétiques associées [Kannankeril et al.
2010]

On estime que la génétique moléculaire ne parvient pour l'instant qu'a identifier 50 a
60 % des cas de LQTS congénitaux [Priori et al. 2007]. Parmi eux, pres de 90 % sont
des LQT1, LQT2 ou LQT3 [Ruan et al. 2008].

Néanmoins, bon nombre de LQTS n'ont été découverts que récemment. Et nul doute
qgu'a l'avenir, le diagnostic moléculaire des formes moins fréquemment retrouvées sera

amélioré.

C.2.2.1) LQT1 [Meyer 2013 ; Nachimuthu et a/. 2012 ; Van Der Linde
et al. 2010]

Les LQT1 représentent 40 a 55% des cas de LQTS.

lls se caractérisent par un courant |, amoindri. De ce fait, lorsque la FC augmente, la

Ks

repolarisation n'est plus accélérée et I'intervalle QT ne se réduit pas.
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Plus particulierement, chez un sujet non concerné par un LQT1, ['activation des

récepteurs B-adrénergiques accélere la repolarisation, grace a un courant |, majoré.

Ks
L'importance quantitative de ce courant est telle qu'elle suffit normalement a

compenser |'augmentation du courant dépolarisant | également engendrée.

Ca-L

Par contre, un sujet atteint de LQT1 a un courant | . déficient. Lors d'une stimulation

K

sympathique, | . n'est pas assez puissant pour contrer les effets du courant calcique

K
. L 2+ - . A

augmenté. Une libération accrue de Ca™ ', par le réticulum sarcoplasmique, est méme

induite par l'afflux de Ca2 L'augmentation de ['activation des protéines kinases

Ca2+/calmodu|ine dépendantes, qui en découle, auto-entretient le décuplement des
courant repolarisants. Les conditions sont trés favorables au développement d'EAS puis

de TdP. D'autant que la répartition de | c au sein du myocarde n'est pas homogene.

K
Lors d'une stimulation adrénergique, les différentes régions du cceur ne sont pas
touchées de la méme maniere. La dispersion de la repolarisation s'accentue.

C'est pour cela que, la plupart du temps, les manifestations d'un LQT1 ont lieu pendant
un effort physique ou a l'occasion d'un stress. Et typiquement, en dehors de tels
périodes, la durée du QT est dans les normes ou a la limite haute [Schwartz et al.
2013].

54 % des sujets (et en particulier les garcons) touchés par un LQT1 connaissent un
premier événement cardiaque avant l'age de 10 ans. Il survient plus t0t,
comparativement aux LQT2 et LQT3 [Coker 2008].

Parmi les LQT1, deux syndromes sont a distinguer [Molokhia et al. 2008 ; Schwartz et
al. 1975].

Une surdité associée a un LQTS signe généralement un syndrome de Jervell et Lange-
Nielsen. Transmis sur un mode autosomique récessif, le sujet est soit homozygote, soit
hétérozygote composite. Les manifestations cliniques cardiaques sont beaucoup plus
précoces et séveres que dans les autres LQTS congénitaux. Sa prévalence avoisine les
1/250 000.

La syndrome de Romano-Ward est, lui, transmis sur un mode autosomique dominant
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et n'est pas associé a une surdité. Sa prévalence est d'environ 1/10 000.

C.2.2.2) LQT?2 [Fitzgerald et al. 2005 ; Nachimuthu et al. 2012]

35 a 45 % des LQTS sont des LQT2.

lls proviennent de l'inhibition de |, , tout comme la plupart des LQTS médicamenteux.

Kr
Les étudier attentivement a ainsi permis une meilleure compréhension des LQTS acquis.
Un LQT2 aura plus tendance a se déclencher consécutivement a de fortes émotions, un

stimulus auditif, ou encore en période de post-partum.

C.2.2.3) LQT3 [Kannankeril et al. 2010 ; Meyer 2013 ; Nachimuthu
et al. 2012]

Les LQT3 comptent pour 8 a 10 % des LQTS.

Les mutations affectent le gene SCN5A, codant pour la sous-unité alpha du canal
sodique Nav1.5. La plupart de ces mutations rendent défectueuse son inactivation

rapide. Cette inactivation incompléte fait qu'un courant | résiduel, plus important

Na-L
gu'a l'accoutumée, peut persister durant la repolarisation et la prolonger.
Les événements cardiaques ont majoritairement lieu pendant une période de repos, de

sommeil.

C.2.2.4) LQT4 et AUTRES TYPES DE LQTS [Kannankeril et al. 2010]

Le LQT4 est causé par une mutation du gene ANK2, codant pour la protéine ankyrine
B. Cette protéine adaptatrice permet de relier le cytosquelette a la membrane cellulaire.
La protéine mutante peut donc impacter divers canaux ioniques. En l'occurrence, ce
sont généralement les fonctionnements de la pompe Na/K ATPase et de I'échangeur

Na/Ca qui sont altérés. L'intervalle QT n'est pas nécessairement allongeé.
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C.2.2.5) CompPARAISON DES LQTS LES PLUS FREQUENTS [Jonsson
et al. 2010 ; Topilski et al. 2007 ; Zareba et al. 7998]

Comparons les 3 types de LQTS congénitaux les plus fréquemment retrouvés.
La probabilité de survenue d'un événement cardiaque (syncope, arrét cardiaque voire
mort subite) est plus grande en cas de LQT1. Vient ensuite le LQT2, puis le LQT3. Une
altération des courants potassiques repolarisants est donc le plus souvent en cause.
Cependant, bien que les manifestations cardiaques soient moins fréquentes lors d'un
LQT3, la létalité associée est plus élevée. L'un dans l'autre, le taux de mortalité cumulé
au fil des ans apparait similaire quel que soit le génotype.
D'autre part, suivant le type de LQTS, les ondes T adoptent des morphologies
particulieres. Typiquement, elles sont :

» larges en cas de LQT1

« d'amplitude réduite mais étalées, et crochetées dans leur partie terminale, dans

le LQT2
» d'apparition tardive pour un LQT3.

Type Gene affected | ECG changes ECG schematic
LQTH KCNQ1, Broad T wave

encoding /i, _""_Jl_/_\_
LAT2 KCMNH2, Low-amplitude T

encoding /, wave with notching =
LQT3 SCN5A, Long iscelectric ST

encoding I, segment ~

Tableau 5 : ECG caractéristiques associés aux principaux types de LQTS [Jonsson et al. 2010]

C.2.3) LETALITE

La letalite des LQTS congénitaux symptomatiques est élevée. Apres une premiere
syncope, elle est de 20 % dans I'année qui suit, et de 50 % a 10 ans [Schwartz et al.
1993].
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La probabilité de syncope est plus importante lorsque QT > 500 ms [Malfatto et al.
1994]. Les périodes asymptomatiques peuvent durer des années. La mort subite est
causée par la dégénérescence de TdP en fibrillation ventriculaire.

Aux Etats-Unis, les LQTS congénitaux seraient ainsi responsables chaque année de 3
000 a 4 000 déces (principalement des enfants et des adultes jeunes) [Vieweg et al.
2009].

La mise en place d'un traitement permet de faire tomber la mortalité a long terme aux
alentours des 5 % [Schwartz et al. 1993]. D'ou l'importance de poser le bon diagnostic

rapidement.

C.2.4) DIAGNOSTIC [Jackman et al. 1988 ; Meyer 2013 ; Schwartz et
al. 1993 ; Viskin et al 1998]

Etant donné que seuls quelques laboratoires de génétique sont capables d'identifier les
mutations a I'origine de LQTS congénitaux, le diagnostic s'appuie principalement sur
des criteres électrocardiographiques (durée du QT, morphologie de l'onde T, ..),
cliniques (syncopes, surdité congénitale, ...) ; et les antécédents familiaux (antécédent
de mort subite inexpliquée d'un parent du 1% degré, ..) sont pris en compte. Le score
de Schwartz est calculé.

Cette approche a une excellente spécificité (99 %), mais elle manque de sensibilité (19
%) notamment pour diagnostiquer les porteurs asymptomatiques. Certains patients
symptomatiques restent eux aussi trés difficiles a diagnostiquer. Par exemple, le LQTS
peut se manifester sous forme de syncopes, chez un patient sans antécédents

personnels et familiaux pertinents, et avec un QT borderline a I'état de base.
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Points

ECG findings*
A. QT
=480 msec'? 3
460-470 msec'? 2
450 msec'” (in males) 1
B. Torsade de pointes} 2
C. T-Wave alternans 1
D. Notched T wave in three leads 1
E. Low heart rate for age§ 0.5
Clinical history
A.  Syncope}
With stress 2
Without stress 1
B. Congenital deafness 0.5
Family historyl
A. Family members with definite LOTS# 1
B. Unexplained sudden cardiac death below age 30
among immediate family members 0.5

LOTS, long QT syndrome.
*In the absence of medications or disorders known to affect

these electrocardiographic features.
+0T. calculated by Bazett's formula, where QT.=QT/VRR.
$Mutually exclusive.

§Resting heart rate below the second percentile for age.™

IThe same family member cannot be counted in A and B.

#Definite LOTS is defined by an LOTS score =4,

Scoring: <1 point, low probability of LOTS; 2 to 3 points,
intermediate probability of LQTS; =4 points, high probability of
LQTS.

Tableau 6 : Détermination du score de Schwartz [Schwartz et al. 1993]

Le diagnostic de LQTS peut se faire de maniére fortuite, lors d'une épreuve d'effort.
Certains sujets présentent une moindre accélération de la FC pendant l|'effort. Pour
d'autres, l'exercice physique s'accompagne d'un non raccourcissement voire d'un
allongement de l'intervalle QT, alors méme que la FC est plus rapide [Schwartz 1985].
Une forme subclinique de LQTS peut aussi se révéler suite a l'instauration d'un
traitement a méme d'allonger le QT.

Enfin, signalons qu'il est possible qu'un LQTS congénital se manifeste sous forme de
convulsions, surtout chez I'enfant et I'adulte jeune. Il est alors fréquent qu'un mauvais
diagnostic soit posé et qu'il soit confondu avec de I'épilepsie, d'autant qu'il n'y a pas

d'anomalie cardiaque associée.

Quand un LQTS est suspecté, un ECG et éventuellement un test d'effort sont effectués.

Le génotypage permet de confirmer le diagnostic.
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Dans les familles dont au moins I'un des membres a été diagnostiqué avec un LQTS,
effectuer un ECG chez tous les parents du 1° degré est préconisé [Priori et al. 1999].

La morphologie de I'onde T est importante a prendre en compte.

Par exemple, des ondes T bifides constituent un marqueur phénotypique et aident a
poser le diagnostic, a condition que le sujet n'ait pas d'anomalie cardiaque structurale
[Lehmann et al. 1994]. Leur présence, chez un parent du 1¢ degré d'un patient atteint,
laisse a penser qu'il est lui aussi touché par ce syndrome, méme s'il est
asymptomatique avec un intervalle QT dans la norme. Mais ces ondes T anormales
restent plus fréquemment retrouvées chez des sujets présentant des symptdmes :
antécedents de vertiges, convulsions, lipothymie (pré-syncope), syncope, arrét
cardiaque, ... D'autre part, plus l'intervalle QT est long, plus la prévalence d'ondes T
bifides est importante. Leur prévalence est également augmentée en cas
d'hypertrophie ventriculaire gauche ou de cardiopathie ischémique. Enfin, signalons
qu'il arrive malgré tout d'en rencontrer sur les ECG de sujets jeunes en bonne santé
[Zabel et al 2012].

Idéalement, il conviendrait de procéder également a un screening génétique des
parents du 1er degré des sujets atteints, en recherchant spécifiquement la mutation en

cause.

C.2.5) TRAITEMENT [Schwartz 1985]

Lorsqu'ils ne sont pas traités, le taux de mortalité des patients symptomatiques
dépasse les 70 %. Alors qu'avec un traitement par B-bloquant, il peut s'en voir réduit a
6 %. Il apparait donc primordial d'instaurer une thérapeutique chez ces patients.

Pour ce qui est des sujets touchés par une forme subclinique, un traitement n'est

généralement initié que si les antécédents familiaux sont inquiétants.

Ainsi, déterminer si une prise en charge prophylactique est justifiée doit reposer sur la

présentation clinique du syndrome, les éventuels antécédents familiaux, le génotype.

Pour que le traitement soit efficace, les doses de B-bloquant nécessaires sont parfois
élevées, mais elles sont généralement tres bien tolérées. C'est pourquoi, en présence
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de symptomes persistants, il ne faut pas hésiter a augmenter la posologie .

C'est avec le propranolol que I'on a le plus de recul. La dose initiale est de 2 mg/kg/j.
Si besoin, on peut aller jusqu'a 4 mg/kg/j. Attention néanmoins aux oublis de prise par
le patient. La demi-vie étant courte (4 h), ils sont particulierement risqués. En effet, au
lendemain d'un oubli de prise, il est déa arrive que des patients atteints de LQTS
connaissent des manifestations cardiaques a l'issue fatale [Schwartz et al. 1975].

Le nadolol est également une option, avec |'avantage de ne nécessiter qu'une prise par
jour.

Aucune étude comparative sur les efficacités des ces molécules n'a été menée.

Des données montrent que ce sont les LQT1 qui répondent le mieux a un traitement
par B-bloquant [Ng et al. 2010]. Viennent ensuite les LQT2 et LQT3.

Malgré tout, 20-25 % des patients restent symptomatiques. Et 6-9 % succombent a une
mort subite [Groh et al 1996].

C'est pourquoi quand des symptomes persistent, il faut adjoindre un stimulateur
cardiaque [Moss et al. 1991 ; Nachimuthu et al. 2012 ; Viskin et al. 1998] ou réaliser

une dénervation sympathique gauche.

Pacemaker (les double-chambres sont a préférer dans cette indication) et défibrillateur
automatique implantable (DAI) sont tous deux des stimulateurs cardiaques. Le DAI est
en plus capable de délivrer des chocs électriques, en cas de trouble du rythme. Celui-ci
est d'ailleurs retenu comme traitement de premiere ligne, dans 17 % des LQTS
congénitaux symptomatiques [Viskin et al 1998]. On y a directement recours
notamment quand des bradycardies sont présentes, ou en cas d'antécédent d'arrét
cardiaque. Il est aussi possible d'utiliser un stimulateur cardiaque chez des patients ne
souffrant pas de bradycardie. Les stimulateurs cardiaques ne sont cependant pas
recommandés en cas de LQT1, du moins pas en premiére intention. En effet, chez les
individus touchés par un LQT1, une stimulation adrénergique peut déclencher des TdP.
Dans un tel contexte, mieux vaut les réserver aux LQTS réfractaires aux B-bloquants.
D'autre part, l'association d'un DAl a un B-bloquant permettrait de réduire le nombre
de décharges électriques nécessaires [Eldar et al. 1992].

Une stimulation cardiaque raccourcit la durée du QT et, surtout, elle permet d'éviter

bradycardie et pauses, dont les fameuses pauses post-extrasystoliques. Elle vient ainsi
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interrompre 'enchainement de cycles courts et longs susceptible de déboucher sur des
TdP.

Attention cependant car le maintien, au long cours, d'une FC rapide favorise le
développement de cardiomyopathies. Les patients jeunes sont particulierement exposés
a ce genre de complications. Il faut donc trouver le juste équilibre avec un rythme
cardiaque qui soit suffisamment soutenu pour prévenir voire interrompre la survenue
de TdP (100-140 bpm), tout en étant le moins élevé possible sur le long terme
(généralement, au moins 80 bpm). L'usage d'appareils dotés d'algorithmes de lissage
spécifiques permet la commutation automatique vers le mode de stimulation le mieux
adapté. Plus précisement, un écart acceptable (en général 9 a 12 %) entre 2 cycles
cardiaques consécutifs est calculé et programmeé. Ainsi, lorsqu'une extrasystole apparait
et vient raccourcir la durée de l'intervalle RR, elle est immédiatement suivie de cycles
cardiaques courts grace a un mode de stimulation rapide. La durée de ces cycles
courts va ensuite progressivement s'allonger, au fur et a mesure que la vitesse de
stimulation va décroitre, et ce jusqu'a ce que la FC "de base" soit retrouvée.

Une autre problématique, en lien avec les chocs électriques délivrés par le DAI, se pose.
Et pour cause, ceux-ci peuvent a leur tour générer stress et pauses sinusales. Les
récurrences de TdP sont alors facilitées. Pour éviter ce sur-risque, la programmation
d'un mode de stimulation rapide (> 100 bpm) apres-choc est la encore conseillée
[Viskin et al. 1998].

Passons maintenant a une autre option thérapeutique, pour les patients demeurant
symptomatiques malgré un traitement par B-bloquant bien conduit : la dénervation
sympathique gauche [Antzelevitch et al. 1994 ; Viskin et al. 1998].

Une étude prospective internationale [Schwartz et al 1991] a fait le point sur la
dénervation sympathique cardiaque gauche, et ses alternatives chirurgicales : I'ablation
du ganglion stellaire gauche et la sympathectomie cervico-thoracique gauche. Notons
que ces deux dernieres interventions ont pour dommage collatéral I'atteinte de la voie
oculo-sympathique. Elles sont ainsi responsables du syndrome de Claude Bernard-
Horner.

Dans le monde, entre mars 1969 et octobre 1990, environ 85 patients ont été
concernés par au moins l'une de ces trois chirurgies. Elles ont permis a pres de la

moitié d'entre eux de s'affranchir des manifestations cardiaques de leur LQTS, sans
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pour autant que la durée du QT ne soit nécessairement normalisée.

Les bénéfices thérapeutiques de la dénervation sympathique cardiaque gauche seraient
dus au blocage maximisé des récepteurs adrénergiques. Cela laisse a penser que, pour
certains patients, la stimulation des récepteurs alpha-adrénergiques peut étre source
d'arythmogeénicite.

Néanmoins il existe une autre hypothese, qui avait été émise en premier lieu pour
justifier des bénéfices induits : certains LQTS s'accompagneraient d'un déséquilibre des
efférences sympathiques cardiaques. La gauche prédominerait. La dénervation
sympathique gauche permettrait ainsi de rétablir un certain équilibre.

Quoi qu'il en soit, 6 ans apres l'intervention chirurgicale, le taux de mort subite chez
ces patients s'éleve tout de méme a 8 %. La prudence incite a poursuivre le traitement
par B-bloquant en paralléle, mais a une posologie réduite.

Il existe également d'autres alternatives thérapeutiques, pour lesquelles nous n'avons
jusqu'alors que tres peu de recul. Compte tenu du risque potentiellement encouru par
le patient, elles ne sont donc a envisager qu'en dernier recours.

Le vérapamil en est une [Schwartz 1985]. C'est un anti-calcique, il intervient donc dans

le blocage des EAD. Son efficacité au long cours est une inconnue.

D'autre part, certains préconisent une thérapeutique fonction du génotype. Par
exemple, la mexilétine, bloqueur de canaux sodiques, pourrait étre employée dans le
LQT3 [Viskin et al. 1998]. Mais la encore, les données disponibles manquent pour juger
des bénéfices sur le long terme. Et suivant la mutation affectant le géne SCN5A, le
recours a un bloqueur des canaux sodiques peut au contraire aggraver la
symptomatologie [Ruan et al. 2008]. C'est notamment ce qu'il se produit en cas de
conduction défectueuse, ou s'il s'agirait finalement d'un syndrome de Brugada. D'ou
I'importance d'identifier la mutation délétere.

C'est pourquoi, plus qu'une thérapeutique suivant le type de LQTS, c'est vraiment une
thérapeutique adaptée a chaque mutation qu'il conviendrait de mettre en place. Cela
ne pourra se faire qu'avec le développement de la génétique moléculaire. Mais dans
tous les cas, au regard des centaines de mutations déja identifiées, instaurer en

pratique une telle approche apparait quelque peu utopique.
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PARTIE Il : FACTEURS DE RISQUE DES TORSADES DE POINTES

Tous les facteurs favorisant l'allongement du QT augmentent, par la méme occasion, la
vulnérabilité aux TdP. Ces facteurs, ainsi que des situations dans lesquelles ils sont
susceptibles d'étre retrouvés, vont brievement étre énumeérés ci-dessous. Nous

reviendrons ensuite plus en détail sur certains d'entre eux.

o MEDICAMENTS

Les médicaments représentent la principale cause d'allongement du QT [Meyer 2013].

LQTS CONGENITAL
SEXE FEMININ

Act

Baisse DE LA FC: hypothyroidie, hypertension artérielle, hypothermie
importante (< 32°C), ...

Sur des modeles animaux, il a été observé que la durée du QT s'allonge quand la
température corporelle s'abaisse. Et quand la température corporelle croit, l'intervalle
QT se réduit. D'autres expériences semblent montrer que ces observations seraient

également valables pour 'Homme [Van Der Linde et al. 2008].

() AUGMENTATION DU TONUS PARASYMPATHIQUE : pendant le sommeil, aprés un
repas, ...

Indépendamment de la FC, une stimulation vagale ou une libération d'acétylcholine
peuvent entrainer un allongement du QT. A linverse, une activité sympathique
augmentée ou une libération d'atropine permettent, normalement, un raccourcissement
du QT [Molnar et al. 1996].

La durée de lintervalle QT varie ainsi selon le moment de la journée. Des
enregistrements de l'activité cardiaque sur 24 heures (Holter) montrent une variabilité

moyenne de 95+20 ms [Larsen et al. 1998].
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() TROUBLES ELECTROLYTIQUES : hypokaliémie, hypomagnésémie, hypocalcémie
Il est commun de retrouver un QT allongé dans des situations de stress pour
I'organisme : infection, tumeur, traumatisme, hémorragie sous-arachnoidienne, AVC, ...
L'impact sur le systeme nerveux central peut étre en cause. Mais il n'est pas exclu qu'il

y ait aussi un lien avec les troubles électrolytiques engendrés.

Jusqu'a 15 % des sujets avec un cancer avancé ont un QT > 450 ms [Wallis 2010]. Cela
pourrait étre, entre autres, lié a des troubles électrolytiques particulierement fréquents :
dénutrition, vomissements, selles diarrhéiques, sudation accompagnant une fievre,
usage de laxatifs, prise d'anti-inflammatoires stéroidiens, néphropathie secondaire a un
traitement par sels de platine, ... [Porta-Sanchez et al. 2017]. Certaines thérapeutiques

antinéoplasiques allongent, de surcroit, le QT.

Chez les patients hospitalisés en soins intensifs, la prévalence de QT anormalement
longs est élevée.

Une étude prospective observationnelle [Ng et al 2010], menée dans un service de
soins intensifs, a suivi I'évolution de la durée du QT chez des patients a qui I'on
instaurait un médicament particulierement a risque d'allonger cet intervalle. Il en est
ressorti que 40 % ont eu un QT > 500 ms, et 29 % ont présenté un allongement d'au
moins 60 ms. Malgré cela, I'administration du meédicament en cause n'a été stoppée
que dans 7 % des cas. D'autre part, une corrélation positive entre la présence d'un QT
prolongé et la durée du séjour en unité de soins intensifs a été constatée. Mais ici,
impossible de déterminer si c'est le fait d'avoir un QT augmenté qui a entrainé un
séjour prolongé, ou si un séjour prolongé rendait le patient plus enclin a la survenue
d'un allongement du QT. Cette étude comporte par ailleurs plusieurs limites. Elle
dépend notamment des habitudes de prescription des médecins exercant au sein du
centre hospitalier concerné.

Malgré tout, il en est quand méme bien ressorti que les patients hospitalisés en soins
intensifs constituent une population particulierement sujette a un allongement
important de la durée du QT.

Une autre étude [Schachtele et al. 2016], la encore menée sur des patients hospitalisés
en soins intensifs, a montré que le risque relatif de décés est multiplié par 2,3 chez les

patients recevant au moins une molécule source d'allongement du QT. Et par 9,6 chez
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les patients s'en voyant administrer quatre.

° CARDIOPATHIE
Ajoutons qu'une anémie sévere ou encore une hypoxie peuvent générer une
insuffisance coronaire fonctionnelle, qui a son tour peut conduire a un allongement du
QT [Vieweg et al. 2009].

] CIRRHOSE

° SURPOIDS, PERTURBATIONS GLYCEMIQUES, REGIME A BASE DE PROTEINES LIQUIDES

Enfin, la durée du QT peut tout simplement varier suivant les dérivations de I'ECG

analysées, ou la méthode de mesure utilisée.

Les facteurs influant sur la repolarisation sont donc multiples et variés, ce qui n'est pas

pour faciliter I'appréciation d'un risque torsadogene.

Tout récemment, en novembre 2018, le site de référence sur les TdP (crediblemeds.org)
s'est doté d'une plateforme répertoriant, de facon exhaustive, les différentes situations
ayant été associées, dans la littérature scientifique, a des allongements du QT voire a
des TdP. Pour chacun de ces facteurs, la qualité des preuves est évaluée. Et les liens
renvoyant vers les publications auxquelles il est fait référence sont directement
disponibles.

Voila une petite révolution qui, en pratique, pourrait contribuer a limiter les situations

torsadogénes.
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A) MEDICAMENTS

A.1) ETAT DES LIEUX

A.1.1) INCIDENCE DES TORSADES DE POINTES

L'incidence des TdP médicamenteuses est difficile a déterminer, d'autant plus que cet
événement indésirable rare est sous-déclaré, voire non décelé, ou encore attribué a
une autre cause (défaillance cardiaque, ..). En tenant compte de ces limitations, le
risque avec des médicaments a visée autre que cardiologique est estimé entre 1/10
000 et 1/100 000 [Fitzgerald et al. 2005]. Quoi qu'il en soit, il ne dépasse que rarement
les quelques dizaines de cas pour des millions de patients exposés.

D'apres une étude prospective [Sarganas et al. 2014] menée en collaboration avec le
centre de pharmacovigilance berlinois, les LQTS et/ou TdP toucheraient chaque année
2,5 hommes par million et 4 femmes par million ; 60 % seraient d'origine
médicamenteuse. Ces estimations sont tres légerement supérieures a celles annoncées
par divers centres nationaux [Sarganas et al. 2014]. Par année et par million d'habitants,
celles-ci seraient de 1.2 en Suede, 0.26 en Allemagne et 0.08 en ltalie.

Au regard de leur trés faible incidence, on comprend aisément pourquoi les TdP ne
sont généralement pas détectées lors des études cliniques, qui impliquent tout au
mieux 2 000 a 3 000 sujets. Ce n'est seulement qu'en phase de post-marketing que
cet événement indésirable est déecelé. Il peut alors conduire a des restrictions d'usage,

voire a un retrait du marché.

Ces décisions drastiques ne sont pas étonnantes, d'autant que de nombreuses études
associent les molécules allongeant le QT a une augmentation, non négligeable, du
risque de mort subite d'origine cardiaque [Schawartz et al. 2016]. Une étude cas-
témoins hollandaise estime que ce risque serait multiplié par 3. Rapporté aux
populations européenne et états-unienne, ces molécules seraient impliquées dans plus
de 15 000 déces par an.
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A.1.2) IMPACT SANITAIRE

En 1988, la prénylamine (Ségontine) fut le premier médicament a étre retiré du marché
européen, du fait d'un potentiel risque torsadogene. Néanmoins, il aura ensuite fallu
pres de 10 ans, aux autorités de régulation du medicament, pour commencer a
formuler des recommandations relatives a [|'évaluation du potentiel proarythmique
d'une molécule. Entre temps, d'autres molécules, sans lien structural et commercialisées
a des fins non cardiaques, ont subit de séveres restrictions d'usage ou fait I'objet d'un
retrait du marché . Ont notamment été concernés : terfénadine (Teldane), astémizole
(Hismanal), grépafloxacine, térodiline, dropéridol (Droleptan), lidoflazine (Clinium,
Corflazine), sertindole, |lévométhadyl, cisapride (Prépulsid). Certaines de ces molécules
n'entrainaient pourtant qu'un allongement du QT de 5 a 10 ms, en moyenne dans la
population générale [Yap et al. 2013].

Et c'est ainsi que depuis les années 1990, hépatotoxicité et risque de TdP constituent
les deux principales causes invoquées face a un retrait du marché des médicaments
[Roden 2016].

Drug Year of Drug indication
withdrawal
Prenylamine 1988 Angina pectoris
Terodiline 1991 Bladder incontinence
Terfenadine 1998 Allergic thinitis
Sertindole® 1998 Schizophrenia
Astemizole 1999 Allergic thinihis
Grepafloxacin 1999 Bacterial infections
Cisapride 2000 Motility-related gastrointestinal
disorders
Dropendol 2001 Postoperative nausea and psychosis
Levacetylmethadol 2001 Opiate dependence

* Sertindole was reintroduced under restricted use in 2002 and re-launched as

a marketed drug in the EU in 2006.
Tableau 7 : Exemples de médicaments ayant fait I'objet d'un retrait du marché européen [Thomsen et al.
2006]

Depuis, le développement médicamenteux a été sérieusement impacté par les mesures
visant a prévenir la commercialisation de médicaments potentiellement torsadogenes.
Dans le méme temps, les habitudes de prescription, elles, ne I'ont été que beaucoup

moins, et ce malgré les restrictions d'usage.
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Une étude [Roe et al 2003] a comparé deux groupes de patients prenant des
neuroleptiques. Dans le premier groupe, les neuroleptiques administrés ne sont pas
connus pour allonger le QT. Dans le second, chacun des patients recoit au moins un
antipsychotique pouvant prolonger le QT. Il en est ressorti que, dans les deux groupes,
la proportion d'autres meédicaments associés, a méme de prolonger le QT, est
comparable. Ainsi, malgré un risque torsadogene accru, les habitudes des prescripteurs
sont ici restées inchangées.

Mais de facon générale, la vigilance des professionnels de santé se doit d'étre

améliorée.

La plupart des alertes sanitaires, concernant des médicaments allongeant le QT,
n'aboutissent pas a une attitude thérapeutique souhaitable [Vieweg et al 2012]. Soit
elles ne sont pas prises en compte. Une certaine lassitude face a ces multiples alertes
peut en étre a l'origine [Schatchele et al 2016 ; Shah 2008]. Soit elles peuvent, au
contraire, aboutir a un excés de prudence vis-a-vis du médicament concerné, et
I'alternative thérapeutique préférée ne sera pas pour autant plus bénéfique au patient.
De plus, il est commun que ces alertes comportent la mention “contre-indication de la
co-administration avec d'autres médicaments connus pour induire des allongements de
I'intervalle QT". Or, au regard de la longue liste — qui ne cesse de croitre - de molécules
potentiellement torsadogenes, les prescripteurs peuvent difficilement les avoir toujours
en téte. Cela fait que leurs prescriptions peuvent comporter des interactions

pharmacodynamiques a prendre en compte, voire des contre-indications.
Le fait qu'un médicament soit potentiellement torsadogene ne doit pas constituer une

limite a son développement ou a son utilisation, s'il est indiqué dans une pathologie

sévere et qu'il n'existe pas de meilleure alternative thérapeutique.

A.1.3) Conduite a tenir

Les médicaments représentent, certes, la premiere cause de LQTS acquis. Mais c'est

également I'une des plus facilement évitables.
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Prévention du risque de TdP avant l'instauration d'un médicament potentiellement

torsadogene :

x ldentification d'un maximum de facteurs de risque. Cela nécessite de :

- s'enquérir des antécédents personnels et familiaux pouvant évoquer un LQTS

- contréler kaliémie, magnésémie ainsi que la clairance de la créatinine

- effectuer un ECG, afin de mesurer le QT et repérer d'éventuelles anomalies
morphologiques. Il servira également de référence une fois que le nouveau traitement
aura débute.

x Optimisation pharmacologique :

- repérer les potentielles interactions pharmacocinétiques (inhibiteurs enzymatiques
essentiellement) et pharmacodynamiques

- éviter, si possible, le recours a la voie IV ou I'administration de fortes doses par voie
orale

- adapter les posologies, en cas d'insuffisance rénale

Pour autant, il n'est pas toujours des plus évidents de savoir quelle attitude adopter
aprés l'identification des facteurs de risque. Qui plus est, dans les faits, le monitorage
des patients les plus a risque n'est probablement pas toujours réalisé [Shah 2002].
Nous pouvons citer comme exemple un monitorage ECG qui n'a été pratiqué que chez
1,8 % des patients éligibles. En 'occurrence, il était recommandé d'effectuer un ECG
préalablement a l'instauration d'un traitement par halopéridol. Et méme pour les
patients présentant plusieurs facteurs de risque de TdP, le taux d'ECG réalisés est resté
aussi bas [Schactele et al. 2016].

Dans un article [Viskin et al. 2003], des recommandations, relatives a la conduite a tenir
en cas d'instauration d'un médicament pouvant allonger le QT et n'étant pas a visée

cardiaque, ont été proposées. Mais elles n'ont fait I'objet d'aucune validation.

Screening Follow-Up Cardiologist ECG
Risk Definition ECG ECG Consultation Monitoring
Very low No risk factors (Table 3) are present Not required Not required Not required Not required
Low Women without risk factors Not required Not required Not required Not required
Medium Heart disease Advisable Advisable Advisable Not required
High Drug interactions® Required Required Advisable Questionable
Very high History of LQTST Mandatory Mandatory Mandatory Mandatory

Tableau 8 : Préconisations de monitorage ECG, suite a l'instauration d'un traitement a risque d'allonger le QT, et

n'ayant pas d'indication cardiologique [Viskin et al. 2003]
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Certaines publications [EIming et al. 2002] conseillent également de ne pas instaurer de
molécules connues pour allonger le QT, a des patients présentant de base un QT
supérieur a 460 ms. Et l'administration de ces mémes médicaments devrait étre

suspendue lorsque le QT devient supérieur a 500 ms.

Concernant les patients hospitalises, I'American Heart Academy préconise une
surveillance ECG du QT des patients a qui un médicament allongeant le QT est
administré, de ceux en situation de surdosage médicamenteux, de ceux en
hypokaliémie et/ou hypomagnésémie, et de ceux avec une bradycardie sévere ( < 40
bpm) ou des pauses cardiaques. Ces recommandations ne s'appuient que sur des
opinions d'experts [Drew et al. 2010]. Et ce monitorage ECG serait a realiser avant
I'instauration du traitement, puis toutes les 8-12 heures durant les 2-3 premiers jours
faisant suite a l'initiation, puis a chaque augmentation posologique (sauf avec la
quinidine ou ce sont les concentrations basses qui sont les plus a risque) [Tisdale
2016].

En pratique, systématiquement effectuer un ECG avant l'instauration d'un traitement
pouvant allonger le QT n'est pas justifie. En effet, compte tenu du nombre de
molécules capables d'allonger le QT, alors méme que les TdP restent un événement
relativement rare, un tel monitorage n'a pas lieu d'étre. Ce serait beaucoup trop
onéreux et beaucoup trop lourd au quotidien [Schwartz et al. 2016].

Mais il convient de repérer au mieux les potentiels facteurs de risque, autres
qu'électrocardiographiques : antécédent personnel de syncope, antécédent familial de
mort subite inexpliquée, hypokaliéemie, hypomagnésémie, bradycardie, ... Certains sont
d'ailleurs tres facilement identifiables. Par exemple, les femmes agées avec une
pathologie cardiaque présentent une vulnérabilité accrue vis-a-vis des TdP et, pour

elles, le recours a un médicament allongeant le QT est a éviter au possible.

Quelques tres rares services hospitaliers se sont dotés d'un systeme d'alerte
permettant le repérage de sujets avec une vulnérabilité augmentée aux TdP [Schwartz
et al. 2016 ; Tisdale 2016]. A partir des dossiers médicaux informatisés, quand le
traitement d'un patient comporte au moins une molécule connue pour allonger le QT,

un score est calculé en fonction des facteurs de risque détéctés. Ces facteurs de risque
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ayant eté prealablement pondérés [Haugaa et al. 2013]. Ne sont cependant pas pris en
compte, comme facteurs favorisants, les interactions médicamenteuses, ni |'état des
fonctions rénale et hépatique du patient. Mais cet outil n'en demeure pas moins une
aide a la décision thérapeutique. Tout comme le listing des différentes molécules
allongeant le QT peut étre une aide a la prescription. De plus, pour les scores associés
a un risque modéré voire élevé de TdP, meédecins et pharmaciens regoivent une alerte
accompagnée d'informations. Une alerte est également systématiquement transmise au
pharmacien, et ce quel que soit le score de risque proarythmique, lorsqu'un patient
recoit une molécule pouvant allonger le QT et a élimination majoritairement rénale.
Ceci dans le but qu'il vérifie si un ajustement posologique aurait lieu d'étre.

Ce systeme encourage une collaboration médecins/pharmaciens, tout en ne se
focalisant que sur les patients les plus a risque de TdP.

Néanmoins, son impact positif reste tres limité car médecins et pharmaciens choisissent
d'ignorer ces alertes dans, respectivement, pres de 75 % et 95 % des cas [Schwartz et
al. 2016].

Female gender
Heart disease
Hypokalemia

Toxic levels

Drug interaction
(QT)
Drug interaction
(metabolism)

Long QT

> 1 risk factor 9% |
> 2 risk factors

> 3 risk factors

Percentage : - 409 60% 0% 100% |

Figure 20 : Incidences de facteurs de risque facilement identifiables, au sein d'une population de 229
sujets ayant connus au moins un épisode de TdP, déclenché par un médicament n'ayant pas d'indication

cardiologique [Viskin et al. 2003]
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En résumé, lorsqu'un traitement avec un médicament susceptible d'allonger le QT est
initié, la principale précaution a adopter sera d'éviter toute interaction médicamenteuse
pouvant potentialiser le risque torsadogene. Sans oublier d'adapter la posologie a la
clairance de la créatinine. Contréler kaliémie et magnésémie est également préconisé.
Une supplémentation en potassium et/ou en magnésium pourra alors étre conseillée,
afin de corriger une éventuelle carence voire de se retrouver dans les valeurs normales
hautes ; et ceci en particulier pour les patients touchés par une forme congénitale de
QT long ou pour ceux recevant un diurétique non épargneur potassique.

Informer le patient qu'il devra signaler a son médecin la survenue de palpitations
inhabituelles ou d'un malaise. Et de maniere générale, il convient d'étre plus vigilant
dés lors qu'apparaissent QT > 500 ms, bradycardie, hypokaliémie, détérioration des

fonctions hépatique et/ou rénale.
Enfin, bien entendu si des symptomes tels que palpitations, vertiges, syncope,

convulsions apparaissent, chez un patient prenant au moins une molécule connue pour

allonger le QT, I'éventualité d'un LQTS médicamenteux doit étre envisagée.

A.1.4) PHARMACOVIGILANCE

Quand un médicament est mis sur le marché, il a été testé au mieux sur quelques
milliers de sujets. Au regard de lincidence des TdP le fait qu'aucun événement
torsadogene ne se soit produit n'est donc pas réellement pertinent. C'est ainsi que des
effets indésirables rares mais graves peuvent passer totalement inapercus des années

durant, d'ou le réle primordial des déclarations de pharmacovigilance.

Méme en présence d'un cas typique de TdP ~ confirmer la responsabilité d'un
médicament reste délicat. Certains patients cumulent les facteurs de risque. Afin de
déterminer si le médicament est impliqué dans le déclenchement de TdP, il convient de
verifier la temporalité : y a-t-il eu une instauration ou une augmentation posologique
récente ? Il faut également s'assurer de I'absence d'autres explications possibles. Enfin,
l'interruption de l'administration de la molécule doit étayer cette hypothese, en

permettant I'amélioration de I'état du patient.
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Lorsqu'ils sont favorisés par un antiarythmique, la majorité des cas de TdP se
produisent dans les 48 a 72 heures suivant l'initiation de ce traitement. En revanche,
lorsqu'ils sont causés par un autre médicament pris par voie orale, seuls 19 %
apparaissent dans les 72 premieres heures. 60 % surviennent méme plus d'une
semaine apres l'initiation [Viskin et al. 2003].

Concernant les épisodes se déclenchant apres plusieurs mois de traitement, la plupart

du temps, des facteurs de risque additionnels sont apparus.

En France, le taux annuel de déclarations de LQTS et de TdP est d'environ

0,8/1 000 000. Mais seulement 1/3 d'entre elles sont effectivement avérées [Molokhia
et al. 2008]. Par ailleurs, d'apres les estimations, seuls 1 a 10 % des cas de TdP
médicamenteuses seraient rapportés aupres de la Food and Drug Administration (FDA)
[Pearson et al. 2005]. Parmi les principales causes de sous-déclaration, on retrouve le
manque de temps. Le cas échéant, il faut également penser a évoquer I'hypothése d'un
épisode de TdP, ce qui en pratique est tres loin d'étre systématique. Un autre facteur
pouvant influer sur les déclarations de pharmacovigilance est la gravité de [I'effet
indésirable. Plus il est sévere, plus il aura tendance a étre rapporté. De ce fait, il est
probable que les épisodes de TdP n'ayant pas entrainé de FV soient encore moins
souvent notifiés. Enfin, les médicaments nouvellement commercialisés font
généralement |'objet de plus de vigilance [De Bruin et al. 2005]. Puis, elle s'estompe

généralement avec le temps.

Parmi les cas de TdP spontanément déclarés aupres des centres de pharmacovigilance
internationaux, plus de la moitié concernent des antiarythmiques de classe Il
[Molokhia et al. 2008]. Ces derniers sont effectivement bien connus pour étre
particulierement a risque de TdP. Mais lorsque des TdP n'ont pas encore été rapportées
comme effet indésirable d'untel médicament, il est d'autant plus difficile de penser a
établir un lien entre les deux. On constate toutefois une augmentation du nombre de
déclarations, apres une sensibilisation médiatique a cet effet indésirable [Pearson et al.
2005].

Autre apercu des notifications effectuées, entre 1969 et 1998, 2194 cas de TdP ont été
rapportés aupres de la FDA [Fung et al. 2000 ; Shah et al. 2004]. Un quart d'entre elles
mettait en cause des médicaments a visée cardiaque. De plus, 93 % ont été émises

entre 1988 et 1998. Cela montre bien que I'influence médiatique conditionne, au moins
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en partie, la vigilance des professionnels de sante.

A.2) MOLECULES A RISQUE

L'inhibition des courants potassiques repolarisants correspond au mécanisme d'action
des antiarythmiques de classe lll. L'allongement du QT peut, dans ce cas, se retrouver
associé a un bénéfice thérapeutique. Mais pour ce qui est des molécules n'ayant pas

d'indication en cardiologie, I'allongement du QT est un effet indésiré et indésirable.

Notons que la plupart des médicaments ayant été impliqués dans des cas de TdP sont,
a des concentrations thérapeutiques ou relativement proches, des bloqueurs du canal
potassique hERG. Etant donné que ce canal véhicule un courant sortant repolarisant,
I'antagoniser peut effectivement conduire a une prolongation de la repolarisation

ventriculaire.

A.2.1) CLASSIFICATION SUIVANT LE RISQUE

La liste de médicaments pouvant prolonger la durée de l'intervalle QT ne cesse de
s'allonger. Régulierement actualisée, elle est consultable sur le site internet
crediblemeds.org. Incontestablement, il s'agit du site de référence lorsque I'on souhaite
se renseigner sur le potentiel torsadogene d'une molécule. Les médicaments y sont

d'ailleurs catégorisés suivant le risque leur étant associé.

& Risque avéré
& Risque possible : le médicament allonge le QT, mais il n'y a pas de donnée

corroborant son implication dans des cas de TdP.

& Risque conditionnel : le médicament allonge le QT, mais c'est uniquement en

présence de conditions favorisantes (hypokaliémie, bradycardie, interaction

médicamenteuse, overdose) qu'il peut devenir torsadogene.

En annexe sont joints des tableaux listant les molécules concernées par I'allongement
du QT.
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Sur crediblemeds.org, une 4eme catégorie est retrouvée : celle des medicaments a
éviter chez les patients avec un LQTS congénital. Elle comporte tous les médicaments
appartenant aux différentes catégories sus-citées, ainsi que des molécules
sympathomimeétiques.

Toutefois, I'un des petits incovénients de ce site référence est qu'il n'y a pas de

stratification directe du risque torsadogéne, au sein d'une méme classe thérapeutique.

Concernant les interactions pharmacodynamiques, il n'existe pas de consensus sur la
conduite a tenir en fonction du niveau de risque des molécules associées.

Néanmoins, certains préconisent de ne pas associer 2 molécules appartenant aux
catégories suivantes : risque aveéré, risque possible, diurétiques autres que les

épargneurs potassiques [Schachtele et al. 2016].

Au vu du nombre conséquent de molécules capables de prolonger la duree de
I'intervalle QT, intégrer aux logiciels de prescription et de dispensation une fonction
pour détecter ces molécules, et préciser le niveau de risque associé, pourrait améliorer

la prévention des TdP.

A.2.2) PRECISIONS ADDITIONNELLES

A.2.2.1) ANTIARYTHMIQUES

Entre 1 et 5 % des patients, traités par des antiarythmiques (AA) qui allongent le QT,
développeraient des TdP [Behr et al. 2013].
Avant [initiation de tels traitements, une supplémentation en potassium est

généralement conseillée, de sorte que la kaliémie soit d'au moins 4 mmol/L.
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A.2.2.1.1) ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE |

Les AA de classe IA bloquent les canaux sodiques et potassiques.

A faibles doses, c'est le blocage de IKr qui prédomine. Par contre, plus leurs

concentrations plasmatiques sont importantes, plus ils sont en mesure d'inhiber les
courants sodiques dépolarisants [Gupta et al. 2007].

C'est pourquoi les TdP ont tendance a survenir a des concentrations basses voire
subthérapeutiques. En situation de surdosage, le ralentissement de la conduction

donne plutdt lieu a des arythmies autres que des TdP.

La quinidine, AA de classe |A, est capable d'inhiber plusieurs courants potassiques

repolarisants : Ito’ IKS et surtout IKr [Tisdale et al. 2011]. Mais a des concentrations plus

importantes, elle réduit aussi le courant | Antzelevitch et al. 1994]. La prolongation

Na [
du QT induite est donc plus marquée a de basses FC [Jurkiewicz et al. 1993].

La quinidine fait partie des molécules les plus souvent impliquées dans les TdP
iatrogenes : incidence estimée entre 1,5 et 8,8 % [Haverkamp et al. 2000 ; Schwartz et
al. 2016 ; Yamaguchi et al. 2001]. Et la majorité de ces TdP se produisent effectivement
a des concentrations basses voire subthérapeutiques. Précisons que ses concentrations
plasmatiques thérapeutiques sont comprises entre 2 et 6 mg/L (soit 6.2 et 18.5 pmol/L)
[d'aprés Drugs.com]. Enfin, dans une indication de fibrillation auriculaire, on observe
une mortalité trois fois plus importante [Nachimuthu et al. 2012].

Ainsi, compte tenu du risque encouru par le patient, il peut étre justifié d'effectuer
I'initiation du traitement en milieu hospitalier et de procéder a une surveillance les 2-3

premiers jours. De méme, en période de wash-out, la vigilance se doit d'étre accrue.

Les TdP sous AA de classe IB sont extrémement rares. Qui plus est, elles ne sont pas

précédées de pauses, pourtant si souvent retrouvées [Jackman et al. 1988].

Sous AA de classe IC, la plupart des événements indésirables cardiaques sont des

arythmies autres que des TdP [Jackman et al. 1988].
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A.2.2.1.2) ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE llI

Le mécanisme d'action des AA de classe Il résulte essentiellement de I'allongement de

la phase 3 du PA, consécutive a l'inhibition du courant | ¢ La prolongation du QT est

K
ainsi dose-dépendante.

Aux concentrations thérapeutiques, la durée du QT est augmentée en moyenne de 10
a 15 % (soit 60 a 80 ms) [Fossa et al 2004 ; Fujiki et al. 1994]. Notons que cet
allongement moyen est bien plus conséquent que les allongements induits par les
molécules a visée non cardiovasculaire, ayant fait I'objet de retraits du marché.

De plus, linhibition de |, est d'autant plus prononcée que la FC est basse

Kr
[Nachimuthu et al. 2012]. C'est la "reverse use dependence".

Dernierement, il a été rapporté que certains AA de classe Ill seraient capables de
renforcer le courant sodique tardif dépolarisant, via l'inhibition de la phosphoinositide

3-kinase [Pezhouman et al. 2015].

Avec les AA de classe I, la frontiere entre effet antiarythmique et effet proarythmique
est parfois facilement franchissable. C'est pourquoi, chez les sujets présentant une
réserve de repolarisation réduite (insuffisance cardiaque, cardiopathie ischémique, ...,
avec de base un intervalle QT dans les limites normales hautes, il pourrait étre
souhaitable d'éviter l'instauration d'un traitement par AA de classe lll [EIming et al.
2002].

Sous sotalol, le risque de TdP est estimé entre 0,8 et 3,8 % [Gupta et al 2007].

Administré sous forme de mélange racémique, le D-sotalol inhibe | ; tandis que le S-

K
sotalol est B-bloquant [Cubeddu 2009].

Lorsqu'un traitement par sotalol est initié chez un patient présentant des facteurs de
risque de TdP, certains préconisent de I'hospitaliser pendant 3 jours afin de procéder a

une surveillance ECG [Gupta et al. 2007].

L'amiodarone fait figure d'exception. Elle inhibe lKr’ le et est bradycardisante. Mais a
coté de cela, c'est un bloqueur modéré de lNa et ICa—L’ diminuant entre autres le
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risque d'EAD [Wallis 2010]. Elle est également dotée de propriétés alpha et B-
bloquantes, et la "reverse use dependence”, c'est a dire l'inhibition plus prononcée de

|Kr a de basses FC, n'est pas des plus évidentes [Cubeddu 2009 ; Nachimuthu et al

2012]. L'allongement de la durée du PA touche préférentiellement les couches de
cellules épicardiques et endocardiques. Ainsi, I'hétérogénéité de la repolarisation des
différents cardiomyocytes s'en voit finalement réduite. Le myocarde devient moins
vulnérable aux phénoménes de réentrée et cela explique pourquoi, malgré une franche

prolongation de la durée du QT, I'amiodarone n'est que si rarement associée a des TdP.

Chez des patients ayant préalablement développé des TdP sous AA de classe IA, le
recours a I'amiodarone ne favorise pas la récurrence de tels épisodes [Hii et al. 1992] et
constitue une alternative thérapeutique a considérer. Bien qu'induisant un allongement
du QT comparable, I'amiodarone n'accroit pas la dispersion transmurale de Ia

repolarisation, contrairement aux AA de classe IA.

A.2.2.1.3) ANTIARYTHMIQUES DE CLASSE IV

Cette classe correspond aux inhibiteurs calciques.
Concernant le vérapamil, aux concentrations thérapeutiques, la fraction libre inhibe les

courants IKr et lCa—L avec une affinité comparable [Fossa et al. 2004]. Il n'accroit donc

pas la dispersion transmurale de la repolarisation, et ne serait ainsi pas torsadogéene. Il

n'a d'ailleurs jamais été mis en cause dans un cas de TdP [Witchel 2011].

A.2.2.1.4) DIGOXINE

La digoxine réduit I'expression membranaire des canaux potassiques hERG, par
inhibition du trafic protéique [Cubeddu 2016]. On retrouve moins de canaux
fonctionnels en surface, et cela se traduit par un allongement du QT. Au niveau du

myocarde, elle inhibe également la Na/K ATPase [Vella et al. 1999].
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La Na/K ATPase est une pompe transmembranaire permettant d'expulser 3 Na™ vers le

. , + . .. . .
secteur extracellulaire, en échange de 2 K arrivant dans le milieu intracellulaire. Ces

transferts se font contre les gradients électrochimiques.

. s .- . . . +
Lorsque la Na/K ATPase est inhibée, le milieu intracellulaire reste riche en Na . Ces
ions vont quand méme pouvoir étre expulsés vers le compartiment extracellulaire grace
a I'échangeur Na/Ca, fonctionnant alors en mode inversé. Cela aboutit a une élévation

de [Ca2+] a l'activation des protéines kinases Ca2+/calmoduline

intracellulaire’

ca-L & INg tardif, et

facilite la survenue d'EAD. D'autant plus dans un contexte ou le PA est déja allongé.

dépendantes, a un renforcement des courants dépolarisants |

Intracellular compartment Extracellular compartment
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Na/K-
T
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Figure 21 : Elévation de[Ca2+]

. . sous digoxine [Vella et al. 1999]
intracellulaire

De surcroit, une hypokaliémie potentialise la toxicité de la digoxine.

Enfin, son indication méme fait qu'elle est employée dans des pathologies cardiaques,
facteur de risque de TdP.

Voila pourquoi, en dépit du fait que la digoxine a déja été associée a des
raccourcissements de la durée de l'intervalle QT, il arrive aussi qu'elle soit retrouvée
dans des cas de TdP [Astrom-Lilja et al. 2008].
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A.2.2.2) ANTIBIOTIQUES

Une publication [Justo et al 2006] a passé en revue la littérature, dans le but de
s'intéresser tout particulierement aux TdP induites par une antibiothérapie. Sur 78 cas
identifiés, 50 étaient imputables a un macrolide, 25 a une fluoroquinolone, 2 a

I'association triméthoprime/sulfaméthoxazole, 1 au métronidazole.

N'étaient considérés comme facteurs de risque de TdP que :
X sexe féminin
x pathologie cardiaque avancée
x hypokaliémie
x traitement par un digitalique
x co-administration d'une molécule allongeant le QT et/ou inhibitrice enzymatique
des principaux cytochromes concernés

x forme subclinique de LQTS congénital

tratement par un digitalique

forme subclinique de LATS congénital [T
hypokaliémie || G
pathologie cardiaque avancée _
co-administration dune molécule a risque _
sexe feminin |
0 0 20 30 40 50 60 70

Prévalence (%)

Figure 22 : TdP induites par un macrolide : prévalence des facteurs de risque [Justo et al. 2006]
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tratement par un digitalique
forme subclinique de LGTS congénital -
hypokaliémic ||| GGG
co-administration dune molécule & risque _
sexe feminin |
pathologie cardiague avancée _

0 10 20 30 40 &0 60 7O 80
Prévalence (%)

Figure 23 : TdP induites par une fluoroquinolone : prévalence des facteurs de risque [Justo et al. 2006]

Tous les macrolides peuvent allonger I'intervalle QT [Hancox et al. 2013].

L'érythromycine est un faible bloqueur de |, [Roden et al. 2005]. A des concentrations

Kr[

plus importantes, elle peut bloquer | limitant la prolongation du QT [De Ponti et

Na-L'
al. 2000]. Mais c'est aussi un puissant inhibiteur enzymatique. Elle est donc source
d'interactions pharmacocinétiques, en sus des interactions pharmacodynamiques. Tout
comme la clarithromycine. Quant a I'azithromycine, elle semble avoir une affinité plutot
faible pour le canal hERG. Le risque proarythmique apparait moindre par rapport aux
autres macrolides, en particulier chez des sujets jeunes en bonne santé. Elle a
néanmoins déja été impliquée dans des cas de TdP [Hancox et al. 2013].

Si I'on classait les macrolides suivant leur propension a allonger le QT et a favoriser les
TdP, on obtiendrait : érythromycine > clarithromycine > roxithromycine > azithromycine
[Cubeddu 2016]. Méme si, sur crediblemeds.org, ces 4 molécules sont groupées

ensemble dans la catégorie “risque avére”.

Des cas sporadiques de TdP ont été rapportés avec certaines fluoroquinolones.

Les notifications de TdP sous moxifloxacine (Izilox), auprés de la FDA, sont d'environ 1
pour 1 000 000 de prescriptions [Haverkamp et al 2012 ; Lawrence et al. 2006].
L'incidence de TdP sous ciprofloxacine est, elle, estimée a 0,3 cas pour 10 000 000 de

prescriptions [Redfern et al/ 2003]. Mais les données rapportées étant insuffisantes,
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I'implication de la ciprofloxacine n'a pu étre confirmée. En outre, ciprofloxacine,

lévofloxacine et ofloxacine ne sont capables d'inhiber le courant II<r qu'a des

concentrations supra-thérapeutiques.

La encore, si I'on classait les fluoroquinolones suivant leur potentiel a inhiber |, on

Kr
obtiendrait : moxifloxacine > lévofloxacine > ciprofloxacine > ofloxacine [Cubeddu
2016]. Sur crediblemeds.org, ces fluoroquinolones sont considérée comme étant a

“risque avéré”, a I'exception de I'ofloxacine qui, elle, n'est que possiblement a risque.
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Figure 24 : Comparaison de I'effet de fluoroquinolones sur la durée de l'intervalle QT [Yap et al. 2003]

L'association triméthoprime/sulfaméthoxazole a déja été associée a des prolongations
de l'intervalle QT. Mais cela reste rare [Cubeddu 2016].

A.2.2.3) ANTIDEPRESSEURS [DANIELSSON £T AL 2016]

Passons aux antidépresseurs. Ce sont les tricycliques qui sont le plus souvent associés a
une prolongation du QT [Nachimuthu et al. 2012]. Qui plus est, en cas d'overdose, une
toxicité cardiaque a été constatée. On a ainsi longtemps pensé que c'est avec les
tricycliques que le risque proarythmique est le plus prononce.

Or, plusieurs récentes études rendent compte d'une toxicité cardiaque également

observable avec les inhibiteurs sélectifs de la sérotonine. Et surtout, ces derniers
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seraient associés a un plus grand nombre de morts subites.
Un changement de paradigme est donc en train de s'opérer, concernant le potentiel

arythmogene des antidépresseurs.

Tous les antidépresseurs tricycliques peuvent allonger le QT, méme si cela s'observe
plus fréquemment en cas de surdosage.
Ce sont des bloqueurs des canaux potassiques hERG. Certains peuvent aussi inhiber

lCa L limitant alors I'impact sur la repolarisation ventriculaire.

Par ailleurs, ils s'opposent a I'ouverture des canaux sodiques rapides, lors de la phase 0
du PA. La conduction s'en voit ralentie et, sur un ECG, cela se traduit par
I'élargissement du complexe QRS. D'autres arythmies peuvent se développer.

L'amitriptyline et la maprotiline sont les antidépresseurs tricycliques les plus retrouvés
dans les cas de LQTS acquis et/ou de TdP. La clomipramine, elle, semble étre la

molécule allongeant le moins la durée du QT [Beach et al. 2013].

Pour ce qui est des inhibiteurs sélectifs de la sérotonine (ISRS), exception faite de la
paroxétine, tous sont suspectés d'allonger le QT [Beach et al. 2013]. Pour le citalopram
(mélange racémique de R et de S-citalopram), c'est méme confirmé et un surdosage
peut conduire a des TdP. En l'occurrence, c'est I'un de ses métabolites, le didesméthyl-
citalopram (ou DDCT), qui est en cause. Le risque est plus élevé pour les métaboliseurs
ultra-rapides du CYP 2D6. Avec l'escitalopram (S-citalopram), la situation devrait étre
comparable.
Des 2011, 'ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé), en accord avec I'EMA (agence européenne du médicament) ont formulé, dans
une lettre destinée aux professionnels de santé, quelques recommandations visant a
prévenir le risque torsadogéne. L'allongement du QT semblant étre ici dose-dépendant,
une réduction du risque passe par une réduction des posologies :

- citalopram : 40 mg/jour est la nouvelle dose maximale, sauf chez les
sujets de plus de 65 ans et/ou insuffisants hépatiques pour qui elle est
désormais de 20 mg/jour.

- escitalopram : 20 mg/jour reste la dose maximale, sauf chez les
sujets de plus de 65 ans et/ou insuffisants hépatiques pour qui elle est

désormais de 10 mg/jour.
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Concernant la fluoxétine, les conséquences de l'inhibition de |, sont atténuées par le

Kr
blocage de canaux calciques. Enfin, la sertraline est peu concernée par les interactions

médicamenteuses. En outre, aucune donnée fiable corroborant un allongement du QT
induit par cette molécule n'a pu étre trouvée, du moins pour l'instant. Elle représente
donc une thérapeutique de choix, lorsqu'un antidépresseur est indiqué chez des

patients présentant une vulnérabilité augmentée aux TdP.

Bien que la venlafaxine, inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNA), puisse allonger la durée du QT, elle n'a encore jamais été

impliquée dans des TdP, et ce méme en situation de surdosage [Waring et al. 2010].

Une étude cas-témoins suédoise [Danielsson et al. 2016], menée a |'échelle nationale et
ayant inclus prés de 300 000 sujets agés de plus de 65 ans, et décédés entre 2008 et
2013, s'est notamment intéressée aux antidépresseurs a risque torsadogene. Une fois
les facteurs confondants identifiés, il en est ressorti qu'en présence d'antidépresseurs
catégorisés comme a “risque avéeré” ou a “risque possible” sur crediblemeds.org, le
risque de mortalité est plus élevé, comparativement aux antidépresseurs a “risque
conditionnel” ou non a risque.

Mirtazapine et citalopram étaient les antidépresseurs les plus prescrits. Et c'est eux qui
ont été associés aux risques relatifs de décés les plus importants. Une autre étude
comparable, britannique cette fois-ci, aboutit aux mémes conclusions. Rappelons que
sur crediblemeds.org, ces deux molécules sont respectivement répertoriées come étant
a "risque possible” et a "risque avéré.”

Revenons a I'étude suédoise. Elle s'est aussi proposée de stratifier le risque de
mortalité associé a quelques antidépresseurs potentiellement torsadogenes. On
retrouve, de la molécule la plus a risque a la molécule la moins a risque : mirtazapine,

citalopram, sertraline, amitryptiline.
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A.2.2.4) ANTIPSYCHOTIQUES

Certains antipsychotiques allongent le QT de maniere dose-dépendante, et plusieurs
ont déja été associés a la survenue de TdP. On peut notamment citer la chlorpromazine
(LARGACTIL), le dropéridol (DROLEPTAN), [I'halopéridol (HALDOL), le pimozide
(ORAP), .. Ce sont le dropéridol et I'halopéridol IV qui semblent avoir le risque
torsadogene le plus prononcé [Gupta et al. 2007]. Pourtant, en I'absence de facteur de
risque supplémentaire, la prolongation moyenne du QT n'est que de 15 a 30 ms
[Nachimuthu et al 2012]. Cela peut sembler peu significatif au regard des variations

circadiennes de la durée du QT.

Une publication [Vieweg et al. 2009] s'est intéressée aux cas de LQTS et/ou de mort
subite rapportés dans la littérature, et ayant touché des sujets d'au moins 60 ans sous
antipsychotiques. Sur 11 cas a lissue fatale, 8 ont concerné des patients sous
halopéridol IV. Il faut néanmoins prendre en considération le fait que I'halopéridol IV
est généralement administré a des sujets particulierement mal-en-point. lls sont donc
susceptibles de présenter plusieurs facteurs de risque additionnels. Les TdP secondaires
a I'halopéridol IV apparaissent habituellement dans les 15 a 220 min qui suivent son
administration. Il est également ressorti qu'en I'absence d'autre facteur de risque de
TdP, une dose cumulée allant jusqu'a 2 grammes ne nécessite pas de monitorage ECG
[Nachimuthu et al. 2012].

Une autre publication affirme que per os, a des doses allant jusqu'a 3 mg/kg,

I'hnalopéridol ne semple pas impacter la durée du QT [Ando et al. 2005].

Autre cas : celui de la rispéridone. C'est un bloqueur du canal hERG. Mais a des
concentrations allant jusqu'a 74 fois sa concentration thérapeutique, elle est dotée de
propriétés antiarythmiques et réduit l'instabilité électrique [Fossa et al 2004]. Cela
pourrait expliquer pourquoi, malgré le fait qu'elle soit largement employée et qu'elle
puisse allonger le QT, un seul cas de TdP a été rapporté dans la littérature [Ravin et al.
1997].
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Association with Association with

QTe Torsades de
Prolongation Pointes

High risk

Thioridazine +4+4 44

Haloperidol (IV) +++ +++

Ziprasidone +++ +
Moderate risk

Fluphenazine ++

Haloperidol (PO/IM) + - ++

lloperidone + -

Paliperidone ++

Risperidone + +
Low nisk

Asenapine +

Lurasidone +

Olanzapine + +

Quetiapine + +

Minimal risk
Aripiprazole

IV = mitravenous; PO = orally; IM = intramuscularly.
* The relative nisks for QTc¢ prolongation may vary depending on
dose, concomitant medications, and other medical 1llnesses.

Tableau 9 : Stratification du risque de prolongation du QT de quelques neuroleptiques [Beach et al.
2013]

A.2.2.5) ANTINEOPLASIQUES [PORTA-SANCHEZ £T AL 2017]

Le trioxyde d'arsenic génére tres fréquemment un allongement du QT. Jusqu'a 40 %
des patients présenteraient un QT prolongé au-dela de 500 ms [Porta-Sanchez et al.
2017 ; Shah 2002].

Il inhibe |Kr (par liaison directe aux canaux hERG et par réduction du trafic protéique

intracellulaire) et |, , bien qu'il accroisse le courant repolarisant | K [Gupta et al

Ks' Na/
20071].

Dans une étude [Barbey et al. 2003], sur 99 patients exposés, 38 % ont eu leur QT
significativement prolongé. 35 % avaient méme un QT allongé d'au moins 60 ms. Mais
seul 1 patient a présenté un épisode de TdP et ce, dans un contexte d'hypokaliémie. Le
risque de TdP associé reste faible. Indiqué notamment dans les leucémies aigués
promyélocytaires, la balance bénéfice/risque du trioxyde d'arsenic apparait ainsi
favorable. Une surveillance ECG (au moins 1 enregistrement par semaine) et

électrolytique permettent une gestion optimale du risque arythmique.
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Toujours parmi les molécules anticancéreuses, le vandétanib (Caprelsa) - utilisé dans les
cancers médullaires de la thyroide, métastasiques ou non opérables — a déja été
associé a au moins 3 cas de TdP et 9 cas de mort subite [Cubeddu 2016]. A sa
commercialisation, la FDA formula des recommandations visant a minimiser le risque
arythmique. Celles-ci incluent la réalisation d'un ECG avant l'initiation du traitement.
Puis 2 a 4 semaines apres. Puis entre les semaines 8 et 12. Puis tous les 3 mois.

Car tout comme d'autres inhibiteurs de tyrosine kinase et d'autres inhibiteurs du
récepteur du facteur de croissance de I'endothélium vasculaire, il peut allonger
I'intervalle QT. Mais en l'occurrence, le risque de trouver un intervalle QT prolongé n'est
significatif qu'avec le vandétanib et le sunitinib. Notons, au passage, que la plupart de

ces molécules sont métabolisées par le CYP 3A4.

Autre molécule connue pour allonger le QT : le nilotinib (Tasigna) - principalement
indiqué dans les leucémies myéloides chroniques a chromosome Philadelphie. Trois
études estiment qu'un allongement d'au moins 60 ms serait observable chez 2 a 8 %
des sujets traités.

Le nilotinib est capable de réduire l'expression membranaire de canaux ioniques
cardiaques, et ce, qu'ils véhiculent des courants dépolarisants ou repolarisants. Dans le
méme temps, un accroissement significatif du courant sodique résiduel peut étre
observé, allongeant de ce fait la durée nécessaire a la repolarisation ventriculaire. Cela
serait lié a son action thérapeutique, passant par l'inhibition du recepteur a I'EGF
(epidermal growth factor, ou facteur de croissance épidermique). Il en découlerait une
inhibition de la phosphoinositide 3-kinase, dite «PI3K, et une réduction de la

phosphatidylinositol-3,4,5-trisphosphate (la PIP3).

Ce mécanisme nouvellement identifié comme source d'allongement du QT ouvre la
perspective de nouvelles études a mener sur les molécules potentiellement

torsadogenes [Roden 2016].

Pour ce qui est des anthracyclines, elles ont dé¢ja été impliquées dans des cas de TdP.

Elles favoriseraient, en outre, I'inhibition du courant IKr par les molécules qui en sont

capables [Cubeddu 2016]. Mais malgré leur emploi assez courant, il ne semble pas y

avoir de sur-risque de TdP.
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De maniere générale, que ce soit avec les molécules anticancéreuses anciennes et,
d'autant plus, avec les nouvelles thérapies ciblées, il est commun de retrouver une
prolongation du QT. Néanmoins, un QT dépassant les 500 ms sera surtout observé lors
d'un traitement par thérapie ciblée, avec une incidence comprise entre 0 % et 52 %
selon les molécules. Quant aux risques d'arythmie et de déces attribuables a un
allongement du QT, ils sont extrémement faibles. Du moins, d'aprés ce qui est rapporté

dans la littérature.

Classification Drug

High rigk (=10% Arsenic trioxide
incidence) Bosutinib
Capecitabine
Cediranib
Combretastatin (GA4F)
Enzastaurin
Vadimezan
Vorinostat

Moderzate rizk (5%—10% Belinostat
incidenca) Dasatinib
Dovitinib
Lemvatinib
Sorafenib
Sunitinib
Vandetanib
Low risk (1%-5% Aflibercept
incidence) Imatinib
Lapatinib
Niliodinib
Nintedanib
Paclitaxel
Panobinostat
Ponatinib
Romidepsin
Vemurafenib
Yery low risk [<1% Anthracyclines
incidence) Fluorouracil
Afatinib
Ceritinib
Crizotinib
Fludarabine
Pazopanib
Pertuzumab
Trastuzumab

Tableau 10 : Estimation du risque de prolongation du QT, au décours d'un traitement par diverses

molécules antinéoplasiques D'aprés une revue de la littérature [Porta-Sanchez et al. 2017].
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Figure 25 : Arbre décisionnel pour la prise en charge des patients traités par une molécule
antinéoplasique reconnue comme étant capable d'allonger le QT [Porta-Sanchez et al. 2017]
NB : les patients peuvent étre soit a risque de connaitre un allongement du QT induit par cette

molécule, soit avoir un QT allongé par la molécule.
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A.2.2.6) METHADONE

Plus de 80 % des patients sous méthadone auraient un QT prolongé, comparativement
a des sujets de méme sexe et de méme age [Maremmani et al. 2005 ; Sticherling et al.
2005].

Une analyse rétrospective [Ellen et al. 2005] portant sur les cas d'allongement du QT
et/ou de TdP sous méthadone, déclarés aupres de la FDA entre 1969 et octobre 2002,
a montré que 24 % d'entre eux se sont produits aux concentrations thérapeutiques
habituellement recommandées (60-100 mg/j). Qui plus est, 5 % sont méme survenus a
des concentrations subthérapeutiques.

Une autre étude, prospective cette fois [Sticherling et al. 2005], s'est intéressée a 1800
sujets recevant de la méthadone comme traitement de substitution. 0,3 % ont connu
un épisode de TdP dont l'issue a failli étre fatale, suite a une dégénérescence en
fibrillation ventriculaire. En moyenne, la dose employée était de 268+190 mg/j. Les TdP
n'ont pas fait suite a l'initiation du traitement, mais sont apparues quand des facteurs
de risque supplémentaires se sont adjoints. Les plus fréquemment retrouvés étaient
I'administration d'autres médicaments allongeant le QT (dans cette population, certains
antibiotiques et antiviraux sont particulierement impliqués dans cette interaction
pharmacodynamique ; qui plus est, certains sont également des inhibiteurs
enzymatiques, et donc source d'interactions pharmacocinétiques par la méme

occasion), la consommation de cocaine, et une hypokaliémie.

Préalablement a l'instauration d'une thérapeutique par méthadone, effectuer un ECG
est recommandé. Puis il est préconisé de réitérer le monitorage ECG un mois apres

I'initiation. Puis de maniére annuelle [Tisdale 2016].

La méthadone bloque préférentiellement le canal potassique hERG. Un comble réside
dans le fait que I'héroine aurait un effet inhibiteur sur le canal hERG 100 fois moins
prononce.

La méthadone est principalement métabolisée par les CYP34A, CYP2B6 et CYP2C19.
Administrée sous forme de mélange racémique, son effet opiacé est essentiellement di

a I'énantiomere R. L'inhibition de IKr est, elle, majoritairement causée par I'énantiomere

S.
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Il a été observé que substituer une dose de (R,S)-méthadone par une demi-dose de
(R)-méthadone conduit a un raccourcissement de la durée du QT [Ansermot et al
2010]. Et, les meétaboliseurs lents pour le CYP 2B6 (6 % de la population caucasienne)
[Sticherling et al. 2005] ont un QT davantage allongé, imputable a I'accumulation de
(S)-méthadone. C'est pourquoi, préférer le recours a la (R)-méthadone pourrait
permettre de limiter les risques cardiaques. Non commercialisée en France, elle I'est en

Allemagne.

A.2.2.7) COCAINE

A de plus faibles doses (usage récréatif, injection 1V), la cocaine allonge la durée de

repolarisation ventriculaire, consécutivement a l'inhibition de | ¢ En présence d'autres

K
facteurs de risque, des TdP peuvent apparaitre. A haute dose (overdose), la cocaine
bloque les canaux sodiques, et peut-étre méme les canaux calciques. Cela

contrebalance les effets de l'inhibition de lKr’ voire accélere la repolarisation. Par contre,

le complexe QRS étant élargi, cela signe une vitesse de conduction ralentie et d'autres
arythmies sont susceptibles de se développer [Bauman et al. 2002]. Ceci n'est pas sans
rappeler ce qu'il se produit avec la quinidine.

Par ailleurs, I'effet chronotrope négatif de la cocaine potentialise la survenue de TdP

pause-dépendantes. Enfin, notons qu'elle inhibe le CYP 3A4 [Sticherling et al. 2005].

A.2.2.8) DIVERS

L'alfuzosine, ou encore des inhibiteurs de la PDE5, peuvent allonger la durée du QT a
leurs concentrations thérapeutiques. Certains présument que cela résulterait de leurs
effets sur le systéme nerveux autonome, ou bien d'une estimation du QT faussée par

I'accélération de la FC pouvant étre engendrée [Fossa et al. 2005].

D'autres classes pharmacologiques sont associées a une prolongation du QT,
indépendamment d'une antagonisation des canaux hERG. Leurs actions sur la FC et/ou

les hormones sexuelles en seraient responsables [Darpo et al. 2014]. C'est le cas avec
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les agonistes B2 et [B3-adrénergiques (augmentation de [Ca2+]

)l

intracellulaire
analogues de la GnRH et de la somatostatine, les modulateurs des récepteurs a la

sphingosine-1-phosphate.

Outre I'hypokaliémie qu'ils sont susceptibles d'induire, les diurétiques peuvent allonger

le QT de par leurs propriétés intrinseques.

A.2.3) CAS DU CISAPRIDE ET DE LA TERFENADINE

Intéressons nous brievement aux cas de deux médicaments ayant fait I'objet de retraits

du marché, en raison d'un risque torsadogene jugé inacceptable.

Le cisapride (Prepulsid), stimulant la motricité gastro-intestinale, a été commercialisé
aux Etats-Unis en juillet 1993. Dés 1995, des contre-indications, relatives au risque de
TdP, ont été ajoutées au RCP (résumé des caractéristiques du produit) du médicament.
Elles ont fait suite a des notifications d'événements indésirables auprés de la FDA. Entre
juillet 1993 et décembre 1999, exclusion faite des fibrillations auriculaires et infarctus
du myocarde, 341 manifestations cardiaques sérieuses (dont 117 prolongations du QT
et 107 TdP) ont été rapportées a la FDA [Wysowski et al. 2001]. 23 % d'entre elles ont
connu une issue fatale, directement ou indirectement causée par une arythmie. En
janvier 2000, la FDA avait annoncé la tenue prochaine d'un comité consultatif sur les
médicaments, pour reconsidérer la sécurité d'emploi du cisapride. En mars 2000, le
laboratoire commercialisant ladite molécule a pris les devants, en décidant de procéder
a son retrait du marché américain. En France, il aura fallu attendre mars 2011 pour son
arrét total de commercialisation.

Revenons sur les 341 déclarations de pharmacovigilance. En plus du cisapride, les
prescriptions de 37 % des patients comportaient également un inhibiteur enzymatique.
Le délai median d'apparition de l'effet indésirable cardiaque était alors de 5 jours,
contre 14 jours pour les patients ne recevant pas d'inhibiteur enzymatique. A signaler
également, apres les antiarythmiques, le cisapride était la molécule pour laquelle le
plus grand nombre de prolongations du QT et de TdP avaient été rapportées

[Wysowski et al. 2001]. Le risque torsadogene semblait avoisiner les 1/120 000 [Viskin
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et al. 2003].

La terfénadine (Teldane) a été commercialisée comme antihistaminique de 2°m¢
génération. Plusieurs observations ont montré qu'elle est, habituellement, rapidement
métabolisée [Ando et al. 2005]. Ses métabolites sont dépourvus d'effet sur la durée du
QT. Et c'est I'un des ses métabolites, la féxofénadine (actuellement retrouvée dans
Telfast), qui est doté de l'activité antihistaminique. Ainsi la terfénadine n'est a méme
d'allonger le QT, que dans un contexte ou sa métabolisation est ralentie (inhibition
enzymatique, insuffisance hépatocellulaire).

Plus particulierement, la terfénadine bloque les canaux hERG, ce qui amoindrit | ¢ A

K

des concentrations plus élevées, elle inhibe lto' IKs’ |K1’ lNa/K’ ainsi que lNa—L et ICa

[De Ponti et al. 2010]. L'inhibition de ces deux derniers courants contrarie, au moins en
partie, le ralentissement de la repolarisation ventriculaire. Et bien que n'entrainant
gu'une prolongation minime de l'intervalle QT, cette molécule faisait partie des
médicaments les plus souvent impliqués dans des cas de TdP [Nachimuthu et al. 2012].

Elle aurait d'ailleurs été mise en cause dans environ 350 déces [Witchel 2011].

Malgré tout, les TdP restaient un effet indésirable rare. D'autant plus qu'a des
concentrations thérapeutiques, terfénadine et cisapride n'allongeaient, en moyenne, le
QT que de 6 ms [Tomas et al. 2010]. Une majorité des cas de TdP se sont produits en
présence d'un inhibiteur enzymatique. Les concentrations en terfénadine et en
cisapride étaient alors respectivement multipliées par au moins 10 et 3 [Fossa et al.
2004].

A.3) CouRrANT |

KR

L'antagonisation des canaux hERG, qui véhiculent le courant IKr’ constitue une cible de

choix pour les antiarythmiques. Mais le blocage de ce courant, par d'autres

médicaments, s'apparente a un événement indésirable.
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Nombreuses sont les molécules capables de bloquer les canaux hERG. Certaines
peuvent se révéler dangereuses, d'autres beaucoup moins. Afin d'évaluer le risque

potentiel, plusieurs points sont a prendre en compte :

® Lorsque la molécule ne dispose que d'une seule voie d'élimination, le risque
est majoré.
® Plus la marge entre la concentration thérapeutique et la concentration

inhibant IKr est grande, moins le risque est important.

® D'autres effets de la molécule (action sur divers canaux ioniques cardiaques,
altérations de la FC, modifications de concentrations ioniques, ..) peuvent

impacter la durée du PA.

Un médicament n'ayant qu'une seule voie d'élimination (métabolisation principalement
effectuée par un seul type de cytochrome P450, excrétion exclusivement rénale, ...) est
plus a méme de voir sa concentration augmenter, en présence d'un inhibiteur

enzymatique ou en cas de défaillance organique.

Les agents capables d'interagir avec le canal hERG, a des concentrations thérapeutiques

voire subthérapeutiques, sont plus a risque de TdP.

Certains médicaments allongent l'intervalle QT de facon dose-dépendante : plus la
dose administrée est élevée, plus le QT est long. C'est ce qu'il se passe lorsque I'on a

affaire a une molécule n'inhibant significativement que le courant | ¢ Ainsi, quand

K
I'allongement du QT n'est pas proportionnel a la concentration, il y a fort a parier que
la molécule est capable de moduler plusieurs courants ioniques.

A des concentration plus élevées, certaines molécules (par exemple : quinidine et
vérapamil) agissent sur une variété de canaux ioniques plus importante. Des
phénomenes peuvent alors se compenser et le potentiel arythmogene s'en voit réduit.
Notamment, le blocage des canaux sortants hERG aura un impact moindre, si des

canaux entrants calciques ou sodiques sont également bloqués.
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D'autres molécules sont capables d'inhiber le courant |, par réduction du trafic

Kr
protéique intracellulaire nécessaire a la constitution de canaux hERG fonctionnels.

Quoi qu'il en soit, la durée du QT sera augmentée si le courant | , est amoindri et que,

K
dans le méme temps, les courants sodiques ou calciques ne sont pas minorés eux

aussi.

B) AUGMENTATION DE LA BIODISPONIBILITE DE MEDICAMENTS A RISQUE

B.1) ADMINISTRATION INTRAVEINEUSE

En cas d'administration intraveineuse (IV), le pic de concentration plasmatique est plus
important et, atteint plus rapidement [Redfern et al 2003]. Or, quand l'action de la
molécule sur les canaux ioniques cardiaques se résume principalement a l'inhibition de

Ky I'allongement du QT, alors dose-dépendant, croit avec la dose administrée.

S'il existe un risque torsadogene avec la molécule a administer, cette voie sera a éviter

au possible [Schwartz et al. 2016]

B.2) INTERACTIONS PHARMACOCINETIQUES

Les interactions pharmacocinétiques altérent le devenir d'un médicament dans
I'organisme. Son absorption, sa diffusion, sa métabolisation ainsi que son élimination

peuvent étre modifiées.

Les interactions pharmacocinétiques les plus souvent impliquées dans les LQTS acquis
concernent les cytochromes P450 3A4 et 2D6 [Aerssens et al 2005]. Le plus
fréiquemment, c'est donc l'altération de la métabolisation qui est en cause.

En présence d'un inhibiteur enzymatique (ou d'un inducteur, si c'est un métabolite de
la molécule-mere qui allonge le QT), les concentrations plasmatiques de la molécule a

risque sont augmentées. D'autre part, lorsque deux molécules sont en compétition
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pour étre métabolisées par le méme cytochrome, leurs clairances peuvent s'en voir

diminuées. Dans les deux cas, cela conduit a une élévation du risque torsadogene.

Une étude nord-américaine, réalisée a partir de 501 patients en soins intensifs de
cardiologie, a estimé que, parmi les sujets présentant un QT d'au moins 500 ms, une
interaction pharmacocinétique était présente dans pres de 90 % des cas.

A contrario, une étude allemande, s'intéressant a des patients d'au moins 65 ans, n'a
retrouvé des interactions pharmacocinétiques cliniquement pertinentes que chez 0,45
% des quelques 75 000 sujets recevant au moins un médicament a méme d'allonger le
QT. Et toujours d'apres cette étude, la prévalence des interactions pharmacocinétiques,
comme facteur de risque de TdP, serait bien plus faible que celle des interactions

pharmacodynamiques [Schachtele et al. 2016].

QT _interval-

Precipitant drug Mechanism prolonging drug

Antifungal agents: Inhibition of CYP 244 Amlodarone
Itracanazole Disopyramide
Ketocanazole Dofetilide
Posaconazole Pimozide
Voriconazole

Macrolide antibiotics®: Inhibition of CYP 344 Amilodarone
Erythromycin Disopyramide
Clarithromycin Dofetilide
Telithromycin Pimozide

HIV drugs: Inhibition of CYP 344 Amlodarone
Atazanavir Disopyramide
Darunivir/ritonavir Dofetilide
Fosamprenavir Pimozide
Indinavir
Melfinawvir
Ritonawvir
Saguinavir
Tipranawir

Antidepressants: Inhibition of CYP 206 Flecainide
Buproplon Quinidine
Duloxetine Thioridazine
Flupx=etine
Paroxetine

Others: Inhibition of CYP 2D6 Flecainide
Terbinafine Quinidine

Thioridazine

"Moot azithromycin.

CYF, hepatic cytochrome P-450 emzyme; HIV, human immunodeficiency virus.

Tableau 11 : Interactions pharmacocinétiques les plus a risque de TdP [Tisdale 2016]
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B.3) INTERACTIONS PHARMACODYNAMIQUES

Les interactions pharmacodynamiques ont lieu au niveau des sites d'action des
médicaments. Il en existe de plusieurs sortes :

= deux molécules s'antagonisent par leurs effets opposés

=>» une molécule accroit la toxicité de |'autre

=> les deux molécules peuvent induire un méme effet indésirable, ce qui majore sa

probabilité de survenue.

L'association d'un médicament potentiellement torsadogene a une molécule
hypokaliémiante, ou  encore  bradycardisante,  constitue une interaction
pharmacodynamique qui pourrait favoriser des TdP.

De méme, l'association de deux médicaments hypokaliémiants et/ou bradycardisants
majore le risque de survenue de effets indésirables considérés comme facteurs de
risque de TdP. On est la encore dans le cadre d'une interaction pharmacodynamique.
Parmi les principales molécules hypokaliémiantes, on peut citer les diurétiques
thiazidiques et de l'anse, les corticoides, les laxatifs stimulants. Quant aux molécules
bradycardisantes, le plus souvent il s'agit de : [B-bloquants, diltiazem, vérapamil,
amiodarone et digoxine [Le Gueut 2017].

Enfin, en raison de leurs effets additifs, la prescription concomitante d'au moins deux
médicaments torsadogenes, ou tout du moins connus pour allonger le QT, augmente le

risque de survenue de TdP.

B.4) POLYMORPHISMES GENETIQUES DES CYTOCHROMES

Certains cytochromes (CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, ...) sont enclins au polymorphisme
génétique. Notamment, 5 a 10 % de la population caucasienne sont considérés comme
métaboliseurs lents pour le CYP 2D6 [Deneer et al. 2011 ; Nachimuthu et al. 2012] et,
suivant l'origine ethnique, jusqu'a 20 % des sujets peuvent étre concernés. Si une
molécule, susceptible d'allonger l'intervalle QT, est d'emblée active, ces sujets seront

plus exposés a un risque de TdP.

101

DUBOST
(CC BY-NC-ND 2.0)



Ne connaissant pas a l'avance le phénotype du patient pour les différents cytochromes,
il est nécessaire de bien prendre en compte la tolérance au traitement avant de

procéder a un ajustement posologique.

B.5) INSUFFISANCE HEPATOCELLULAIRE ET/OU RENALE [Buyse et a/. 2007
Vidal.fr]

Une atteinte hépatique a des répercussions sur plusieurs parameétres
pharmacocinétiques. Notamment, |'amoindrissement de la synthese de protéines
plasmatiques et donc l'augmentation de la fraction libre, la réduction de lactivité
enzymatique hépatique, et la diminution du débit sanguin hépatique concourent a

élever les concentrations plasmatiques médicamenteuses.

De méme, en cas d'insuffisance rénale, les parameétres pharmacocinétiques sont
modifiés. Le volume de distribution peut étre augmenté. La fixation aux protéines
plasmatiques est quant a elle réduite, tout comme le sont la métabolisation, le nombre
de néphrons fonctionnels, le débit de filtration glomérulaire, et I'excrétion rénale de

meédicaments.

C'est pourquoi, compte tenu d'un risque de surdosage majoré, il conviendra
d'employer les molécules pouvant allonger le QT avec d'autant plus de précautions, et
d'adapter les doses.

Par exemple, en cas d'insuffisance rénale, I'administration des molécules suivantes
devrait se faire a posologie réduite : ciprofloxacine, disopyramide, éribuline, flécainide,

fluconazole, lévofloxacine, sotalol, vandétanib [Cubeddu 2016 ; Tisdale 2016].
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C) SEXE FEMININ

C.1) GENERALITES

65 a 75 % des TdP induites par les médicaments concernent les femmes, et ce, quelle
que soit l'indication des médicaments. C'est le facteur de risque le plus fréquemment

associé aux TdP iatrogenes [Gupta et al. 2007].

En général, les femmes ont un intervalle QT plus long que celui des hommes (de 10 a
20 ms) alors méme que leur FC est plus rapide [Larsen et al. 1998]. De plus, lorsque la
FC ralentit, I'allongement de la durée de leur QT s'accentue davantage.

A la puberté, l'intervalle QT des individus de sexe masculin se raccourcit en moyenne
de 20 ms [Vieweg et al 2013]. En revanche, des la cinquantaine, les différences
relatives a la durée du QT, suivant le sexe, tendent a s'atténuer. La testostérone semble
ainsi impliquée, et il apparait évident que les hormones sexuelles expliquent au moins

partiellement ces fluctuations.

Précisons que chez la plupart des espéces, y compris chez les humains, les males ont
des concentrations en estradiol similaires ou légerement inférieures aux concentrations
basses des femelles. L'ordre de grandeur est donc le méme. Par contre, les hommes
ont une concentration en testostérone 10 a 20 fois supérieure a celle des femmes
[Coker 2008]. Cela peut avoir son importance pour interpréter des résultats

expérimentaux.

C.2) DENSITES EN COURANTS IONIQUES

Plusieurs études ont montré que les différences concernant la durée de repolarisation
persistent méme apres castration des animaux [Pham et al 2001]. Cela suggere que

des facteurs, autres que les hormones stéroidiennes, jouent également un réle.
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Chez les lapins, les densités en courants repolarisants lKl’ IK1 et lto des myocytes

ventriculaires des femelles sont réduites par rapport a celles des males. A contrario, on
observe une régulation positive, ou une activité augmentée, de l'isoforme alpha-1 de la
pompe Na/K ATPase [Abi-Gerges et al. 2004].

Plusieurs autres études animales ont montré, elles aussi, une moindre densité en

courant I|<r chez les femelles [Pietila et al 2002]. Et il a été constaté que la

repolarisation ventriculaire mettait plus de temps a se dérouler. La "réserve de

repolarisation” apparait donc réduite.

C.3) OBSERVATIONS CHEZ L'ANIMAL

Le 17-B-estradiol est capable de bloquer les courants repolarisants lto' |K1’ |KS et IKr

[Coker 2008]. Le blocage de I|<r est toutefois moindre par rapport a celui de | ¢ A coté

K

de cela, il est aussi capable d'inhiber le courant dépolarisant lCa—L'

Une expérience menée sur des lapins [Tisdale et al. 2011] a montré qu'en cas de pré-
traitement par quinidine, Il'administration chronique d'estradiol accentue Ia
prolongation de la durée du PA. Tandis que I'administration chronique de progestérone
la prévient. Pour ce qui est de la co-administration d'estradiol et de progestérone, elle
accentue la prolongation de la durée du PA. En l'occurrence, ici, la progestérone ne

permet pas de contrer les effets de |'estradiol.

C.4) OBSERVATIONS CHEZ L'HOMME

Pour les femmes touchées par un LQTS congénital, le risque de survenue d'un
événement cardiaque, dont des TdP, est moindre pendant une grossesse [Ciaccio 2011].
Mais en période de post-partum, la concentration en progestérone chute. Le risque est
alors accru. Il serait multiplie par 40, comparativement au risque encouru avant la
grossesse [Rashba et al 1998]. D'ou l'intérét, soit dit en passant, de poursuivre un

traitement par B-bloquant.
104

DUBOST
(CC BY-NC-ND 2.0)



Une autre étude affirme qu'en période de post-partum, le risque d'événement
cardiaque ne serait multiplié "que" par 3, comparativement au risque encouru avant la
grossesse. Les femmes touchées par un LQT2 et/ou nullipares seraient particulierement

concernées [Seth et al 2007].

Entre les femmes pré et post-ménopausées, il n'y aurait pas de différence significative
de la durée du QT. Cela est en faveur d'un réle limité des oestrogenes.

De plus, une étude en cross-over, ayant enrdlé plus de 34 000 femmes ménopausées, a
montré que celles qui prennent un traitement hormonal substitutif, combinant
cestrogenes et progestérone, ne présentent pas d'altération notable de la durée du QT.
Et celles ne recevant que des cestrogénes ont un QT plus long de 3 a 4 ms en
moyenne. La progestérone antagoniserait ainsi I'effet des oestrogenes sur la durée du
QT. Mais cet effet des oestrogenes apparait bien trop faible pour expliquer la

propension augmentée des femmes a développer des TdP [Jonsson et al. 2010].

Plusieurs études ont montré que des femmes virilisées, c'est a dire avec des taux
d'androgenes élevés, présentent un raccourcissement du QT par rapport aux femmes
normales. Il en est de méme avec les femmes souffrant du syndrome des ovaires
polykystiques, associé a un taux de testostérone libre augmente.

Quant aux hommes castrés, leurs intervalles QT sont plus longs que ceux des hommes
non castrés [Coker 2008].

Il a également été fait mention du fait que les bodybuilders se dopant avec des
stéroides androgenes anabolisants ont un QT raccourci de 50 a 55 ms, par rapport aux
bodybuilders non dopés et a un groupe contréle d'hommes non sportifs [Bigi et al.
2009].

Enfin, I'administration de testostérone réduirait le blocage des canaux hERG, induit par

des neuroleptiques [Abi-Gerges et al. 2004].
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C.5) HORMONES SEXUELLES ET REPOLARISATION CARDIAQUE :

CONCLUSIONS

OH
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Estrogen

Purple: larger current reported in males e Teslosterone causes up/down regulation
Orange: larger current reported in females o> Progesterone causes up/idown regulation
Black: no infrinsic differences reported =) Estrogen causes down regulation

Figure 26 : Résumé de l'influence des hormones sexuelles sur les courants ioniques cardiaques [Jonsson et al. 2010]

Dans la littérature scientifique, beaucoup de publications viennent se contredire. Il est
donc bien difficile de savoir ce qu'il en est vraiment. Quelques points ressortent malgré
tout.

L'estradiol endogéne ne perturbe pas la durée du QT de maniere significative, méme si

des taux éleves d'cestrogenes peuvent reduire le courant |, . Il potentialise aussi

Kr
I'allongement du PA induit par les médicaments allongeant le QT, et plus
particulierement par ceux dont l'allongement est bradycardie-dépendant [Cubeddu
2016].

D'un point de vue quantitatif la progestérone est I'hormone sexuelle la plus
abondante. Sa structure androgene est similaire a celle de la testostérone. Elle semble
exercer un effet protecteur, dans la mesure ou elle est capable de majorer le courant

IKs afin de contrecarrer un ralentissement de la repolarisation [Pedersen et al. 2007].

Cela illustre bien le concept de "réserve de repolarisation”.
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La testostérone accélere la repolarisation en réduisant | et en augmentant |, et

Ca-L Kr

le' Ce raccourcissement de l'intervalle QT participe a rendre les hommes moins

vulnérables aux TdP.

L'effet des androgénes sur la repolarisation cardiaque apparait comme étant plus
marqué que celui des ocestrogenes [Coker 2008]. Mais déterminer la réelle influence
exercée par chacune de ces hormones sur la repolarisation n'est vraiment pas des plus
évidents. Par exemple, la testostérone peut étre convertie en 17-B-estradiol. Quant a la
progestérone, elle a un réle précurseur dans la synthese d'cestrogenes, d'androgenes et

d'autres hormones stéroidiennes.

Progesterone - ilu
'
Androstenedione .~ Testosterone —— Dihydrotestosterone
i aromatase {;’L’UHEJMS{.‘
Estrone «—— Estradiol

Figure 27 : Inter-conversion des hormones sexuelles [Coker et al. 2008]

Toujours au sujet de la durée de repolarisation ventriculaire, il a été évoqué par
plusieurs que le ratio progestérone/estradiol serait finalement plus déterminant que les

concentrations absolues de ces deux hormones [James et al. 2003].

D) AGE [Deneer et al 2011]

Chez l'enfant en bas-age, une prolongation du QT est associée a un risque de mort
subite multiplié par 40. En effet, une étude prospective portant sur plus de 33 000
nouveau-nés [Schwartz et al. 1998] a montré que durant la premiere semaine de vie, si
le QT dépasse les 440 ms, le risque de mort subite du nourrisson est multiplié par 47
chez les garcons et par 33 chez les filles. D'autre part, au cours du second mois, la
durée du QT s'allonge avant de retrouver ses valeurs initiales vers le sixieme mois. Ce
QT plus long coincide avec le pic de fréquence de mort subite du nourrisson [Schwartz
et al. 1998].
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Chez le sujet agé (le plus souvent, référence est faite a un sujet de 65 ans et plus), on
observe également un allongement du QT, dont l'origine est tres probablement
multifactorielle. Les hormones sexuelles semblent impliquées. Tout comme les femmes
sont confrontées a une chute du taux d'oestrogénes circulants a la ménopause, les
hommes connaissent eux un déclin de leur testostéronémie.

En outre, les modifications physiologiques inhérentes au vieillissement alterent la
pharmacocinétique (résorption, distribution et élimination) des molécules, ainsi que leur
pharmacodynamie (les médicaments peuvent avoir des effets différents sur I'organisme,
de ceux retrouvés au sein d'une population normale). A cela peuvent s'ajouter les
répercussions d'une insuffisance rénale et/ou hépatique. Enfin, la plupart du temps, on
a affaire a des patients polypathologiques et polymédiqués. Les interactions
médicamenteuses sont donc en sus favorisées. Notamment, il est fréquent qu'une

hypokaliémie iatrogéne potentialise le risque de TdP.

Nous n'aborderons pas les bouleversements physiologiques et leurs conséquences sur
la pharmacologie, sujet bien trop dense et complexe en soit. Voila juste quelques
petites remarques.

Le vieillissement s'accompagne de modifications électriques et structurales du
myocarde. Les récepteurs aux catécholamines deviennent également moins sensibles.
La durée du PA s'allonge. Cela peut altérer la pharmacodynamie de certains

traitements.

Concernant la pharmacocinétique :

* La fixation aux protéines plasmatiques varie selon ['état physiologique et
pathologique du sujet. Elle a tendance a s'amoindrir avec l'age, ce qui peut
conduire a une augmentation des concentrations plasmatiques de molécules
allongeant le QT. Cela peut notamment s'expliquer par un amaigrissement ou
une insuffisance rénale, donnant lieu a une hypoalbuminémie. Un défaut de
synthese de protéines plasmatiques peut aussi résulter d'une insuffisance
hépatique.

* Pour ce qui est de la métabolisation des médicaments, il est commun que des
réactions de phase |, impliquant les cytochromes, soient altérées chez un sujet
agé. En revanche, les réactions de phase ll, dites de conjugaison, ne le sont que

beaucoup plus rarement.
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En somme, les sujets agés présentent des facteurs de risque additionnels de TdP. Mais
les données dont lI'on dispose a I'heure actuelle sont insuffisantes pour permettre
I'élaboration de recommandations leur étant spécifiques, vis-a-vis des molécules

potentiellement torsadogéenes.

Une étude bavaroise [Schachtele et al. 2016], portant sur une large cohorte de patients
gériatriques (plus de 130 000), a montré que, chez les sujets agés, la prescription de
médicaments pouvant allonger la repolarisation ventriculaire est trés fréquente. Une
majorité (59%) recoit au moins une molécule connue pour allonger le QT ; plus d'1
patient sur 5 en recoivent méme au moins deux. Parmi les molécules classeées comme a
risque avéré sur crediblemeds.org, les plus communément retrouvées étaient le
citalopram, l'escitalopram et I'amiodarone. Et au regard de ce taux important de co-
prescriptions de médicaments potentiellement torsadogenes, chez des sujets
présentant déja une vulnérabilité augmentée, |'élaboration d'un plan de gestion du

risque proarythmique se justifie d'autant plus.

E) TROUBLES ELECTROLYTIQUES

E.1) HYPOKALIEMIE

E.1.1) GENERALITES

L'hypokaliémie est le trouble électrolytique le plus fréquemment retrouvé, chez les
sujets hospitalisés. 3 % seraient déja en hypokaliémie a leur admission, et plus d'1
patient sur 5 serait susceptible de le devenir au cours de son séjour hospitalier [Faculté
de médecine Montpellier-Nimes 2006].

A noter egalement que 20 % des sujets de plus de 70 ans, traités par des diurétiques

non épargneurs potassiques, présenteraient une hypokaliémie [SFAR 1999].

Entre 3,5 et 2,5 mmol/L, on parle d'hypokaliémie modérée. En deca de 2,5 mmol/L, on

considere qu'elle est sévere.
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K" est le principal ion intracellulaire. A tel point que le potassium extracellulaire
représente a peine 2 % du pool potassique total. La kaliémie n'est donc pas toujours
des plus fiables pour juger d'une potentielle carence.

On pense néanmoins qu'une kaliémie abaissée de 0,3 mmol/L pourrait correspondre a
un déficit d'environ 100 mmol de K+ pour l'organisme [Unwin et al 2011]. Par

exemple, une kaliémie a 2 mmol/L traduirait une carence en K™ de I'ordre de 500

mmol.

En cas de traitement chronique par un diurétique potentiellement hypokaliémiant, une
supplémentation systématique pourrait étre envisagée. Il a cependant été rapporté
que, pour prévenir ou corriger une hypokaliémie induite par un diurétique, préférer un

diurétique épargneur potassique s'avere plus efficace qu'adjoindre une

supplémentation en K+[Potassium/magnesium depletion 1987].

E.1.2) ETioLoGIES

On peut considérer qu'il existe deux grandes étiologies pour les hypokaliemies :
I'hnypokaliémie par déplétion (pertes en K* supérieures aux apports) et I'nypokaliémie

: + : :
par transfert (passage excessif de K du compartiment extracellulaire vers le

compartiment intracellulaire).

Déplétion en potassium :

® Apports diminués (cela ne suffit généralement pas a générer une hypokaliémie,

car |'excrétion rénale s'adapte) :
- Régime pauvre en fruits et Iégumes

- Alcoolisme chronique
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® Pertes augmentées (majoritairement rénales, moins fréquemment gastro-

intestinales et/ou cutanées) :
- Stimulation accrue des récepteurs minéralocorticoides :
Hyperaldostéronisme primaire : syndrome de Conn, hyperplasie
surrénalienne
Hyperaldostéronisme secondaire
L'aldostérone est une hormone minéralocorticoide, synthétisée par la glande
corticosurrénale. Elle stimule la Na/K ATPase et accroit la perte urinaire en potassium.
Sa sécrétion est notamment majorée en cas de perte conjointe d'eau et de sodium.
Un hyperaldostéronisme secondaire peut étre retrouvé au décours de vomissements ou
diarrhées, d'un traitement chronique par diurétique non épargneur potassique, d'une
insuffisance cardiaque ou hépatique, d'une sténose de l'artere rénale, ...
Hypercorticisme : syndrome de Cushing, corticothérapie, grande
consommation de glycyrrhizine (réglisse, pastis sans alcool)
Hyperréninisme : hypertension maligne, sténose de l'artere rénale
Syndrome de Liddle
- Diminution de la réabsorption de sodium :
latrogénie médicamenteuse
Prise de diurétiques thiazidiques ou de I'anse ; perfusion de pénicillines, d'aminosides,
d'amphotéricine B, ...
Syndrome de Bartter
Syndrome de Gitelman
- Hypomagnésémie
42 % des hypokaliémies chroniques seraient associées a une hypomagnésémie [Grant
et al 1991].
- Acidose métabolique chronique
- Vomissements répétés ou abondants
- Diarrhées abondantes, abus de laxatifs
- Polyurie aigué
- Sudation excessive

- BrUlure étendue
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Captation cellulaire excessive :

- Alcalose respiratoire (suite a une hyperventilation) ou métabolique
- Insulinémie augmentée
En post-prandial, I'insuline tient un réle déterminant, tant pour le contréle de I'équilibre

glycémique que pour la regulation de la kaliémie.

L'insuline stimule la Na/K ATPase, ainsi que I'échangeur Na+/H+. Elle permet l'entrée
couplée de potassium et de glucose dans les cellules.

Ainsi, lorsque I'on a recours a une perfusion pour corriger une hypokaliémie, on évite
les solutés glucosés car ils pourraient aggraver I'hypokaliémie. On opte pour du KCI (ou

du KHCO, en cas d'acidose métabolique, faisant par exemple suite a des diarrhées).

- Perfusion de glucose

- Stimulation accrue des récepteurs p2-adrénergiques

- Surdosage en chloroquine (hypokaliémie sévere), rispéridone, quétiapine, césium,
barium

- Paralysie périodique hypokaliémique (ou maladie de Westphal)

- Thyrotoxicose

Une hypokaliémie chronique est mieux tolérée qu'une hypokaliémie d'apparition

brutale. En effet, en cas d'installation progressive, une diffusion passive de K , du
milieu intracellulaire vers le secteur extracellulaire, a le temps de se mettre en place. Le

potentiel de repos s'abaisse et les cellules sont moins excitables.

E.1.3) EFFETS SUR LA REPOLARISATION [PEzHOUMAN £T AL 2015]

L'hypokaliémie s'accompagne d'une réduction du courant |, . De prime abord, cela

Kr
peut paraitre surprenant. Des considérations purement électrochimiques voudraient
plutét que les courants potassiques sortants soient renforcés. Deux mécanismes

peuvent expliquer cet effet paradoxal [Kannankeril et al. 2010] :

> Les ions K™ et Na' sont en compétition pour se lier au canal hERG. En cas de
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kaliémie réduite, le taux de fixation de Na+ est augmenté. Cet ion inhibe le

courant |, .
kr

» Les canaux hERG se désactivent plus rapidement.

De surcroit, ce courant résiduel étant plus facile a endiguer, une hypokaliémie

potentialise le blocage de |, par des médicaments - et notamment par des

Kr

antiarythmiques de classe lll. Une diminution de |, est également retrouvée.

K1

En parallele, un autre mécanisme fait que qu'une hypokaliémie, méme modérée, rend
possible la survenue d'EAD. Plus précisément, I'hypokaliémie inhibe la pompe Na/K
ATPase. Il en découle une augmentation de la concentration intracellulaire en sodium.
Puis, via I'échangeur Na/Ca fonctionnant alors en mode inversé, c'est au tour de la

concentration intracellulaire en calcium de croitre. Cela permet |'activation de protéines

. + . , . .
kinases Ca'2 /calmoduline dépendantes. La phosphorylation des canaux calciques et
sodiques peut se faire, avec pour résultat un renforcement des courants dépolarisants

lCa-L et INa tardif. Un rétrocontréle positif entretient I'activation des protéines kinases

+ . , . . . . . "z
/calmoduline dépendantes, ce qui ne fait qu'amoindrir davantage une “réserve de
repolarisation” déja amoindrie.
Et dans un tel contexte, ou les courants repolarisants sont minorés, alors méme que les

courants dépolarisants sont majorés, les EAD sont tout particulierement favorisées.

/ | Hypokalemia | \

Ma-K pump K eurrant
inhibition inhibition

. |
intracelular Int’acellular APD ]
Na overload Cg overload prolongation = EADs
f\ L g™\]
+foeaback | CaMKIl | 4 jeeaback |
loop activation P \D)| Class Il
‘ ' ) u i ;-? Ah Drug
(S critiy TN | SEREEISER
late |,

Figure 28 : Effets de I'hypokaliémie sur les courants ioniques cardiaques [Pezhouman et al. 2015]
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E.2) HYPOMAGNESEMIE [Koide et al. 1981 ; Potassium/magnesium depletion
1987]

Une hypomagnésémie correspond a une concentration sanguine en magnésium
inférieure a 1,6 mg/dL (ou 0,66 mmol/L).

Une hypomagnésémie est fréequente chez les sujets alcooliques. Les sujets alcooliques
présentent d'ailleurs plus fréquemment un intervalle QT allongé. Il n'y aurait néanmoins
pas de lien avec les troubles électrolytiques induits (hypomagnésémie, hypokaliémie et
hypocalcémie). L'allongement du QT persiste méme apres une période d'abstinence
relativement longue (plus de 35 jours). Il semble qu'il soit plutét associé a une
cardiopathie organique, générée par la consommation chronique d'alcool. Des
dommages hépatiques peuvent aussi accentuer les effets sur le QT de certains
médicaments.

Les inhibiteurs de la pompe a proton (IPP) sont parfois eux aussi responsables
d'hypomagnésémie. Elle peut n'apparaitre que plusieurs mois, voire plusieurs années,

apres le début du traitement [Unwin et al. 2011].

Le magnésium est un cofacteur activateur de la Na/K ATPase. Lors d'une carence en

2+ . I + . , \
Mg~ , la fuite urinaire de K est augmentée. Cela contribue a aggraver une
hypokaliémie existante. Indirectement, une hypomagnésémie aura les mémes
conséquences sur la repolarisation qu'une hypokaliemie.

D'ailleurs, en cas de carence en magnésium associée, une supplémentation potassique

ne permet pas de rectifier une déplétion en K'. La kaliémie se voit effectivement
augmenter mais, au niveau des cellules musculaires, la déplétion persiste. Une
supplémentation en magnésium est indispensable pour corriger ces deux désordres
ioniques. Rappelons que 42 % des hypokaliémies chroniques seraient associées a une

hypomagnésémie [Grant et al. 1991].

, . s Sy 2+
D'autre part, signalons qu'il n'existe pas de corrélation entre [Mg ]extracellulaire et

2+

Mg~ ] Par exemple, une hypomagnésémie ne s'accompagne pas

intracellulaire’

forcément d'une diminution de [M92+]intracellulaire'
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Pour ce qui est du potassium, il existe une certaine corrélation entre [K '] .
extracellulaire

et [K+] Mais en présence d'un déséquilibre acido-basique, d'une

intracellulaire’
insuffisance rénale, ou encore d'une carence en magnésium, la corrélation ne tient plus.
Ainsi, les ionogrammes sanguins ne reflétent pas toujours la situation au niveau

intracellulaire.

E.3) HYPOCALCEMIE

On parle d'hypocalcémie pour une calcémie en deca de 88 mg/dL (ou 2,20 mmol/L).
Attention toutefois car il existe de fausses hypocalcémies. C'est pourquoi il faut
s'assurer que, dans le méme temps, il n'y ait pas d'hypoalbuminémie.

Pour une estimation non faussée de la calcémie, on peut ainsi soit calculer (a l'aide
d'une formule) la calcémie totale corrigée, soit directement doser le calcium ionisé

plasmatique (hypocalcémie confirmée s'il est inférieur a 4,4 mg/dL ou 1,10 mmol/L).

Les hypocalcémies n'ont que tres rarement été impliquées comme facteur de risque de
TdP. Les cas documentés sont extrémement rares et leur implication n'est pas toujours
des plus évidentes [Jackman et al. 1988].

Néanmoins, lorsque la calcémie est basse, les effets d'une hypomagnésémie sur la
repolarisation se font plus fortement ressentir.

Le calcium extracellulaire stabilise les canaux potassiques voltage-dépendants dans une
conformation qui permet leur bon fonctionnement. Le calcium intracellulaire, lui,

module les courants ICa—L et lNa/Ca'

Une hypocalcémie allonge le segment ST et, de fait, l'intervalle QT. Mais la
morphologie des ondes T, et des éventuelles ondes U, n'est quasiment pas altérée
(excepté dans certains cas d'hypoparathyroidie ou l'onde T peut étre plate ou de
polarité inversée) [Surawicz 1967].

La dispersion transmurale de la repolarisation ne semblerait ainsi pas augmentée. Or,
quand l'allongement du QT ne s'accompagne pas d'une augmentation de la dispersion

transmurale de la repolarisation, il s'avere au contraire antiarythmique.
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Déterminer la réelle implication d'une hypocalcémie dans la survenue de TdP est donc

épineux.

F) ORIGINE CARDIAQUE

F.1) TROUBLES DU RYTHME ET DE CONDUCTION

F.1.1) BRADYCARDIE

Plus la FC est lente, plus l'allongement du PA est prononcé. Les courants potassiques
repolarisants sont réduits [Jackman et al. 1988]. Cela potentialise I'apparition d'EAD.

Il a également été observé que l'allongement de la phase 3 est plus conséquent au
niveau des cellules M [Viswanathan et a/. 2000].

En combinant prolongation du QT et dispersion transmurale de la repolarisation
augmentée, une bradycardie ou une pause sinusale (> 1,2 seconde) facilitent le
développement de TdP. Le risque est particulierement élevé lorsque I'on retrouve une
pause compensatoire, un bloc auriculo-ventriculaire (BAV) complet, ou encore suite a

une cardioversion de fibrillation auriculaire [Topilski et al. 2007].

Un BAV correspond a un trouble de la conduction entre oreillettes et ventricules. La
transmission de l'influx électrique est défectueuse. Bradycardie chronique et BAV
peuvent s'accompagner d'une régulation négative de I|'expression des canaux

potassiques véhiculant les courants | , et |

K Ks’

F.1.2) TACHYCARDIE

Une FC rapide est associée a un raccourcissement de la durée du PA. Certains courants
repolarisants sont augmentés, tandis que les courants dépolarisants sodiques sont

réduits. En effet, plusieurs expériences ont montré qu'a des FC soutenues, I'échangeur

Na/Ca est principalement dans la configuration ou le courant lNa/Ca est sortant
[Viswanathan et al 1999]. Il fonctionne alors en mode inversé, et les courants
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. . . . + .
repolarisants sont augmentés. Cela permet d'évacuer les ions Na qui se sont

. , . 2+
accumulés dans les cardiomyocytes et accroit [Ca™ . .
intracellulaire

Par ailleurs, la stimulation des récepteurs B-adrénergiques conduit a une élévation de
I'adénosine monophosphate cyclique (AMPc) intracellulaire. Il en découle une activation

plus importante des canaux potassiques véhiculant | . [Lerman et al. 2001]. Et si la FC

K
est trop rapide pour permettre leur désactivation complete, leur activation résiduelle
potentialisera leur activité lors du cycle cardiaque suivant. La repolarisation s'en verra
d'autant plus accélérée.

A des FC rapides, le courant |, est ainsi le courant repolarisant prédominant. Et étant

Ks

donné la répartition variable de |, suivant le type de cardiomyocytes, une accélération

Ks
de la FC réduit normalement la durée de repolarisation tout en atténuant la dispersion

de la repolarisation.

Les agents sympathomimétiques doivent tout de méme étre évités chez les sujets
ayant des antécédents personnels et/ou familiaux de LQTS. D'une part, dans le cas de
serait amoindrie, l'augmentation du courant |

figure ou la densité en | ne sera que

Ks Ks
limitée. La stimulation adrénergique ne permettra plus de raccourcir la durée de
repolarisation, et le PA sera anormalement long. D'autre part, I'élévation de I'AMPc
permet aussi d'accroitre la phosphorylation des canaux calciques [Cubeddu 2009].

Cette activation plus importante majore | En présence d'une repolarisation déja

Ca-L

ralentie, les conditions sont optimales pour que des EAD se développent.
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F.1.3) FIBRILLATION AURICULAIRE

La récente (quelques heures) cardioversion d'une fibrillation auriculaire (FA) en rythme
sinusal constitue un facteur de risque de TdP [Behr et al 2013]. Cela peut paraitre
surprenant au regard de l'instabilité de la durée PA pendant la fibrillation. Méme si le
mécanisme par lequel la FA réduit la vulnérabilité aux TdP reste encore indéterminé, la
protection conférée serait en lien avec le remodelage électrophysiologique et les
modifications structurales accompagnant les FA persistantes [Darbar et al 2008]. Elles
permettraient de ne pas accentuer la dispersion transmurale de la repolarisation.

En outre, suite a une cardioversion réussie, la FC est certes plus lente. Toutefois, elle ne
I'est pas suffisamment pour expliquer la propension accrue au développement de TdP.
Et les données cliniques laissent a penser que la vulnérabilité augmentée n'est que
transitoire [Choy et al. 1999].

Ainsi, dans les jours qui suivent une cardioversion électrique ou pharmacologique
réussie, garder un patient en observation pour une surveillance ECG devrait réduire le
risque de TdP.

| o84 |0.56 (044 076 | 080 ; 084 | 070 |
} 1 |
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Figure 29 : ECG d'un patient ayant connu une FA [Darbar et al. 2008]

Le tracé supérieur, enregistré lors de la FA, montre une importante instabilité de la durée du PA. Les
cycles cardiaques longs et courts s'enchainent. Néanmoins, la durée des intervalles QT n'est que
faiblement impactée.

Les tracés intermédiaire et inférieur ont été enregistrés aprés cardioversion pharmacologique par du
sotalol. On observe une prolongation substantielle de la durée des intervalles QT (QT allant jusqu'a 640

ms), qui débouche ici sur un épisode de TdP.
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F.2) CARDIOPATHIES ORGANIQUES

Les cardiopathies organiques (cardiomyopathie, valvulopathie, hypertrophie
ventriculaire, insuffisance cardiaque, ..) s'accompagnent d'une adaptation de
I'expression des canaux ioniques cardiaques [Gupta et al. 2008]. Une ischémie peut, elle
aussi, générer des modifications structurelles du coeur et aboutir a un remodelage
ionique [Cubeddu 2009] : le fonctionnement des canaux potassiques cardiaques est
altéré, ce qui conduit a un allongement de la durée de repolarisation [Elming et al.
2002].

D'aprés une revue de publications scientifiques [Viskin et al. 2003], jusqu'a 42 % des
TdP, induites par un médicament n'étant pas a visée cardiaque, se produiraient chez des
sujets atteints par une cardiopathie structurelle. Chez ces patients, le recours a des
diurétiques hypokaliémiants est d'ailleurs tres fréquent. C'est pourquoi, en cas
d'adjonction d'une molécule pouvant allonger le QT, une supplémentation potassique
au long cours est fortement conseillée.

De plus, pour ces patients, on dispose généralement déja d'enregistrements ECG. Il est
donc recommandé d'inspecter ces derniers, a la recherche d'anomalies de Ia

repolarisation ventriculaire.

F.2.1) INSUFFISANCE CARDIAQUE

Chez les patients avec une insuffisance cardiaque a fraction d'éjection réduite, le risque
de TdP serait multiplié par 2 ou 3, comparé au risque d'individus en bonne santé
[Tisdale 2016].

En cas d'insuffisance cardiaque (IC), on observe une régulation négative des courants

repolarisants |, |, , | et une régulation positive de | [Nachimuthu et al. 2010].

Kr 'Ks' toT Ca-L
Rappelons qu'en cas de prédominance des courants dépolarisants, les EAD sont
facilitées.

Par contre, lorsque I'lC devient sévere, | s'affaiblit, peut-étre pour préserver le

Ca-L

myocarde [Tsuji et al. 2000]. La prolongation du PA est alors plus limitée.
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L'IC s'accompagne aussi de troubles hydro-électrolytiques. Le volume du liquide
extracellulaire étant augmenté, les concentrations plasmatiques en sodium, potassium
et magnésium sont abaissées. A cela peuvent s'ajouter des désordres électrolytiques

iatrogenes.

Les patients insuffisants cardiaques, avec une hypokaliémie, sont particulierement a

risque de TdP. Et pour cause, l'activation des protéines kinases Ca2+/ca|modu|ine
dépendantes (CAMKII) est essentielle au développement d'EAD. Or, une insuffisance
cardiaque chronique et une hypokaliémie, méme modérée, sont toutes deux
indépendamment associées a des taux plus élevés de CAMKII activées. L'apparition

d'EAD n'en est que potentialisée.

F.2.2) HYPERTROPHIE VENTRICULAIRE GAUCHE

Tout comme dans I'lC, on constate une régulation négative des courants potassiques

repolarisants et une régulation positive de | [Nachimuthu et al. 2010]. L'intervalle

Ca-L

QT est donc prolongé.

Lors d'une hypertrophie ventriculaire, surtout gauche, l'influx cellulaire de Ca'2+ via
I'échangeur Na/Ca est majoré. Il s'agit d'un mécanisme d'adaptation face a un défaut
de contractilité cardiaque [Sipido et al. 2000]. Mais cela contribue a rendre le cceur plus
vulnérable aux arythmies. Notamment, la libération de calcium par le réticulum
sarcoplasmique étant potentialisée, le déclenchement d'EAD est facilité. Et plus le
dysfonctionnement ventriculaire gauche est sévere, plus la prévalence et la sévérité des

arythmies ventriculaires qui en découlent sont importantes [Vermeulen et al. 1994].

Deux études danoises [Pedersen et al. 2007] se sont intéressées a des patients avec
une dysfonction ventriculaire gauche, pour lesquels un traitement par dofétilide (AA de
classe Ill, anciennement commercialisé en France) allait étre entrepris. Les sujets qui,
suite a I'administration d'une premiére dose de dofétilide, avaient un QT dépassant les
500 ms ou augmenté d'au moins 20 %, ont été exclus de ces études. Plusieurs groupes

de patients, avec un QT d'au moins 400 ms, ont ensuite eté comparés.
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Il en est ressorti que sous dofétilide, en présence d'une insuffisance cardiaque de
classe Il ou IV (stade fonctionnel NYHA), femmes et hommes encourent un risque
torsadogene de respectivement 10 et 5 %. De plus, les sujets touchés par une
insuffisance cardiaque chronique sont plus a risque de TdP que ceux ayant récemment
connu un infarctus du myocarde. Dans les deux cas, l'incidence des TdP se réduit

fortement au-dela de la premiére semaine de traitement.

F.3) INFARCTUS DU MYOCARDE

La prolongation du QT faisant suite a un infarctus du myocarde (IDM) est fréquente
mais généralement modérée. Cependant, il arrive parfois qu'elle soit importante et que
des TdP surviennent. Cela se produirait en raison de prédispositions génétiques.

Afin d'étayer cette hypothése, une étude [Crotti et al. 2012] s'est voulue de comparer
deux groupes de patients, en phase sub-aigué d'un IDM (J2 a J11). Le premier groupe
est constitué de sujets ayant développé des TdP. Le second est un groupe contréle :
aucune arythmie n'est survenue dans les jours qui ont suivi I''DM. Dans ces deux
groupes, ethnicité et age des sujets, localisation de I'IDM, traitement de reperfusion,
fraction d'éjection du ventricule gauche, sont comparables.

Sur 13 patients ayant été confrontés a des TdP, il s'est avéré que 2 étaient touchés par
une forme subclinique de LQTS congénital. Parmi les 11 patients restants, 9 (soit 82 %)
étaient porteurs du polymorphisme KCNH2-K897T, contre 35 % dans le groupe
contrdle. Ce polymorphisme fréquent avait déja été fortement soupconné d'aggraver la
présentation des LQTS congénitaux [Halkin et al 2001]. Dans un contexte d'ischémie, il
accentuerait aussi la perte de fonctionnalité des canaux hERG. Et en phase sub-aigué
d'un IDM, les individus porteurs du polymorphisme KCNH2-K897T auraient un risque 8
fois plus élevé de développer des TdP.

De plus, tous les sujets ayant eu des TdP présentaient un QT > 480 ms. L'utilisation
conjointe de ces deux parametres pourraient donc permettre la détection de patients a
risque torsadogene particulierement élevé, dans les jours suivant un IDM. Précisons
que dans ces jours qui font suite a un IDM, un remodelage électrique temporaire
s'opere et altere la "réserve de repolarisation”. Il est ainsi susceptible de dévoiler une

prédisposition génétique.
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En I'absence de troubles électrolytiques et de traitement par un médicament connu
pour allonger le QT, une prolongation significative du QT dans les jours qui suivent un
IDM doit faire suspecter une prédisposition génétique au LQTS.

Si I'allongement persiste au-dela du dixieme jour et que des TdP ont eu lieu, la pose

d'un pacemaker ou d'un DAl est a envisager [Halkin et al. 2001].

F.4) AUTRES

. . . . , . sy +
Les maladies cardiovasculaires s'accompagnent frequemment d'une déplétion en K et

2+ . : , - T ,
en Mg~ . Ces troubles peuvent résulter d'une iatrogénie meédicamenteuse, d'une

hyperaldostéronémie secondaire, ...

Les coronaropathies sont associées a une altération du fonctionnement du systeme

parasympathique, ce qui peut influer sur la durée du QT [Murakawa et al. 1992].
Un QT allongé peut également étre retrouvé en présence d'un prolapsus mitral, d'une

myocardite, ... Des épisodes récurrents de TdP lors d'une myocardite, causée par le

virus coxsackie B3, ont d'ailleurs été rapportés [Antzelevitch et al. 1994].

G) POLYMORPHISMES AFFECTANT LES CANAUX IONIQUES CARDIAQUES

En plus des mutations affectant les génes modulant l'activité des canaux ioniques
cardiaques, certains polymorphismes de ces mémes genes peuvent eux aussi accroitre
la vulnérabilité aux LQTS acquis [Aerssens et al. 2005].

C'est le cas de :

- KCNE2-T8A, retrouvé chez 1 a 2 % des populations noire et caucasienne

- KCNE1-D85N, retrouvé chez 1 a 2 % de la population noire et 2 a 7 % des caucasiens
- KCNQ1-G643S, retrouvé chez 9 % des japonais

- SCN5A-S1102Y, retrouvé chez 13 % de la population afro-américaine
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La fréquence des variants alléliques augmentant la susceptibilité de développer un
LQTS acquis est globalement plus élevée parmi la population caucasienne. Lors
d'études cliniques, il conviendrait de prendre en compte la potentielle influence de

I'ethnicité, afin de ne pas sous-estimer ou surestimer un risque arythmogeéne.

D'autre part, des travaux [Tomas et al 2010] ont montré que le génotypage de
NOS1TAP pourrait améliorer la stratification du risque cardiaque, chez les sujets touchés
par un LQT1, LQT2 ou LQT3. En effet, les variants génétiques rs4657139 et rs16847548
sont associés a un QT plus long, de 7 a 8 ms en moyenne. Les alléles rs4657139 et
rs10494366 sont également plus fréequemment retrouvés parmi les sujets ayant connu
des événements cardiaques (syncope, TdP arrét cardiaque). Enfin, l'intérét de ce
génotypage s'est révélé particulierement intéressant pour les patients présentant un QT
< 500 ms. L'influence des variants alléliques était alors plus perceptible.

Certains variants de NOS1AP sont également associé a un risque d'allongement du QT
accru au décours d'un traitement par amiodaraone, et a un risque de mort subite

d'origine cardiaque plus élevé [Roden 2016].

En clinique, cela pourrait étre utile afin de mieux appréhender le risque encouru par les
patients concernés par un LQTS congénital, et aider au choix de la stratégie

thérapeutique a adopter.

A signaler, la mutation KCR1-1447V pourrait quant a elle réduire le risque de TdP

médicamenteuses [Roden et al. 2005].

Le développement de la pharmacogénomie devrait de ce fait permettre une meilleure
identification préalable des sujets présentant une susceptibilité augmentée aux TdP

iatrogenes.
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H) PERTURBATIONS GLYCEMIQUES ET DIABETE

L'hypoglycémie a été associee, a plusieurs reprises, a un allongement du QT. Cela
serait en lien avec l'activation du systéme sympathique engendrée [Desouza et al.
2003]. En effet, pour contrer I'hypoglycémie, une libération de catécholamines a lieu. Et
comme déja abordé plus tot, cela favorise I|'apparition d'une hypokaliémie et par

conséquent, le ralentissement de la repolarisation.

D'autre part, une corrélation positive entre hyperglycémie et augmentation de la durée
du QT a également été constatée [Pickham et al 2014 ; Marfella et al. 2000]. De méme,
par rapport a la population générale, le QT des sujets atteints de diabete non insulino-
dépendant est plus long [Fiorentini et al 2009]. C'est donc la glycémie qui est en

cause, et non l'insulinémie. Le stress oxydatif, induit par I'hyperglycémie, inhiberait le

courant | , [Pickham et al 2014]. Et [Ca2+] serait augmenté [Marfella et

K

al. 2000]. D'ou l'allongement du QT. Néanmoins, la relation entre hyperglycémie et

intracellulaire

prolongation du QT reste encore a explorer.

En outre, un diabétique peut souffrir de neuropathie autonome. L'atteinte des systemes
nerveux sympathique et/ou parasympathique se répercute sur la durée du QT. Ainsi, les
diabétiques présentent plus fréiquemment un QT prolongé.

Mais que ce soit chez un sujet atteint de diabete de type 1 ou 2, cet allongement
apparait multifactoriel : perturbations de la glycémie, influences des systémes nerveux

autonomes, ischémie cardiaque, ...
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) AUTRES

.1) TRAUMATISME CEREBRAL

Une étude [Cropp et al. 1960] a montré que parmi les patients victimes d'hémorragie
sous-arachnoidienne (ou hémorragie méningée), 48 % ont un QT allongé. 28 % ont
également des ondes U proéminentes.

Néanmoins, l'incidence des TdP reste faible (2 patients sur 72) car des arythmies

ventriculaires encore plus graves sont observées [Sen et al. 1984].

D'autre part, la littérature rapporte qu'un traumatisme cranien sévére s'accompagne
d'un stress, responsable d'une libération massive de catécholamines. Leurs
concentrations sériques seraient multipliées par un facteur allant de 2 a 10 [Schaefer et

al. 1995]. La stimulation des récepteurs P2-adrénergiques est alors accrue. Cela

engendre une captation intracellulaire de K+, par activation de la Na/K ATPase
[Pomeranz et al. 1989]. Une hypokaliemie sévere est susceptible d'en découler. Cette
hypokaliémie de transfert peut se développer malgré une supplémentation ionique
[Morgan et al. 1982 ; Pomeranz et al. 1989].

Qui plus est, des lors que I'état du patient s'améliore, la concentration en

catécholamines revient a la normale. Une hypokaliéemie peut ainsi étre suivie d'une

brutale hyperkaliémie, pour cause de relargage massif de K™ vers le milieu
extracellulaire. Des arythmies, autres que des TdP, risquent alors de survenir [Schaefer
et al. 1995].

|.2) INTOXICATION AUX ORGANOPHOSPHORES

Les organophosphorés sont essentiellement des pesticides et des neurotoxiques
de guerre. Le malathion en fait partie. D'une molécule a l'autre, les propriétés physico-
chimiques et toxiques sont tres variables. Néanmoins, une constante est bien la : ce

sont tous de puissants anticholinestérasiques.
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Les intoxications par organophosphorés peuvent se faire par contact, inhalation ou
ingestion. Les signes cliniques et leurs délais d'apparition different suivant la voie, la
dose et la durée d'exposition. Des manifestations muscariniques, nicotiniques, et des
atteintes du systeme nerveux central sont observables [Namba et al. 1971]. Une forte
exposition peut méme entrainer la mort en 5 a 10 minutes. Le plus souvent, les déces
font suite a une détresse respiratoire.

Il n'est pas inhabituel que l'intoxication se manifeste d'abord par des palpitations. Cette
phase est breve et suivie d'une phase plus longue, avec apparition d'un BAV. C'est la
que peuvent se développer des TdP [Ludomirsky et al. 1982].

Comme antidotes, on a recours a l'atropine et a la pralidoxime (Contathion). Mais
prudence car l'atropine peut, elle-méme, étre a l'origine de troubles du rythme

ventriculaire.

N

.3) REGIME A BASE DE PROTEINES LIQUIDES ET AUTRES TROUBLES

ALIMENTAIRES

Les régimes alimentaires a base de protéines liquides, I'anorexie, ou encore la maladie
coeliaque, indépendamment des troubles électrolytiques qu'ils induisent, peuvent
allonger la durée du QT, altérer la morphologie des ondes T et générer des TdP
[Jackman et al. 1988 ; Siegel et al. 1981 ; Viskin et al. 1999]. Toutefois, le mécanisme en

cause n'a pas encore été élucidé.
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ParTIE Il : EVALUATION DU RISQUE TORSADOGENE

A) INTERVALLE QT

A.1) PERTINENCE DU MARQUEUR

Actuellement, la durée de lintervalle QT est le seul marqueur mondialement
reconnu par les autorités compétentes, pour évaluer un risque de TdP.

La définition méme des TdP fait que le QT restera forcément le marqueur le plus
sensible, les TdP étant toujours précédées d'un allongement du QT. Mais la
réciproque n'est pas vraie. Un QT prolongé n'est pas systématiquement suivi d'un
épisode de TdP. Au contraire, c'est méme relativement rare.

D'autre part, il n'existe pas de valeur seuil du QT, a partir de laquelle se
déclenchent des TdP. Il n'y a pas non plus de corrélation évidente entre le degré
d'allongement du QT et la survenue de TdP. Par exemple, certains médicaments
sont plus fréquemment associés a des TdP que d'autres. Et pourtant, ce ne sont
pas nécessairement ceux qui allongent le plus le QT. Nous pouvons aussi citer les
cas de l'amiodarone, du vérapamil et de la moxifloxacine qui, bien que
prolongeant franchement le QT, n'induisent qu'exceptionnellement des TdP [Meyer
2013].

Ainsi, en dépit du fait que ce soit le seul marqueur couramment employé pour
évaluer un risque torsadogéne, il est imparfait puisqu'il manque cruellement de
spécificité. L'absence de QT prolongé est par contre un excellent indicateur de

non risque torsadogene.
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A.2) MESURE [e-cardiogram.com]

Avant toute chose, précisons que la mesure du QT devrait, dans la mesure du
possible, étre effectuée au repos, avec le patient dans un état physiologique
stable. Et il est préférable que la concentration de la molécule d'intérét ait atteint
un état d'équilibre, soit 5 demi-vies apres son administration [Tisdale 2016].

En revanche, en phases de développement, quand il s'agit d'évaluer I'effet d'un
médicament sur la durée du QT, il est recommandé d'effectuer la mesure au

moment du pic plasmatique attendu.

A.2.1) DELIMITATIONS DE L'INTERVALLE

La mesure de l'intervalle QT débute a la déflexion initiale du complexe QRS.

La détermination de la fin du QT est, elle, plus délicate. Il est parfois nécessaire de
tracer la tangente a la pente la plus raide de la portion terminale de I'onde T. Son
intersection avec la ligne isoélectrique est le point ou s'acheve l'intervalle QT.
Délimiter la fin de l'intervalle se complique encore davantage, quand la
morphologie de I'onde T est modifiée : aplatie, biphasique, crochetée, ... Or, c'est

justement dans ces situations que la mesure du QT se doit d'étre la plus fiable.

R RR

Tangent

f

Baseline
L2 . 2

Figure 30 : Délimitations de l'intervalle QT, a l'aide de la méthode de la tangente [Vieweg et al.
2009]
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Inclure ou non lI'onde U dans la mesure de l'intervalle QT préte a débat. Certains
préconisent de l'intégrer si son amplitude correspond a au moins 25% de
I'amplitude de I'onde T. D'autres suggérent de borner la fin de l'intervalle QT au
nadir entre les pics des ondes T et U [Malik et al 2000]. Encore faut-il pouvoir

différencier ondes T et U, qui parfois se confondent grandement.

A.2.2) METHODES UTILISABLES [Haverkamp et al. 2000 ; Meyer
2013]

Suivant la dérivation de I'ECG choisie, la durée du QT varie. Le plus souvent, on
choisit d'étudier les dérivations I, V5 et V6. Ce sont généralement celles ou
I'intervalle QT est le plus long, I'amplitude des ondes est la plus importante, et le
rapport signal/bruit y est limité. Plus rarement, on ira mesurer le QT au niveau des
dérivations V2 a V4, la longueur du QT pouvant y étre minorée. En tout cas, le
principal conseil est de travailler a partir des dérivations ou le QT est le plus long,
ou le complexe QRS débute le plus tot, et ou la fin de I'onde T est la plus lisible.

Afin d'améliorer la précision de la mesure du QT, il est préférable d'effectuer
plusieurs mesures (au moins trois), et de répéter cela dans différentes dérivations
ECG. Ne seélectionner qu'une dérivation est susceptible de créer un biais de

mesure.

La mesure du QT peut étre réalisée par une méthode manuelle, semi-automatisée
ou automatisée. Quelle que soit la méthode préférée, des imprécisions de
mesures sont fort probables.

La méthode manuelle est notamment tributaire de I'expérience du lecteur. C'est
pourquoi, il est recommandé que les mesures soient effectuées indépendamment,
par au moins deux lecteurs, d'autant plus que la détermination de la fin de I'onde
T est parfois extrémement épineuse. Les méthodes semi-automatisées sont plus
chronophages et plus colteuses. Une personne qualifiée vérifie si les algorithmes
sont bien adaptés a l'enregistrement ECG en question, et procede a des

ajustements si nécessaire. Ces méthodes sont principalement employées par des
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laboratoires spécialisés, pour analyser les ECG lors d'études approfondies du QT.
Les techniques entierement automatisées étaient parfois décriées, du fait d'erreurs
inhérentes aux algorithmes. Mais a [I'heure actuelle, des méthodes de
reconnaissance de formes, en regard de la morphologie de I'onde T, permettent
d'éviter ces erreurs [Meyer 2013]. Utilisables lors du développement de
médicaments, elles ont 'avantage d'étre plus rapides et leur reproductibilité est

meilleure. Dans les années a venir, elles devraient occuper une place majeure.

En pratique clinique, pour la plupart des médecins, y compris pour les
cardiologues, déterminer avec justesse l'intervalle QT au moyen d'une méthode
manuelle n'est pas des plus facile.

Une étude [Viskin et al. 2005] rapporte d'ailleurs que seuls 62 % des spécialistes
en arythmologie, et moins de 25 % des médecins (cardiologues inclus), sont
parvenus a classer correctement les intervalles QT (normaux ou anormalement
longs) de 4 enregistrements ECG qui leur étaient présentés. Le QT mesuré devait

étre corrigé, de sorte que l'influence de la FC sur sa durée soit éliminée.
Mais une simple inspection visuelle peut permettre de repérer rapidement un QT

allongé. C'est le cas lorsqu'il semble représenter au moins la moitié de la durée

l'intervalle RR, et que la FC est d'au moins 60 bpm [Beach et al. 2013].

A.3) PARAMETRES INFLUANT SUR LA DUREE bu QT

Plusieurs paramétres physiologiques influent sur la durée du QT : génotype, sexe,
age, .. A cela peuvent s'ajouter les effets de médicaments, de troubles

électrolytiques, de comorbidités, ...

La duréee de l'intervalle QT varie notamment suivant le moment de la journée. Des
enregistrements de l'activité cardiaque sur 24 heures (Holter) montrent, en
moyenne, une variabilité du QT de 95120 ms (102122 ms chez les femmes,
88+14 ms chez les hommes) [Wallis 2010].
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Sa durée s'allonge pendant les heures de sommeil, en particulier au petit matin,
et apres les repas. Ce sont des moments caractérisés par une prédominance
relative du systeme parasympathique. Mais plus globalement, c'est la balance
sympatho-vagale qui est responsable des variations nycthémérales du QT.

Le rythme circadien est donc un parametre a prendre en compte, lorsque des

comparaisons d'ECG sont a effectuer.

La durée de repolarisation dépend aussi de la FC. Plus la FC est lente, c'est-a-dire
plus le cycle cardiaque est long, plus l'intervalle QT I'est également. De méme, la
repolarisation est normalement accélérée lorsque la FC augmente.

A noter qu'en cas de changement brutal de la FC, I'intervalle QT ne s'adapte que
progressivement au nouveau rythme cardiaque. En moyenne, il y a 2 a 3 minutes
de décalage. C'est I'hysterese du QT. L'hystérese est elle-méme modulée par le
systéeme nerveux autonome. Son influence sur le QT s'avere, somme toute,
complexe a déterminer [Meyer 2013].

S'intéresser au QT corrigé (QTc), plutdt qu'au QT, permet de s'affranchir de
l'influence de la FC et de comparer les QT. Moultes formules ont été proposées

pour calculer ce QTc.

A.4) CorrecTiON DU QT

A.4.1) FORMULES DE CORRECTION

Comme tout juste énoncé, les formules de correction du QT permettent de
s'affranchir des influences physiologiques (principalement celle du systéme
nerveux autonome) sur la durée d'un cycle cardiaque. Toutes ne sont adaptées
qu'a un rythme cardiaque sinusal stable. La plus couramment employée est celle
de Bazett. Bien que la communauté scientifique déplore son manque de justesse,
elle continue a étre autant utilisée car c'est la formule historique (depuis 1920), et
l'une des plus simples. Elle ne fournit une correction satisfaisante du QT que

lorsque la FC est comprise entre 60 et 80 bpm [Beach et al. 2013]. Par contre, des
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lors que la FC est plus basse, elle sous-estime la durée du QTc. A l'inverse, pour

une FC plus rapide, elle la surestime.

Les formules de Fridericia et de Framingham sont régulierement proposées
comme formules alternatives a préférer. Mais a une FC inférieure a 60 bpm, elles

tendent elles aussi a sous-estimer le QTc.

Bazerr QTc = QT / RR?

FRAMINGHAM QTc = QT + 154 (1 - 60/FC)

FRIDERICIA QTc = QT / RR™?

HoDGEs QTc = QT + 1,75 (FC - 60)

NOMOGRAMME DE KARJALEINEN QTc = QT + k, avec k facteur de correction
du nomogramme

Tableau 12 : Exemples de formules de correction du QT

L'analyse rétrospective d'ECG collectés en milieu hospitalier [Vandenberk et al.
2016] a néanmoins montré que, quelle que soit la FC, les formules de Fridericia et
Framingham sont plus ajustées que celle de Bazett. Qui plus est, les différences
peuvent étre conséquentes. Par exemple, pour des patients dont la FC est
comprise entre 80 et 90 bpm, la formule de Bazett aboutit a un QTc plus long de
24 ms en moyenne, que celui obtenu avec la formule de Fridericia.

Nous pouvons également citer une étude [Chiladakis et al. 2012] s'étant donnée
pour objectif de déterminer quelle est la méthode de correction du QT la plus
performante dans la détection d'un risque torsadogéne. Il en est ressorti que ce
sont respectivement la formule de Hodges, le nomogramme de Karjalainen et la
formule de Fridericia qui sont les plus a méme de repérer les sujets a risque.
Toutefois, lorsque le complexe QRS est large (> 120 ms), d'autres méthodes
semblent mieux adaptées. Etant donné que l'intervalle QT couvre la dépolarisation
et la repolarisation ventriculaire, on pourrait alors lui préférer la mesure du
segment JT, qui s'émancipe de la durée de dépolarisation ventriculaire.

JT = QT — QRS et JTc = QTc = QRS
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JTc > 360 ms serait comparable a QTc > 500 ms. Cependant, les données sont
encore trop insuffisantes pour juger de la fiabilité, en pratique, de cette
alternative. Une autre possibilité serait de considérer comme normal un QTc allant
jusqu'a 550 ms. Quant a la formule de Hodges, elle reste une bonne option.

Et dans tous les cas, quand une estimation du QTc est calculée, il convient de bien

préeciser quelle a été la formule de correction employée.

Pour décrire la relation entre le QT et RR (durée d'un cycle cardiaque), différents
modeles de régression ont été proposés : linéaire, exponentiel, parabolique, ..
Mais au final, aucune formule ne peut se prévaloir d'une plus grande justesse a
toute épreuve [Batchvarov et al 2002]. En revanche il ressort que, bien que ce soit
la plus usitée, celle de Bazett ne devrait clairement pas constituer une formule de
premier choix.

Par essence méme, les formules de correction du QT sont généralistes et font
abstraction de la variabilité inter-individuelle. Or, la maniere dont le QT s'adapte
aux variations de la FC est bien spécifique a chaque individu. Une formule
appropriée chez un sujet pourra, chez un autre, sous ou surestimer la durée du
QT. Elaborer un modéle mathématique permettant un juste calcul du QTc et ce, de
maniere universelle, est donc impossible.

Pour estimer le QTc, la méthode la plus précise reste et restera incontestablement
la détermination de facteurs de correction propres a chaque individu. Pour chaque
sujet, il faut mesurer les intervalles QT correspondant a tout un panel de FC. Cela
nécessite d'analyser entre 20 et 50 ECG, par individu [Meyer 2013]. Faisable et
souhaitable lors des études cliniques accompagnant le développement de
médicaments, cela n'est en revanche absolument pas adapté a la pratique

clinique.

Il est vrai que l'emploi d'une formule simple est tout de méme bien plus
arrangeant en routine. Dans ce cas, la formule de Fridericia semble préférable.
Celles de Framingham et Hodges constituent elles-aussi de bonnes alternatives,
surtout pour une FC supérieure a 90 bpm. Mais le recours aux formules de

correction ne devrait se limiter qu'a la pratique clinique.
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A.4.2) ALTERNATIVES AUX FORMULES DE CORRECTION

Le recours au graphique de Fossa, en nuage de points, constitue une autre
alternative utilisable en routine par les praticiens. Sa sensibilité est excellente.
Quant a sa spécificité, elle est plutdt bonne ; et en tout cas meilleure que celle de
la formule de Bazett [Nachimuthu et al. 2012].

Le graphique permet de vérifier si le QT mesuré, en fonction de telle durée de RR
(durée d'un cycle cardiaque), se situe dans la norme, avec un intervalle de
confiance a 95 %. Donc au risque 5 %, toute valeur du QT dépassant la courbe
lissée est considérée comme anormalement élevée et le risque torsadogene est
majore.

Il existe une variante de ce graphique. Plutét que d'avoir a mesurer l'intervalle RR,
il est possible de directement travailler avec la FC.

A noter que pour des valeurs RR > 570 ms (ou FC > 105 bpm), la courbe lissée a
été extrapolée. Sa sensibilité et sa spécificité sont alors un peu moins bonnes.
Toutefois, les TdP apparaissent généralement a des FC plus basses [Chan et al.
2007]. Les conséquences sur la fiabilité de ces outils restent ainsi limitées, méme

s'ils nécessitent d'étre encore ajustés puis validés.
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Figure 31 : Adaptation pratique du diagramme de Fossa [Nachimuthu et al 2012]

En pratique clinique, signalons aussi l'utilisation encore commune de la “regle

ECG". Il s'agit d'un nomogramme présenté sous forme de réglette, et qui associe,
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a une FC donnée, un QT théorique.

Pour cela, on positionne la fleche de la réglette sous un complexe QRS, et I'on
mesure la durée de 2 cycles cardiaques. En faisant correspondre la fin du second
cycle cardiaque avec l'échelle de FC, on obtient la FC du patient. Il est alors
possible de lire le QT théorique pour cette FC. Si le patient est une femme, il
faudra penser a ajouter 10 ms a la durée du QT théorique. Puis, QT théorique +
12 % nous donne la plage de valeurs du QT pouvant étre associées a la FC
donnée. Il suffira ensuite de vérifier si le QT mesuré par |'observateur est compris,
ou non, dans la plage de valeurs attendues.

Notons cependant que, la plupart du temps, les réglettes ECG utilisent la formule

de Bazett.
FC 72/min
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Figure 32 : Réglette ECG [d'apres e-cardiogram.com]

Autre possibilité : la méthode en 'bins', c'est-a-dire en catégories [Meyer 2013].
Avant instauration d'un nouveau traitement, le QT est mesuré a différentes FC. On
associe chaque durée de QT a une catégorie couvrant une certaine plage de FC
(par exemple, de 61 a 69 bpm). Apres administration du médicament, on mesure
a nouveau les intervalles QT. Puis, on vérifie si les FC auxquelles ils ont été
mesurés font effectivement partie des catégories de FC associées. Dans le cas
contraire, cela signifie que le médicament influe sur la durée du QT.

En procédant a cette distribution catégorielle des FC, nul besoin de calculer le
QTc. Cela peut étre une alternative intéressante, notamment quand un

médicament module la FC. Par contre, elle ne permet qu'une comparaison intra-
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individuelle des durées de QT, et est plus chronophage que la simple application
d'une formule de correction.

Lors d'études in vitro, un moyen d'éviter le recours aux formules de correction du
QT est de réaliser une stimulation cardiaque, afin de contrbler la fréquence
[Thomsen et al. 2006].

A.5) QT : VALEURS D'INTERET [Cuseppu ET AL 2016]

Chez les adultes, la durée moyenne du QTc est de 400 ms [Rock et al. 2009]. 360
ms est la valeur normale basse. Et le plus souvent, un QTc supérieur a 450 ms
chez les hommes et a 470 ms chez les femmes est considéré comme
anormalement long. Quant aux QTc compris entre 430 et 450 ms chez les

hommes, 450 et 470 ms chez les femmes, ils sont jugés borderline.

Rating Adult men (msec) Adult women (msec)
Normal <430 <450

Borderline 430-450 450470

Prolonged =450 =470

Tableau 13 : Délimitations des durées de QTc [Vieweg et al. 2009]

Cependant, au sein de la population générale, le QTc de prés de 2,5 % d'hommes
et de femmes dépasse respectivement les 440 et 460 ms [Schwartz et al. 1993].

Et plusieurs études suggerent que les valeurs normales retenues sont trop basses
[Molnar et al. 1996]. Par exemple, les enregistrements Holter de 21 sujets en
bonne santé ont montré que, pour 13 d'entre eux (soit 62 %), un QTc maximal >
490 ms a été retrouvé.

A l'inverse, pour un patient présentant plusieurs facteurs de risque de TdP autres
qu'électrocardiographiques, certains proposent d'abaisser le seuil d'alarme du QTc.

Dans ce cas, une meilleure sensibilité serait préférable a une meilleure spécificité.

Définir une valeur seuil de QT associée a la survenue de TdP est tout bonnement

impossible. Le concept de "réserve de repolarisation” explique cela. Malgré tout,
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en pratique, il est nécessaire de pouvoir distinguer les allongements du QT
préoccupants. Il est particulierement rare que des TdP surviennent alors que la
durée du QTc est inférieure a 500 ms [Tisdale 2016]. Ainsi, un QTc > 500 ms ou
prolongé d'au moins 60 ms sont les valeurs les plus fréiquemment proposées par
la communauté scientifique. Elles semblent étre le meilleur compromis entre
sensibilité et spécificité. Quant a un allongement de plus de 30 ms, il requiert une
vigilance accrue.

Enfin, I'étendue de la prolongation du QT ne permet pas de prédire la survenue
de manifestations symptomatiques, méme si la probabilité de syncope est plus

importante pour un QTc > 500 ms.

A.6) REMARQUES

Bien que les TdP surviennent toujours dans un contexte de QT prolongé,
s'appuyer principalement sur la mesure de cet intervalle n'est pas une stratégie
prophylactique suffisamment fiable. En effet, il est délicat de mesurer cet intervalle
avec précision, et de s'affranchir de l'influence d'autres parametres sur sa durée. Et
de toute facon, la durée du QT n'est pas une métrique suffisamment spécifique

pour prédire I'apparition de TdP.

Signalons par la méme occasion que, comparée a la déterminations isolée de la
durée d'un intervalle QT, la variabilité du QT - retrouvée entre battements
cardiaques consécutifs - semble avoir une meilleure valeur prédictive du risque
proarythmique. Du moins, c'est ce qui a été observé sur modeles animaux. Et les
premieres expérimentations menées sur des humains vont dans le méme sens
[Hinterseer et al 2008].

Les laboratoires pharmaceutiques integrent, aux études cliniques de phase |, la
mesure du QT. Plus la détection d'un allongement se fait précocement, moins le
laboratoire est censé perdre de temps et d'argent. Mais une fois encore,
I'allongement du QT n'est pas un outil suffisamment performant pour présumer

d'un risque torsadogene.
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La valeur la plus communément retenue pour signer un risque torsadogene
significativement augmenté est QTc > 500 ms. Or, on estime que le risque relatif
de TdP médicamenteuses n'est alors multiplié que par 1,2 [Fitzgerald et al. 2005].

De surcroit, a durées de QT égales, le risque varie suivant la molécule. D'ou la

nécessité de prendre en compte d'autres parametres.

B) DISPERSION DE LA REPOLARISATION

B.1) PERTINENCE DU PARAMETRE

La dispersion de la repolarisation ventriculaire fait référence a I'hétérogénéité de
la repolarisation qu'il existe au sein méme du ventricule (entre la base et l'apex,
entre les différentes couches de cellules myocardiques, ..), et est a distinguer de
la dispersion inter-ventriculaire [Thomsen et al. 2006]. Elle peut étre spatiale, elle
peut étre temporelle. Elle existe naturellement. Mais quelle qu'elle soit, toute
accentuation de la dispersion de la repolarisation rend plus vulnérable aux
arythmies.

La durée et la morphologie de l'onde T s'en voient alors modifiées. Les analyser
peut aussi bien contribuer I'évaluation d'un risque torsadogéne que permettre la
distinction de difféerents types de LQTS congénitaux. Des anomalies
morphologiques sont d'autant plus préoccupantes qu'elles surviennent dans un
contexte de QT allongé. Elles témoignent de courants repolarisants affaiblis, et

donc d'une "réserve de repolarisation" amoindrie.

B.2) DispersioN bu QT

La dispersion du QT (QTd) équivaut a la différence de durées entre I'intervalle QT
le plus long et l'intervalle QT le plus court, d'un ECG a 12 dérivations. En d'autres
termes, c'est la variabilité inter-dérivations.

QTd = QTmax - QTmin
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Rappelons que l'intervalle QT est une approximation du temps nécessaire a la
repolarisation ventriculaire. Une hypothése voulant que le QTd rende compte des
disparités régionales des durées de repolarisation a alors été émise. Cependant,
plusieurs publications (s'appuyant sur de la vectocardiographie) infirment, au
moins en partie, cette hypothese. QTd ne reflete donc pas directement
I'nétérogenéité de la repolarisation.

D'autres publications notent toutefois que QITd est augmentée dans diverses
pathologies cardiaques, et ce, particulierement dans le cadre d'un LQTS. Il existe
aussi une corrélation positive entre QTd et la dispersion spatiale de la
repolarisation [Malik et al. 2000]. C'est pourquoi, il a quand méme été proposé de

I'utiliser comme marqueur de vulnérabilité aux TdP.

Un nouveau probleme s'est ensuite posé. Malgré les nombreuses études
rétrospectives observationnelles, s'intéressant a la population normale et a
différentes catégories de populations a risque, aucune valeur de référence pour
QTd n'a pu étre déterminée. Suivant les publications, des valeurs normales
comprises entre 10 et 71 ms ont été retrouvées. Qui plus est, la variabilité intra et
inter-observateur est telle qu'elle est du méme ordre de grandeur que les
différences de QTd existant entre les différents groupes de patients.

Ce n'est que pour des valeurs de QTd franchement élevées (> 100 ms) qu'il est
adéquat de penser que la dispersion de la repolarisation, et le risque pro-

arythmique, sont augmentés [Malik et al. 2000].

Ainsi, la pertinence clinique et la fiabilité des mesures de QTd n'ont pu étre
avérées. Et bien gu'initialement prometteuse, I'idée qu'elle puisse constituer un
outil prédictif de TdP semble a mettre de cote.

En somme, QTd ne fournit qu'une estimation grossiere de la dispersion de la
repolarisation ventriculaire. Autant une QTd nettement augmentée témoigne d'une
dispersion de la repolarisation accrue, autant une valeur 'moins anormale' ne peut
étre interprétée. Il convient donc de trouver d'autres marqueurs reflétant

directement |I'hétérogénéité de la repolarisation.
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B.3) DISPERSION TRANSMURALE DE LA REPOLARISATION

La dispersion transmurale de la repolarisation (DTR) correspond a la différence
entre les durées de repolarisation des cellules épicardiques (les premieres a étre

repolarisées) et des cellules M (les dernieres a étre repolarisées).

Elle est estimée grace a T Cet intervalle ne fournit pas une mesure

peak-end
exacte de la DTR, mais est toutefois un bon indicateur.

Précisons que, lorsque les ondes T sont crochetées, bifides, ou en présence
d'ondes U proéminentes, les ondes pourraient respectivement étre nommées T1

et T2. Dans ce cas, T correspond a l'intervalle entre le sommet de T1 et

peak-end
la fin de T2.

Une prolongation disproportionnée de lintervalle T en regard de la

peak-end’
durée du QT, est particulierement déterminante dans ['évaluation d'un risque
proarythmique. Au niveau cellulaire, cela se traduit par un allongement
disproportionné du PA des cellules du myocarde moyen.

Ainsi, l'intervalle Tpeak—end’ et plus particulierement le ratio Tpeak—end/ QrT,

peuvent étre employés comme marqueurs d'arythmogénicité. En plus, ils ont

I'avantage de s'affranchir de I'effet de la FC sur le QT.

1

L,._ﬁw._-.fx-ﬁfv-wwv,%’x---‘—f\w Jlr/\ 38 l_ Ty/QT = 0.34

11 avF i L]
LMJ\_*WWFL aisg l QT =840 ms {

nd [Gupta et al. 2008]

-

Figure 33 : Détermination de l'intervalle T
peak-e

Cet enregistrement ECG a été réalisé chez un patient atteint par un LQTS congénital.
Tpeak—end et Tpeak—end/QT sont anormalement élevés.
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peak—end e peak—end/Q son augmen es en cas ae Q que son Orlglne SOl

congénitale ou acquise.

Chez des sujets sains et pour une FC de 60-100 bpm, l'intervalle T dure

peak-end
entre 40 et 110 ms. Sa valeur moyenne étant de 76,1+1,7 ms [Gupta et al. 2008].

Pour ce qui est des valeurs Tpeak-end/QT’ elles sont comprises entre 0,15 et 0,25.

La moyenne est de 0,21.
Une analyse de données [Gupta et al. 2008] a montré qu'en cas de LQTS, la valeur

moyenne du ratio T QT est de 0,29+0,03. Une autre étude [Yamaguchi et

peak—end/
al. 2003] a permis de constater qu'un ratio dépassant 0,28 est associé a un risque
de TdP.

Enfin, une étude cas-témoins [Topilski et al. 2007] suggere qu'un intervalle Tpeak

end d'au moins 117 ms est le meilleur indicateur pour prédire la survenue de TdP,

chez des sujets souffrant de bradycardie.
Tous ces résultats restent a confirmer, d'autant plus que la variabilité inter-
individuelle est significative. Mais ce n'est pas tant la valeur absolue qui prime.

C'est plutdt la prolongation relative de l'intervalle T chez un méme sujet,

peak-end’

qui importe.

Une dispersion transmurale de la repolarisation importante rend compte d'une
grande hétérogénéité des durées de repolarisation.

Elle est davantage prononcée dans un contexte de bradycardie, les courants
repolarisants étant alors réduits alors méme que les courants calciques
dépolarisants sont accrus [Verduyn et al. 1997].

Elle accroit la vulnérabilité face aux réentrées. Et pour cause, les cellules avec un
PA plus court sortent plus rapidement de leur période réfractaire absolue. Elles
peuvent alors étre a nouveau dépolarisées. En revanche, cette dépolarisation ne
pourra se propager aux cellules voisines dont le PA est plus long, et qui ne
seraient pas encore sorties de leur période réfractaire absolue. Un bloc de

conduction temporaire peut ainsi se creer.
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En somme, la dispersion transmurale de la repolarisation (DTR) favorise la
survenue de TdP en facilitant la propagation transmurale des post-dépolarisations
précoces et en permettant des réentrées. Et réciproquement, ces phénomenes
accentuent encore davantage cette DTR. Elle est donc impliquée a la fois dans la
genese et dans la continuation des TdP. Pour prévenir ou interrompre un épisode

de TdP il sera donc nécessaire de réduire la DTR.

Bon nombre d'experts s'accordent a dire que, pour détecter un risque
proarythmique, la DTR est un marqueur plus fiable que la durée du QT.

Mais le mieux reste encore de combiner ces outils.

D'apres une étude [Topilski et al. 2007], les patients présentant un intervalle QT
d'au moins 510 ms, avec des ondes T crochetées, ont une probabilité de

développer des TdP supérieure a 80%. Et un T d 2 85 ms en présence

peak-en
d'ondes T crochetées prédit pratiquement a coup s0r la survenue de TdP. Dans
ces conditions, méme chez les sujets asymptomatiques, I'implantation en urgence

d'un pacemaker est justifiée.

C) AnALYSE bu PA

C.1) INSTABILITE

L'instabilité du PA se manifeste par des variations de la durée du PA, lors de
battements cardiaques consécutifs. Un changement brutal de la FC, ou encore
I'alternance de cycles longs et courts, augmentent cette instabilité.

Elle traduit une augmentation de la dispersion temporelle de la repolarisation, ce
qui favorise le déclenchement et I'entretien de tachycardies ventriculaires, en

permettant des réentrées.

Pour la calculer, on utilise le plus souvent la différence absolue entre deux DPAso

(Durée du PA jusqu'a ce que 50 % de la repolarisation soient effectués)
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consécutives [Fossa et al. 2004]. Une différence d'au moins 14 ms est considérée
comme significative. Néanmoins, y compris chez des individus en bonne santg,

elle peut atteindre 25,7+24,8 ms [Hondeghem et al. 2001].

En observant des enregistrements ECG, on constate que, le plus souvent, c'est la
durée du QT qui varie battement apres battement, alors méme que la durée du
complexe QRS reste généralement inchangée [Cubeddu 2009 ; Cubeddu 2016].

L'instabilité du PA se répercute ainsi plus précisément sur la morphologie de
I'onde T. Cela donne lieu a ce que I'on appelle "I'alternance de I'onde T". Il s'agit
d'une instabilite électrique. Méme s'il peut y avoir des changements de polarité
et/ou d'amplitude notables, la plupart du temps, les fluctuations morphologiques
gue connaissent les ondes T ne sont qu'infimes. Elles sont mesurables grace a une
technique spécifique, qui va en quelque sorte amplifier I'ECG au cours d'un test
d'effort. Plus elles sont importantes, plus la probabilit¢ de survenue de

manifestations arythmiques |'est également [Fossa et al. 2004].
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Figure 34 : Mise en évidence de l'alternance de I'onde T. [Rosenbaum et al. 1994]

Les petites oscillations électriques sont repérées a l'aide d'un logiciel spécifique.

C.2) TRIANGULATION DU PA

Lorsque la prolongation du PA résulte principalement d'une repolarisation ralentie

en phase 3, le PA prend un aspect triangulaire. On parle de "triangulation".
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A I'ECG, l'onde T apparait alors plus large et plus plate, et peut étre
éventuellement crochetée.

Mesurée entre la DPA3o et la DPAg (durée du PA jusqu'a ce que 30 %, ou 90 %,
de la repolarisation soient effectués), la triangulation est considérée comme
significative lorsqu'un allongement d'au moins 29 ms est constaté [Lawrence et al.
2006]. Elle favorise I'apparition d'EAD.

Certaines molécules (ex: amiodarone) prolongent le PA en ne ralentissant que la
phase de plateau. Le PA adopte alors une conformation plus carrée : il n'y a donc
pas de triangulation. Ce cas de figure s'avere méme étre antiarythmique. La
repolarisation n'étant pas impactée, le développement d'EAD n'est pas facilité et la

survenue de TdP n'est pas a craindre.
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Figure 35 : Enregistrements monophasiques du PA [Hondeghem et al. 2003]

(Ai) Aprés administration d'un médicament antiarythmique, le tracé vert rend compte d'une
conformation plus carrée du PA

(Bi) Apres administration d'une molécule proarythmique, une triangulation du PA est observable

avec le tracé vert.
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C.3) REVERSE USE DEPENDENCE

L'allongement de la durée du PA, inversement proportionnel a la FC, est d'autant
plus marqué que la FC est basse. Il en est de méme pour l'instabilité du PA, la
triangulation du PA, et l'augmentation de la dispersion transmurale de la
repolarisation. Elles sont plus prononcées quand la FC est lente. On appelle cela la
"reverse use dependence" [Hondeghem et al. 2001].

Cela pourrait étre lié a l'activité de la pompe Na/K ATPase, qui entraine une
reduction de la kaliémie.

Pour calculer cette "reverse use dependence”, on mesure les DPAgo (durée du PA
jusqu'a ce que 60 % de la repolarisation soient effectués) des dix premiers et des
dix derniers battements cardiaques d'une série de trente. On compare ensuite ces
valeurs a celles retrouvées en I'absence du médicament. Un allongement moyen
de la DPAso d'au moins 6 ms est considéré comme significatif [Lawrence et al.
2006].

C.4) COMBINAISON DE MARQUEURS PROARYTHMIQUES [Hondeghem et
al 2001]

Reste a combiner ces marqueurs, afin d'obtenir un score permettant une
stratification du risque proarythmique [Lawrence et al/ 2006]. Tous n'ont pas la
méme valeur prédictive. Dans le but de leur assigner des facteurs de pondération,
on compare leurs sensibilités vis-a-vis de manifestations arythmiques (EAD,
tachycardies ventriculaires dont TdP, fibrillation ventriculaire).

En général, au moins un marqueur arythmogene est détectable, avant qu'une
arythmie ne survienne.

L'instabilité de la durée du PA est le marqueur le plus fréquemment retrouvé.
C'est donc le plus sensible. Qui plus est, chronologiquement parlant, c'est souvent
le premier a étre détectable.

La triangulation est considérée comme plus arythmogene que la "reverse use
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dependence”, le ralentissement de la repolarisation rendant plus vulnérable aux
EAD.
La “reverse use dependence” favorise elle aussi le développement d'EAD, mais

dans une moindre mesure car la repolarisation n'est pas forcément prolongée.

L'une des propositions élaborées pour calculer le score proarythmique est
d'attribuer des points en fonction des éléments retrouvés.

Chaque instabilité de la durée du PA compte pour 20 points. Chaque triangulation
et "reverse use dependence" comptent respectivement pour 10 et 5 points. Si la
durée de la DPAgo est allongée d'au moins 10 %, on ajoute 10 points. Enfin, 100
points sont ajoutés en présence d'au moins un événement arythmique avéré (EAD,
tachycardies ventriculaires dont TdP, fibrillation ventriculaire).

On additionne ces points. Si le score obtenu est supérieur a 25, on estime que le
risque torsadogene est significatif La présence d'un seul marqueur
d'arythmogénicité ne suffit généralement pas a franchir ce seuil. Un total égalant
ou dépassant les 100 points rend compte d'un risque torsadogene éleve.
Cependant, I'une des limites de cette proposition est qu'ici, la dispersion spatiale
de la repolarisation n'est pas prise en compte dans le calcul du score

proarythmique.

Le seuil de 25 points a été retenu, apres avoir étudié les scores obtenus par divers
médicaments. Ces derniers avaient été classés en 5 catégories, suivant leur
propension a induire des TdP.
» (Catégorie 1: AA la et Ill, frequemment associés a des TdP
= (Catégorie 2 : médicaments retirés du marché, suite a un risque de TdP jugé
inacceptable
» (Catégorie 3 : médicaments dont l'incidence des TdP est mesurable, ou pour
lesquels plusieurs cas de TdP ont été rapportés
» (Catégorie 4 : médicaments associés a des TdP, de maniére sporadique
» (Catégorie 5 : méedicaments n'ayant fait I'objet d'aucune notification de TdP

» A leurs concentrations plasmatiques thérapeutiques maximales (CPTm

),

ax

les médicaments de catégorie 1 étaient les seuls a présenter un risque
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torsadogene conséquent. A 30 fois leurs CPTmax’ les médicaments de

catégorie 5 étaient les seuls a ne pas franchir le seuil des 25 points.

Il a ainsi été établi qu'une molécule qui ne dépasse pas le seuil des 25 points, a

30 fois sa CPTmaX, peut étre considérée comme slre.

Chaque catégorie de meédicaments étant associée a un risque torsadogene
particulier, le calcul du score précédemment énoncé peut aider a déterminer le
potentiel proarythmique d'une molécule en cours de développement. Suivant le
total obtenu, on pourrait alors la classer dans une catégorie plus ou moins a
risque.

D'autre part, il a été avancé que les différentes variables proarythmiques ne
seraient pas totalement indépendantes les unes des autres. Il existerait une
synergie entre elles. D'ailleurs, plus de 7000 expériences menées sur des lapins
ont montré que lorsque |'on retrouve une triangulation du PA, accompagnée
d'une instabilité de sa durée, des EAD sont certaines d'apparaitre.

Lorsque le PA est prolongé de plus de 50 ms, ces parametres sont méme associés
a la survenue de tachycardies ventriculaires polymorphes, dont font partie les TdP.
A linverse, lorsque le PA est raccourci, ce sont des tachycardies ventriculaires

monomorphes que I'on retrouve, et le risque proarythmique est encore plus élevé.

Sans instabilité de la durée du PA, ni triangulation, un allongement du QT n'est
pas arythmogéne mais, au contraire, antiarythmique.

Toutefois, dés lors qu'il est associé a une instabilité du PA, a une triangulation ou
a la "reverse use dependence”, c'est le risque arythmogéene qui prédomine .

Ainsi, il est inexact de faire I'|amalgame entre allongement du QT et risque de TdP.
Méme s'il est vrai qu'un simple allongement du QT est, somme toute, moins

fréquent.
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Figure 36 : Synthese des principaux événements électrophysiologiques impliqués dans la genese

et la perpétuation de TdP [Lawrence et al 2005]

D) AUTRES MARQUEURS RECENTS

D.1) ANALYSE EN COMPOSANTES PRINCIPALES

L'analyse en composantes principales (ACP) est une approche combinant
statistique et géométrie. A l'aide d'une représentation graphique, les variables
sont transformées en de nouvelles, qui synthétisent davantage les informations.
Etudier les liens existant entre les différentes variables devient alors plus clair.
Cette méthode est utilisable pour quantifier les anomalies de la repolarisation
ventriculaire. Plus particulierement, elle va étre appliquée a la morphologie de
l'onde T.
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Un ratio ACP est calculé [Okin et al 2001]. Plus l'aire sous la courbe de l'onde T
est grande, plus le ratio ACP est élevé, plus la dispersion spatiale de la
repolarisation ventriculaire est importante.

Il peut constituer un outil supplémentaire, pour [I'évaluation d'un risque
torsadogene. D'ailleurs, des tests ont déja montré que le ratio ACP permet de
distinguer sujets touchés par un LQTS congénital et sujets contrdles. Ce
parametre, utilisé conjointement avec la durée du QT, a méme permis de détecter
tous les patients présentant un LQTS congeénital, y compris ceux avec un intervalle
QT dans les normes [Priori et al 1997]. Il apporte donc des informations

complémentaires sur la repolarisation.

L'ACP permet aussi de différencier le potentiel arythmique des molécules
allongeant le QT. Lorsque les composantes non dipolaires, de la seconde partie de
l'onde T, sont augmentées, la molécule est arythmogene. Lorsque les
composantes non dipolaires sont réduites, la molécule est antiarythmique [Shah
2005]. Ces notions ne seront pas développées ici.

De méme, I'ACP du signal de I'onde T sert a calculer le T Wave Residuum (TWR),
autre marqueur d'hétérogéenéité de la repolarisation ventriculaire [Zabel et al
2002].

Plusieurs méthodes de quantification des anomalies de le repolarisation existent
donc d'ores et déja. Cependant, peu d'entre elles sont adaptées a la pratique
clinique. C'est l'une des raisons qui fait qu'en routine, [|'évaluation de la
repolarisation ventriculaire se limite principalement a la mesure du QT et a
I'appréciation visuelle de la morphologie de I'onde T.

Avec I'ACP, le calcul des marqueurs a l'avantage d'étre entierement automatisé
(grace a des logiciels), quasi instantané, de présenter une bonne reproductibilité
et d'étre indépendant des imprécisions de mesure du QT. Ces marqueurs
pourraient donc étre employés au quotidien, pour évaluer la dispersion de la
repolarisation. Cependant, il reste encore a mieux définir leur pertinence clinique

dans I'estimation d'un risque torsadogene.

149

DUBOST
(CC BY-NC-ND 2.0)



D.2) FENETRE ELECTRO-MECANIQUE

La fenétre électro-mécanique, dite "electro-mechanical window" (EMw) est un

outil récent, lui aussi concu dans le but d'améliorer la prédiction d'un risque
torsadogene [Van Der Linde et al 2010 ; Vargas 2010]. Il correspond au temps

séparant la fin de la systole mécanique de la fin de la systole électrique.

EMw = QLVPend - QT

QLVPend

détection de pression dans le ventricule gauche.

25 1 mV anaesthetized dog
R
—
100 ms
16 -
EMw
—
o P ;
05 - : QT
o | dastole | sysiole | dtastole | P
mmH -
! . QLVP g ;

80

40

0- I

QS; :

- | rest

| contraction | relexation | | P>

couvre la durée entre l'initiation du complexe QRS, et la fin de la

Figure 37 : Délimitations des intervalles d'intérét pour le calcul de I'EMw [Van Der Linde et al.

2010]

En temps normal, la systole mécanique met plus de temps a se dérouler que la

systole électrique. EMw est donc positif.

DUBOST
(CC BY-NC-ND 2.0)



Des observations sur des modeles animaux ont montré que la survenue de TdP
est associée a une EMw négative ( < 50 ms voire encore plus négative). Des post-
contractions ventriculaires ont également été détectées, et précédaient I'apparition
d'un épisode de TdP. Elles pourraient correspondre aux EAD.

Par rapport a une simple mesure du QT, EMw a l'avantage d'étre, entre autres,
indépendante des variations de FC. Néanmoins, ce marqueur apparait surtout

utilisable en phase préclinique, et sa fiabilité reste encore a confirmer.

E) EVALUATION DU RISQUE TORSADOGENE LORS DU DEVELOPPEMENT

MEDICAMENTEUX [Turner et al. 2016]

E.1) HARMONISATION INTERNATIONALE

Depuis 2005, des directives relatives a I'évaluation du potentiel torsadogene, des
médicaments en cours de développement, ont été adoptées par les autorités
compétentes en Europe, aux FEtats-Unis, au Canada et au Japon. Elles
comprennent un volet avec des expérimentations a mener en phase préclinique
[ICH-S7B 2005], et un volet avec une approche clinique [ICH-E14 2005] : I'étude
approfondie du QT. Elles ont été élaborées afin d'avoir une meilleure

uniformisation des pratiques [Thomsen et al. 2006].

Un intervalle QT prolongé reste, a ce jour, et par défaut, le marqueur de référence
quand il s'agit de repérer un risque torsadogene augmenté. Detecter les
molécules allongeant le QT est donc incontournable lors du développement

médicamenteux, et ce, dés les phases précliniques.

En phase préclinique justement, une premiere évaluation de l'effet de la molécule
sur le QT est désormais requise, au moyen de tests pratiqués sur des animaux.
Son potentiel comme bloqueur des canaux hERG est également évalué. Et pour

cause, la plupart des molécules allongeant le QT le font en inhibant le courant
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potassique repolarisant | ¢ véhiculé par les canaux hERG. Les recommandations

K
ICH-S7B préconisent ainsi d'effectuer des essais in-vitro, visant a repérer les
molécules capables de bloquer ces canaux.

En revanche, I'harmonisation internationale est encore quelque peu dissonante :
aucun protocole standard n'a été mis en place. C'est pourquoi, puisque les
méthodes utilisées peuvent différer, il conviendrait de systématiquement indiquer
leur sensibilité et leur spécificité [Darpo et al. 2014]. Quant aux valeurs jugées
possiblement préoccupantes, il faudrait les déterminer en accord avec les autorités

régulatrices.

E.2) EVALUATIONS

E.2.1) PRE-CLINIQUE

Les études précliniques requises ont pour objectifs d'identifier les molécules
susceptibles d'allonger la repolarisation ventriculaire, et d'estimer |'étendue de cet

allongement en fonction des concentrations plasmatiques.

Nous allons ici nous intéresser particulierement aux essais in vitro, dont la finalité
est de tester le potentiel d'une molécule comme bloqueur du canal hERG.
Rappelons que le blocage du canal potassique hERG aboutit a la réduction du

courant | ;o ce qui ralentit la repolarisation ventriculaire et allonge le QT. La

K
vulnérabilité aux TdP peut alors s'en voir augmentée. D'ailleurs, la plupart des
médicaments ayant été impliqués dans des cas de TdP sont, a des concentrations
thérapeutiques ou relativement proches, des bloqueurs du canal potassique hERG.
Ces essais in vitro ont 'avantage d'étre relativement peu colteux.

Le gold-standard pour détecter une inactivation du canal hERG, par une molécule,
est la technique du patch-clamp. D'autres alternatives existent. On peut
notamment avoir recours a la spectroscopie de fluorescence. Ces méthodes ne

seront pas développées dans ce propos.
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Toujours est-il qu'il en ressort que 40 a 70 % des molécules testées
antagoniseraient le canal hERG. Mais la plupart d'entre elles ne sont que de

faibles blogqueurs. A l'inverse, celles identifiees comme inhibant le courant Iy, a

des concentrations thérapeutiques ou relativement proches, et ne disposant que
d'une seule voie de métabolisation et/ou d'élimination, verront a priori leur
développement s'arréter aussitot.

Plus précisément, le ratio CI50/CPTmax est calculé pour estimer le blocage. CI50
est la Concentration plasmatique médicamenteuse libre Inhibant 50 % des canaux
hERG. CPTmax correspond a la Concentration Plasmatique Thérapeutique
maximale du médicament.

Il est aussi possible de mesurer la concentration plasmatique médicamenteuse
induisant une prolongation de 10 % de l'intervalle QT. La encore, elle serait
comparée a la CPTmax [Wallis 2010].

Plus ces ratios sont élevés, moins le risque torsadogene est important. Au dela de
100, la marge de sécurité est confortable. Par contre, pour des ratios inférieurs a
30, on considére que le risque est significativement accru. Mais cela ne signifie
pas nécessairement qu'il existe un risque de TdP. Dans I'éventualité ou la molécule
réduirait également certains courants dépolarisants, une repolarisation affaiblie
n'‘aura que de moindres répercussions. Ainsi, lorsque le ratio CI50/CPTmax d'une
molécule est inférieur a 30, il serait intéressant de directement pondérer les
conséquences sur la repolarisation ventriculaire, en évaluant son effet sur d'autres
canaux ioniques cardiaques. Des mécanismes pourraient se compenser et, le cas
échéant, les futures analyses requises seraient alors moins chronophages et moins
onéreuses. Toutefois, la perspective d'avoir a mener des investigations
additionnelles peut d'emblée décourager les industriels a poursuivre le
développement de ladite molécule.

Toujours a propos de ces ratios, certains estiment qu'un CI50/CPTmax inférieur a
30 (mais supérieur a 10) serait acceptable pour un médicament visant a traiter
une pathologie létale. Quant a un ratio compris entre 30 et 100, il pourrait
convenir en cas de pathologie dégénérative. Enfin, chez des sujets psychotiques, il
serait plus prudent d'employer des médicaments dont le ratio CI50/CPTmax est

supérieur a 100, car I'éventualité d'un suicide par overdose existe.
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Ces tests in vitro ont également été pratiqués sur certains médicaments déja
commercialisés, et cela a donné lieu a une reclassification de leur risque
torsadogene. Ce fut notamment le cas pour la thioridazine (MELLERIL), qui depuis,
a été retirée du marché.

Néanmoins, tout comme un intervalle QT prolongé, l'inhibition de I, est un

Kr
marqueur de risque torsadogene insuffisamment spécifique.

Les expérimentations mises en place ne prennent pas en compte l'action de la
molécules sur les autres canaux ioniques cardiaques. Or, cela pourrait grandement
modérer un risque torsadogene.

De plus, I'absence d'inhibition de |, ne signifie pas pour autant que la molécule

Kr
est incapable d'impacter la repolarisation et d'allonger le QT. D'autres mécanismes

participent a favoriser les TdP : une inhibition de I, , un courant sodique tardif

Ks’
renforcé, une libération accrue de Ca®* par le réticulum sarcoplasmique, ...

Ne se focaliser que sur le blocage du canal hERG ne permet donc aucunement de
tirer de premieres conclusions quant au potentiel torsadogene d'une molécule. En
revanche, s'intéresser a son effet sur les principaux canaux ioniques cardiaques,
par la mesure des différentes CI50, fournirait des informations bien plus
probantes. Ces données pourraient par la méme occasion étre intégrées a des
modélisations visant a mieux apprécier les conséquences sur la repolarisation
ventriculaire.

Et afin que de tels essais sur les canaux ioniques cardiaques ne constituent pas un
frein au développement, en termes d'argent et de temps pour ['Industrie
pharmaceutique, il conviendrait de cibler les canaux ioniques qui sont
généralement les plus pertinents a étudier. Des analyses co(t/bénéfice seraient a
réaliser au préalable. En somme, les canaux ioniques n'ayant qu'un moindre

impact sur la repolarisation (Ito par exemple), ou ceux qui ne sont que tres
rarement bloqués (I|<1 par exemple), pourraient étre mis de coté lors d'un

screening standard. Du moins dans un premier temps.
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Les expériences in vitro ont par ailleurs l'avantage de permettre ['étude de
parametres a des doses élevées, voire toxiques. Cela tombe a pic car, suivant les
concentrations, certaines molécules sont capables d'interagir avec une variété de
canaux ioniques cardiaques plus ou moins importante ; ce qui va pondérer, ou
majorer, les conséquences du blocage des canaux hERG. Exploiter davantage les
modeles précliniques devrait ainsi permettre de mieux appréhender les effets de

la molécule, a des concentration thérapeutiques et suprathérapeutiques.

Les essais in vivo, eux, ont comme atout de permettre une exploration plus
approfondie des effets de la molécule-meére et de ses métabolites (sauf de ceux
spécifiques a l'espéce humaine). Néanmoins, on va naturellement retrouver une
variabilité a tous niveaux. Et pour ce qui est de la mesure du QT, il sera
nécessaire d'avoir recours a une méthode permettant de s'affranchir de l'influence
de la FC.

Il n'est pas rare que les laboratoires pharmaceutiques enregistrent des ECG, des
les études de phase I. Pourtant, ces données collectées sont insuffisamment
exploitées alors qu'elles pourraient s'avérer particulierement précieuses, en
particulier lorsqu'une étude approfondie du QT n'est pas réalisable par la suite
[Shah 2008]. L'analyse minutieuse de ces ECG, par la caractérisation de la relation
dose-effet au travers d'un large panel de concentrations, pourrait aussi constituer
une approche supplémentaire pour déceler plus précocement un risque
torsadogene. La gestion ultérieure du risque associé n'en serait qu'optimisée.

A ce propos, en décembre 2015, une actualisation des recommandations ICH-E14
a affirmé que, désormais, l|'appréciation du risque proarythmique peut

principalement s'appuyer sur les modélisations effets/doses.

Reste a savoir si les effets observés in vitro et in vivo resteront pertinents
cliniguement parlant. Méme si, la plupart du temps, ils vont dans le méme sens
que les résultats obtenus en phase clinique, il peut quelquefois y avoir
discordance. Ce n'est pas étonnant puisque de nombreux parametres influent sur

la réponse clinique : lipophilie de la molécule, accumulation tissulaire (notamment
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au niveau cardiaque), présence de métabolites cardiotoxiques, propriétés
ancillaires de la molécule, action sur divers canaux ioniques cardiaques, action sur
des récepteurs adrénergiques, ... Or, in vitro, les effets hémodynamiques de la
molécule, le role que peuvent jouer les métabolites de la molécule mere, les
influences neuronales et hormonales, la liaison aux protéines plasmatiques, ..., ne
peuvent étre pris en compte.

Il arrive ainsi parfois qu'une prolongation du QT ne soit pas détectée, lors
d'études effectuées in vitro, car engendrée par un métabolite et non par la
molécule mere. Il en est de méme pour les études in vivo menées sur des
animaux. Certains métabolites sont spécifiques de I'espéce humaine.

Voila pourquoi réussir a recréer des modeles expérimentaux reproduisant un
maximum ce qu'il est susceptible d'advenir dans un organisme humain

constituerait en soit déja une avancée majeure.

E.2.2) CLINIQUE : ETUDE APPROFONDIE DU QT [Meyer 2013 ;
Turner et al. 2016]

Il est fortement recommandé que tout médicament, en cours de développement
et n'étant pas a visée cardiaque, soit soumis a une "étude approfondie du QT"
("thorough QT study" ou étude TQT).

Sont également concernées les molécules déja commercialisées faisant I'objet
d'une demande d'AMM pour une nouvelle formulation, un dosage différent, une
indication supplémentaire, .., si leurs biodisponibilités s'en voient augmentées.
Seuls sont exemptés les médicaments topiques faiblement ou non absorbés par
I'organisme, les agents cytotoxiques (probleme éthique) et les anticorps
monoclonaux (@ moins que des données précliniques ou cliniques soient en
faveur d'un potentiel proarythmique). Plusieurs observations ont montré que la
taille importante des anticorps monoclonaux les empéche d'atteindre la cavité des

canaux hERG. lls ne peuvent donc a priori pas bloquer ces canaux [Wallis 2010].
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Généralement menée en parallele des études de phase Il B (car elle nécessite
d'avoir identifié au préalable le profil pharmacocinétique de la molécule ainsi que
les doses thérapeutiques), I'étude TQT ne vise pas a quantifier un risque
torsadogene, mais a distinguer les médicaments présentant une sécurité relative.

Des doses suprathérapeutiques sont aussi testées dans le but de prévoir ce qu'il
pourrait advenir chez la population cible en cas d'overdose, de métabolisation ou

d'élimination altérées, ...

On cherche a détecter une prolongation du QT d'au moins 5 ms. Ce seuil a été
déterminé empiriquement. Pour une prolongation moindre, le risque de TdP est
jugé négligeable. Lors des phases de développement ultérieures, le médicament
ne nécessitera alors qu'une surveillance ECG standard. En revanche, lorsque la
prolongation moyenne du QT dépasse les 5 ms, jusqu'a preuve du contraire, la
molécule est considérée comme a risque. Quand cet allongement dépasse les 20

ms, le risque apparait d'autant plus important.

Ainsi, dés lors que la borne supérieure de l'intervalle de confiance a 95 % excede
les 10 ms, une évaluation plus poussée du risque proarythmique est requise,
notamment en procédant a une surveillance ECG attentive des populations cibles.
Dans ce cas, les études a mener seront tres colteuses et la plupart du temps, le
laboratoire décide d'avorter aussitot le développement de ladite molécule. Il ne
parait justifier de poursuivre les études cliniques que si le médicament est indiqué
dans une pathologie potentiellement létale, ou qu'il pourrait constituer une
avancée thérapeutique majeure dans son domaine. Et depuis peu, la FDA
encourage les laboratoires a poursuivre le développement des molécules les plus
prometteuses, en dépit d'une étude TQT “positive” [Turner et al. 2016].

Généralement, les résultats des essais précliniques et de I'étude TQT concordent
[Thomsen et al. 2006]. Lorsqu'une étude TQT n'est pas envisageable, les autorités
compétentes accordent d'autant plus de poids aux données précliniques [Rock et
al. 2009]. Cependant, trouver une alternative a I'analyse TQT est nécessaire. En
effet, des expérimentations menées in vitro et sur des animaux ne peuvent

entierement se substituer a des observations directement réalisées sur I'Homme.
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Les instances réglementaires du médicament ont ainsi fait un choix en terme de
sécurité sanitaire. Pour elles, mieux vaut que le développement de certaines
molécules soit interrompu a tort, plutét que des médicaments soient
commercialisés et se révelent finalement torsadogenes.

D'ailleurs, depuis l'adoption des directives de 2005, aucun des médicaments
parvenus sur le marché n'a fait l'objet de signalements non attendus

d'allongement du QT.

Mais cette étude TQT est décriée, tant par des industriels que par certains
spécialistes. Bien qu'ayant une sensibilité avoisinant les 100 %, son manque de
spécificité, son colt exorbitant (entre 2 et 3 millions de dollars), sa réalisation
tardive dans le processus de développement, la taille importante des échantillons
a constituer, I'usage de la moxifloxacine (contréle positif) hors indications, sont
source de critiques [Darpo et al. 2014 ; Witchel 2011]. En outre, au regard des
différences existant entre sexes et de la variation circadienne, un allongement du
QT de 5-10 ms est loin d'étre préoccupant. Le seuil retenu, exigeant une
évaluation plus poussée du risque torsadogene, est donc jugé trop bas par
I'Industrie pharmaceutique. Et tout le monde est unanime sur le fait que la durée
du QT est un marqueur imparfait.

C'est pourquoi, un intérét grandissant est porté a I'élaboration d'alternatives
permettant d'évaluer le risque proarythmique. Elles ne doivent cependant pas se
cantonner a des essais non-cliniques.

Signalons que les études TQT ne sont menées que sur des sujets sains, agés de
18 a 45 ans. Or, au vu de la rareté de I'événement indésirable, il semblerait

pertinent d'inclure des patients présentant des facteurs de risque de TdP.

Enfin, petit aparté concernant la taille des échantillons de population, lors des
essais cliniques de phases | et Il. Si, en phase préclinique, aucune anomalie ayant
trait a la repolarisation n'avait eté détéctée, il est tout de méme conseillé d'inclure
au moins 100 sujets. A l'inverse, si une anomalie avait été repéree, au moins 200
sujets devront étre inclus [Haverkamp et al. 2000].

Une fois encore, ces tailles d'échantillons restent infimes au regard de la rareté
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des TdP. C'est pourquoi, la moindre altération de la repolarisation est un signal a
prendre en compte, devant étre scrupuleusement analysé afin d'en déterminer la

cause : variation aléatoire ou effet imputable a la molécule.

E.3) PERSPECTIVES D'AMELIORATION [SCHWARTZ ET AL 2016 ; WiTcHEL 2011 ]

Détecter si une molécule, ou I'un de ses métabolites, allongent ou non le QT fait
partie intégrante du développement de médicaments. Tout comme |'estimation de
son potentiel en tant que bloqueur de IKr. Mais présentement, |'évaluation du
risque torsadogene d'une molécule se borne principalement a cela. Or, ce n'est
pas parce qu'un médicament allonge l'intervalle QT, ou bloque le canal hERG, qu'il
est nécessairement torsadogene. Loin de la. Il ne le sera que s'il augmente
également la dispersion de la repolarisation.

De surcroit, ces investigations sont chronophages et tres colteuses, alors méme

gu'elles sont insuffisamment spécifiques.

Donc compte tenu des nombreux facteurs de risque et de la rareté de
I'événement, la conception de modeles expérimentaux reproduisant cette
tachycardie polymorphe et, intégrant un maximum de facteurs de risque, apparait
incontournable . De nombreux experts estiment d'ailleurs que les directives
actuelles font fi des expérimentations simulant la vulnérabilité accrue de sujets a
risque [Thomsen et al. 2006]. Et c'est ainsi que, depuis les années 2000,
I'élaboration de méthodes et de modéles, qui pourraient améliorer I'évaluation du

risque torsadogene, suscite un engouement particulier [Lawrence et al. 2006].

Des modélisations pharmacocinétiques/pharmacodynamiques sont de plus en
plus employées, au cours du développement clinique d'un médicament [Darpo et
al. 2014]. Combinées aux données obtenues en préclinique, ou les doses testées
peuvent étre bien plus élevées, elles pourraient potentiellement fournir des
informations de premier plan. Les essais effectués sur des cardiomyocytes issus de

cellules souches embryonnaires, et les simulations informatiques sont méme en
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train de supplanter les expérimentations réalisées a partir de modeles animaux.

Néanmoins, évaluer chaque outil et chaque méthode demande un investissement
considérable, que ce soit en termes de temps ou d'argent. Qui plus est, avant
qu'un modele ne puisse obtenir I'aval des autorités régulatrices pour son adoption
a grande échelle, il doit d'abord étre standardisé, étre assez largement éprouvé et
étre relativement facilement accessible. Nous pouvons pourtant noter que les
directives en vigueur, ICH-S7B et ICH-E14, furent internationalement adoptées

alors méme qu'elles n'avaient pas fait I'objet de tant de validations.

Malgré toutes les exigences a satisfaire, sous l'impulsion de la FDA, du Cardiac
Safety Research Consortium, ou encore de la Safety Pharmacology Society, de
nouvelles propositons pour une meilleure évaluation du risque torsadogene sont
actuellement a I'étude. Il s'agirait a terme de remplacer les directives ICH-S7B et
ICH-E14, en place depuis 2005. Mais cela va encore nécessiter quelques années

de travail.

Le modele en développement, nommé CiPA (Comprehensive in-vitro Pro-
arrhythmia Assay ou Essais inclusifs de proarythmie in vitro), serait composé de 4
volets :

» Etude des effets de la molécule sur une séléction de canaux ioniques
cardiaques (obtenus a partir de systemes d'expression hétérologue), via un
systeme patch-clamp automatisé.

» Pour l'instant, les recommandations ICH-S7B ne se focalisent que sur les
effets de la molécule sur le canal hERG, et le gold standard est un patch-
clamp manuel, au moindre rendement.

= Observations in silico de I'impact de la molécule sur le PA, au moyen de
modélisations informatiques intégrant les données précédemment
obtenues. Un intérét particulier serait porté a la détection de métriques
(EAD, ...) pouvant signer un risque proarythmique accru.

» Observations in vitro, sur des cardiomyocytes provenant de cellules souches
embryonnaires. Elles visent a étayer les résultats obtenus in silico, ainsi qu'a

les compléter. Et pour cause, certains meécanismes (trafic protéique
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altéré, ...) ne sont pas détéctables lors de simulations informatiques.
» Observations lors des études de premiere administration a I'Homme, pour
visualiser  d'éventuels  effets  électrophysiologiques non  décelés

précédemment.

La finalité des essais CiPA serait donc principalement d'améliorer I'évaluation
preclinique du risque proarythmique de molécules candidates. Cela ralentirait
moins le développement médicamenteux, a tous points de vue.

Le colt des études precliniques et cliniques devrait, par la méme occasion, s'en
voir substantiellement réduit. Déja, il n'y aurait plus a effectuer de maniéere quasi
systématique I'onéreuse (et tardive) étude TQT.

Enfin, le potentiel torsadogene de médicaments arrivant sur le marché serait plus
justement estimé ; toute molécule allongeant le QT ne devant pas étre considérée

comme a risque.

F) COMMENTAIRES

Les outils actuellement utilisés pour prédire un risque de TdP sont imparfaits, que
ce soit a |'échelle de I'individu ou des populations. lls permettent de détecter la
présence d'un risque, mais sont incapables de I'évaluer.
L'estimation de ce risque est particulierement difficile étant donné qu'il est
multifactoriel et qu'il dépend, entre autres, de prédispositions génétiques
(mutations et polymorphismes).
Cette estimation est également compliquée par :
o la variabilité intra et inter-individuelle du QT
o les limitations inhérentes aux essais :
» validité et applicabilité a 'Homme des études précliniques
» essais insuffisamment puissants pour permettre la détection

d'événements rares.
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Plusieurs biomarqueurs semblent néanmoins prometteurs. lls n‘ont par contre pas
encore été homologués par les instances réglementaires du médicament. Une
meilleure compréhension des mécanismes a l'origine des TdP permettra
également I'élaboration d'outils prédictifs plus performants.

Des marqueurs permettant de détecter une "réserve de repolarisation” réduite, y
compris chez des sujets ne recevant aucun traitement connu pour allonger la
durée du QT, seraient particulierement intéressants et utiles. lls rendraient
apparent un risque latent de TdP.

Pour certains, compte tenu de l'issue potentiellement fatale des TdP il est plus
important que les marqueurs prédictifs visent une sensibilit¢é de 100%, au
détriment de la spécificité [Topilski et al. 2007].

Quoi qu'il en soit, de gros progrés restent a faire pour optimiser la stratification
du risque torsadogene. L'utilisation concomitante de plusieurs parametres devrait
permettre une évaluation plus fiable et plus affinée de ce risque. L'idéal serait
d'ailleurs de concevoir un outil prédictif intégrant directement différents

biomarqueurs, capable de présumer des consequences cliniques pour 'Homme.
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CONCLUSION GENERALE

Jusqu'a 3 % des prescriptions comporteraient au moins un médicament
susceptible d'allonger le QT [Viskin et al. 2003]. Et les facteurs pouvant accroitre la
dispersion de la repolarisation sont nombreux. Ainsi, méme si les TdP constituent
un événement indésirable rare voire exceptionnel, le nombre de sujets touchés
n'est aucunement négligeable.

Et il est en effet inacceptable que des médicaments visant a soulager de bénignes
conditions (rhinite allergique, nausées ou vomissements, ...) puissent mener a une

issue fatale.

Néanmoins, concevoir un médicament dépourvu d'effet indésirable est utopique.
C'est pourquoi, il ne faudrait pas que tout l'intérét porté aux TdP constitue un
frein trop important au progres thérapeutique.

Il est d'ailleurs fort probable que des molécules d'intérét aient été laissées de coté
en raison d'un risque torsadogene, méme infime.

En tout cas, il est certain qu'une molécule prolongeant le QT ne peut actuellement
espérer poursuivre les étapes de développement que si elle constitue une avancée
thérapeutique majeure dans son domaine.

Dans le cas de figure ou il n'existe pas de meilleure alternative et que la
pathologie est sérieuse, suspendre le développement d'une nouvelle molécule ou
procéder a un retrait du marché d'un médicament existant n'est pas la meilleure
stratégie a adopter. Un excés de prudence pourrait méme, au final, se révéler
néfaste.

Faire état de la balance bénéfice/risque d'un médicament nécessite de comparer
le risque torsadogene aux risques auxquels exposent les autres options
thérapeutiques. Il convient également de prendre en compte le risque encouru
par le patient, de par la sévérité de la pathologie a traiter et des risques lui étant

inhérents. Ainsi, malgré un potentiel torsadogene avéré, des molécules telles que
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le trioxyde d'arsenic restent commercialisées car leurs balances bénéfice/risque

sont jugées favorables.

Somme toute, les TdP restent un événement relativement rare. C'est pourquoi la
mise sur le marché de molécules potentiellement torsadogéenes doit, avant toute
chose, se faire selon l'indication thérapeutique de la molécule. C'est ce qui permet

finalement de déterminer si le risque encouru est acceptable, ou non.

D'autre part, le fait qu'un médicament allonge le QT, et donc la durée de
repolarisation, ne signifie pas pour autant qu'il soit torsadogéne. Il ne le sera que

s'il augmente également la dispersion de la repolarisation.

Le déclenchement de TdP n'étant possible sans |'apparition préalable d'EAD, il
apparait crucial d'identifier les paramétres permettant a ces derniéres de se
développer :

» triangulation du PA

> dispersion temporale de la repolarisation (ou instabilité) augmentée

» dispersion spatiale de la repolarisation augmentée

Lors du développement d'une molécule, on cherche a détecter une éventuelle
prolongation du QT. Evaluer le potentiel arythmogéne est en réalité bien plus
complexe. D'ailleurs, en raison de la variabilité inter-individuelle et du concept de
"réserve de repolarisation”, une évaluation exacte du risque torsadogene n'est pas
concevable. Néanmoins, des outils prédictifs prometteurs ont déja été développés.

Et leur utilisation conjointe permettrait une appréciation plus afinée de ce risque.

Les TdP surviennent toujours dans un contexte d'intervalles QT prolongés. Et il
n'est pas possible de définir a partir de quelle durée un allongement du QT
devient proarythmique. En revanche, certaines situations sont plus alarmantes que
d'autres. Par exemple, un QT corrigé dépassant les 500 ms, chez un sujet en
bradycardie, nécessite une surveillance renforcée. De méme, un QT excédant les

500 ms, ou prolongé d'au moins 60 ms, suite a I'administration d'un médicament

164

DUBOST
(CC BY-NC-ND 2.0)



potentiellement torsadogéne, est hautement prédictif d'un risque d'arythmie.

En routine, pour évaluer une vulnérabilité accrue aux TdP, la mesure de l'intervalle
QT devrait au moins s'accompagner d'une analyse de la morphologie de I'onde T
et de I'éventuelle onde U, en se focalisant plus particulierement sur les variations

observables entre battements cardiaques consécutifs.

Enfin, des efforts doivent étre faits afin de sensibiliser davantage le corps médical
a l'existence de cette canalopathie cardiaque, aux facteurs qui la favorisent, et a
ses possibles manifestations. Ainsi, face a un patient présentant palpitations,
vertiges, syncopes, ou encore convulsions, la possibilité d'un LQTS, y compris
congeénital, doit étre envisagée. Sans oublier que la prévention passe aussi par

I'information des patients.
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ISPB - FACULTE DE PHARMACIE

Thése soutenue par : Mme DUBOST Myriam

Le but de cette these bibliographique est de tenter de faire le point sur les torsades de pointes :
mécanismes impliqués, facteurs favorisants, évaluation du risque torsadogéne, ...

Et il en ressort que les outils actuellement utilisés pour prédire un risque de torsades de pointes
sont imparfaits, que ce soit a I'échelle de l'individu ou des populations. lls permettent certes de
détecter la présence de ce risque, mais ils sont incapables de I'évaluer a proprement parler. Et
pour cause, {'estimer s’avére particulierement complexe étant donné qu'il est multifactoriel et
qu'il dépend, entre autres, de prédispositions génétiques (mutations et polymorphismes).

Détecter si une molécule, ou F'un de ses métabolites, allongent ou non le QT fait désormais partie
intégrante du développement de médicaments. Tout comme |'estimation de son potentiel en tant
que bloqueur de l. Mais présentement, |'évaluation du risque torsadogéne d’une molécule se
borne principalement a cela.
Or, ce n'est pas parce qu'un médicament allonge l'intervalle QT, ou bloque le canal potassique
hERG, qu'il est nécessairement torsadogene. Loin de la. Il ne le sera que s'il augmente également
la dispersion de la repolarisation.
De surcroit, ces investigations sont chronophages et trés coliteuses, alors méme qu'elles sont
insuffisamment spécifiques.
Donc compte tenu des nombreux facteurs de risque et de la rareté de I'événement, la conception
de modéles expérimentaux reproduisant cette tachycardie ventriculaire polymorphe, et intégrant
un maximum de facteurs de risque, parait incontournable.
Une meilleure compréhension des mécanismes a l'origine des torsades de pointes aidera
également a I'élaboration d'outils prédictifs plus performants.
Et justement, le déclenchement de torsades de pointes n'étant possible sans I'apparition préalable
de post-dépolarisations précoces, il apparait crucial d'identifier les parameétres permettant & ces
derniéres de se développer :

» triangulation du potentiel d'action cardiaque

* augmentation de la dispersion temporale (ou instabilité) de la repolarisation

ventriculaire

* augmentation de la dispersion spatiale de la repolarisation ventriculaire
Plusieurs biomarqueurs semblent déja prometteurs, méme s'ils n'ont pas encore été homologués
par les instances réglementaires du médicament. Leur utilisation conjointe devrait permettre une
meilleure appréciation de ce risque.

Par ailleurs, jusqu'a 3 % des prescriptions comporteraient au moins un médicament susceptible
d'allonger le QT [Viskin et af. 2003]. Or, une fois encore, les facteurs pouvant accroitre la dispersion
de la repolarisation sont multiples. De ce fait, méme si les torsades de pointes constituent un
événement indésirable rare voire exceptionnel, le nombre de sujets touchés n'est aucunement
négligeable.
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Les torsades de pointes surviennent toujours dans un contexte d'intervalles QT prolongés. Mais il
n'est pas possible de définir a partir de quelle durée un allongement du QT devient proarythmique.
En revanche, certaines situations sont plus alarmantes que d'autres. Par exemple, un QT corrigé
dépassant les 500 ms, chez un sujet en bradycardie, nécessite une surveillance renforcée. De
méme, un QT excédant les 500 ms, ou prolongé d'au moins 60 ms, suite & I'administration d'un
meédicament potentiellement torsadogéne, est hautement prédictif d'un risque d'arythmie.

En routine, pour évaluer une vulnérabilité accrue aux torsades de pointes, la mesure de l'intervalle
QT devrait au moins s'accompagner d'une analyse de la morphologie de I'onde T et de I'éventuelle
onde U, en se focalisant plus particuliérement sur les variations observahles entre battements
cardiaques consécutifs.

Des efforts, afin de sensibiliser davantage le corps médical & cette canalopathie cardiaque, aux
facteurs qui la favorisent, et a ses possibles manifestations, seraient aussi souhaitables. Ainsi, face
a un patient présentant palpitations, vertiges, syncopes, ou encore convulsions, la possibilité d'un
syndrome du QT long congénital devrait &tre envisagée.

Et quand l'instauration d'un médicament pouvant allonger le QT est envisagée, il conviendrait de
mieux prendre en compte les principaux facteurs de risque torsadogéne, afin d’améliorer la prise
en charge des patients. L'objectif étant de n'8tre ni dans l'excés de prudence, ni dans
l'imprudence.

Enfin, somme toute, les torsades de pointes restent un événement relativement rare. C'est
pourquoi, que ce soit pour la mise sur le marché de molécules potentiellement torsadogénes ou
pour leur emploi, la décision d’avoir recours a ces molécules doit, avant toute chose, se faire en
fonction de leurs indications thérapeutiques. C'est ce qui permet finalement de déterminer si le
risque encouru par le patient est acceptable, ou non.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon, le 19 novembre 2018
Nom : Vu, la Directrice de I'Institut des Sciences Pharmaceutiques et
TOD Mgl Biologiques, Faculté de Pharmacie
Signature:
i %{‘ /:" Pour le Président de I'Université Claude Bernard Lyon1,
AN

YA

Professeure C,VINCIGUERRA
Signature :
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ANNEXE 1 : MECANISMES DES TORSADES DE POINTES

[Yap et al. 2003]
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ANNEXE 2 : MOLECULES TORSADOGENES : CATEGORISATIONS

RiSQUE CONDITIONNEL DE TDP (PAGE 1/2)

[d'aprés crediblemeds.com, au 13/11/2018]

Spécialités Risque de TdP
Classe . N
DCI renfermant la pharmacothérapeutique mentionné dans
molécule le RCP
Amantadine MANTADIX, SYMMETREL :ﬂﬁcl'rs;f dopaminergique / oui
Amisulpride SOLIAN neuroleptique oui
Amitriptyline ELAVIL, LAROXYL antidépresseur tricyclique Ooui
Amphotéricine B ABELCET, AMBISOME, antibiptique et antifongique oui
FUNGIZONE (polyéne)

Amsacrine AMSALYO anticancéreux non
Atazanavir REYATAZ antirétroviral (IP) ouli
Bendrofluméthiazide | TENSIONORME diurétique thiazidique oui
Chloral hydrate NERVIFENE sédatif non
Cimétidine anti-H2 non

. . ACTIFED Rhume Jour et . .
Diphenhydramine Nuit, NAUTAMINE anti-H1 oui
Doxépine QUITAXON antidépresseur tricyclique ouli
Esoméprazole INEXIUM, NEXIUM Controlj IPP non
Famotidine anti-H2 non
Fluoxétine PROZAC antidépresseur ISRS oui
Fluvoxamine FLOXYFRAL antidépresseur ISRS non
Furosémide LASILIX, LOGIRENE diurétique de l'anse non
Galantamine REMINYL anticholinestérasique oui

Hydrochlorothiazide

ACUILIX, ALTEISDUO,
BRIAZIDE, CIBADREX,
CO RENITEC,
COAPROVEL,
COKENZEN,
CONEBILOX,
COOLMETEC,
COTAREG, COTEOULA,
COTRIATEC, ESIDREX,
EXFORGE, FORTZAAR,
HYTACAND, HYZAAR,
IFIRMACOMBI, LODOZ,
MICARDISPLUS,
MODUCREN,
MODURETIC, NISISCO,
PRESTOLE,
PRITORPLUS,
TEMERITDUO,
WYTENS, ZESTORETIC,
ZOFENILDUO

diurétique thiazidique

oui
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RISQUE CONDITIONNEL DE TDP (PAGE 2/2)

antipaludéen / anti-

Hydroxychloroquine | PLAQUENIL inflammatoire ouli
Hydroxyzine ATARAX anti-H1 oui
BIPRETERAX, FLUDEX,
NATRIXAM,
Indapamide PARATERAX, diurétique thiazidique oui
PRETERAX,
PRETERVAL
ltraconazole SEMPERA, SPORANOX | antifongique non
vabradine PROCORALAN inhibiteur du courant non
pacemaker If
Kétoconazole antifongique non
Lansoprazole LANZOR, OGAST PP non
DIARETYL,
DIASTROLIB,
Lopéramide ERCESTOP, antidiarrhéique non
GASTROWELL,
IMODIUM, INDIARAL
Métoclopramide ANAUSIN, MIGPRIV, antiémétique oui
PRIMPERAN, PROKINYL
BIMISSILOR,
Métronidazole BIRODOGYL, FLAGYL, [ antiprotozoaire non
PYLERA, RODOGYL
Olanzapine ONEZYP, ZALASTA, n(?ur’oleptique de 2éme oui
ZYPADHERA, ZYPREXA | génération
Oméprazole MOPRAL, ZOLTUM PP non
EUPANTOL, INIPEPSIA,
Pantoprazole INIPOMP, IPRAALOX, PP non
PANTOLOC Control
Paroxétine DEROXAT, DIVARIUS antidépresseur ISRS non
Piperacilline / D
Tazobactam antibiotiques non
Posaconazole NOXAFIL antifongique oui
Propafénone RYTHMOL antiarythmique IC oui
Quétiapine XEROQUEL gzﬁgﬁgfue de2 oui
Quinine HEXAQUINE, OKIMUS, antipaludéen oui
QUINIMAX
Sertraline ZOLOFT antidépresseur ISRS non
Solifénacine VESICARE antispasmodique urinaire oui
Trazodone TRAZOLAN, TRITTICO antidépresseur autre non
Voriconazole VFEND antifongique oui
Ziprasidone ZELDOX ngur'olepthue de 2eme non
genération
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RisQuE possIBLE DE TpP (PAGE 1/3)

[d'aprés crediblemeds.com, au 13/11/2018]

Spécialités Risque de TdP
Classe . i
DCI renfermant la pharmacothérapeutique mentionné dans
molécule le RCP
Alfuzosine URION, XATRAL alpha1-bloquant non
Apalutamide - anticancéreux non
APOKINON,
Apomorphine DOPACEPTIN, IXENSE,] agoniste dopaminergique non
UPRIMA
Aripiprazole ABILIFY neuroleptique de 2= oui
génération
Atomoxétine STRATTERA psychostimulant oui
Bédaquiline SIRTURO antibiotique (diarylquinoline) non
Bendamustine LEVACT anticancéreux non
Bortézomib VELCADE anticancéreux oui
Bosutinib BOSULIF anticancéreux non
OROBUPRE, . .
Buprénorphine SUBOXONE, agoniste-antagoniste non
SUBUTEX, TEMGESIc | Morphinique
Cabozantinib CABOMETYX anticancéreux non
Capécitabine XELODA anticancéreux oui
Céritinib ZYKADIA anticancéreux non
Clofazimine LAMPRENE anti-lepre oui
Clomipramine ANAFRANIL antidépresseur tricyclique oui
Clozapine LEPONEX neuroleptique de 2° oui
geneération
Crizotinib XALKORI anticancéreux non
Cyamémazine TERCIAN neuroleptique oui
Dabrafénib TAFINLAR anticancéreux non
Dasatinib SPRYCEL anticancéreux non
Dégarélix FIRMAGON anticancéreux non
Délamanide DELTYBA Zﬂfrzi;’“q“e (antituberculeux non
Dexmédétomidine DEXDOR sédatif non
Dihydroartemisine + | - g ARTESIM antipaludéen non
Pipéraquine
Efavirenz ATRIPLA, SUSTIVA antirétroviral (INNTI) non
Eliglustat CERDELGA inhibiteur de la non
glucosylcéramide synthase
Encorafenib BRAFTOVI anticancéreux non
Epirubicine FARMORUBICINE anticancéreux non
Eribuline HALAVEN anticancéreux non
Felbamate TALOXA antiépileptique non
Fingolimod GILENYA immunosuppresseur sélectif non
Fluorouracile - anticancéreux oui
DUBOST
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RisQuE possIBLE DE TDP (PAGE 2/3)

Flupentixol FLUANXOL neuroleptique oui
Granisétron KYTRIL antiémétique non
Imipramine TOFRANIL antidépresseur tricyclique oui
Inotuzumab BESPONSA anticancéreux non
Isradipine ICAZ anticalcique non
Lapatinib TYVERB anticancéreux non
Lenvatinib LENVIMA anticancéreux non
Leuproréline ELIGARD, ENANTONE | analogue de la GnRH non
Lithium TERALITE normothymique non
Lopinavir KALETRA antirétroviral (IP) non
Maprotiline LUDIOMIL antidépresseur non
Mémantine EBIXA anticholinestérasique non
Midostaurine RYDAPT anticancéreux non
Mifépristone MIFEGYNE, MIFFEE anti-progestatif non
Mirabégron BETMIGA antispasmodique urinaire non
Mirtazapine NORSET antidépresseur autre non
Nicardipine LOXEN anticalcique non
Nilotinib TASIGNA anticancéreux oui
Norfloxacine - antibiotique (fluoroquinolone) oui
Nortriptyline NORTRILEN antidépresseur tricyclique oui
Nusinersen SPINRAZA oligonucléotide antisens non
Ofloxacine '(\)A(lz)l[\lgglé.?CET antibiotique (fluoroquinolone) oui
Osimertinib TAGRISSO anticancéreux non
Oxytocine SYNTOCINON hormone post-hypophysaire non
Palipéridone TREVICTA, XEPLION | neuroleptique de 27 oui
génération
Palonosétron AKYNZEO, ALOXI antiémétique non
Panobinostat FARYDAK anticancéreux non
Pasiréotide SIGNIFOR analogue de la somatostatine non
Pazopanib VOTRIENT anticancéreux non
Pimavansérine NUPLAZID n(?ur'olepthue de 27 non
geneération
Pipampérone DIPIPERON neuroleptique oui
Primaquine - antipaludéen non
FLUISEDAL,
. . PHENERGAN, . ,
Prométhazine RHINATHIOL, Anti-H1 oui
TUSSISEDAL
Rilpivirine EELLLJJRCAA""B[')EI\E/LPS'-EE\EQA’ antirétroviral (INNTI) non
Rispéridone RISPERDAL, ngur,ole.ptique de 2°%me ol
RISPERDALCONSTA génération
Romidepsine ISTODAX anticancéreux non
DUBOST
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RisQuE possIBLE DE TpDP (PAGE 3/3)

Sorafénib NEXAVAR anticancéreux non
Sunitinib SUTENT anticancéreux oui
ADOPORT,
Tacrolimus éﬁxﬁggﬁg immunosuppresseur oui
MODIGRAF, PROGRAF
Tamoxifene NOLVADEX anticancéreux non
Télithromycine KETEK antibiotique (macrolide) oui
Tétrabénazine TETMODIS, XENAZINE | Reveneleptiqus autre (chorée oui
e Huntington)
Tiapride TIAPRIDAL neuroleptique oui
Tipiracil & Trifluridine] LONSURF anticancéreux non
Tizanidine SIRDALUD myorelaxant non
Toltérodine DETRUSITOL antispasmodique urinaire non
Torémiféne FARESTON anticancéreux non
BIODALGIC,
CONTRAMAL, IXPRIM,
MONOALGIC,
MONOCRIXO,
Tramadol OROZAMUDOL, antalgique non
SKUDEXUM,
TAKADOL, TOPALGIC,
ZALDIAR, ZAMUDOL,
ZUMALGIC
Trimipramine SURMONTIL antidépresseur tricyclique oui
Vardénafil LEVITRA inhibiteur PDE5 non
Vémurafénib ZELBORAF anticancéreux non
Venlafaxine EFFEXOR antidépresseur IRSNA oui
Vorinostat ZOLINZA anticancéreux non
Zuclopenthixol CLOPIXOL neuroleptique Oui
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RisQUE AVERE DE TDP [d'apres crediblemeds.com, au 13/11/2018]

Spécialités Risque de TdP
Classe - R
DCI renfermant la harmacothérapeutique mentionné dans
molécule P peutiq le RCP
Amiodarone CORDARONE antiarythmique Il oui
Anagrélide AGRELIN, XAGRID antiagrégant plaquettaire oui
Arsenic trioxyde TRISENOX anticancéreux oui
Azithromycine %%%S'\LEAXORDIPHA’ antibiotique (macrolide) oui
Chloroquine NIVAQUINE, SAVARINE | antipaludéen oui
Chlorpromazine LARGACTIL neuroleptique oui
Ciprofloxacine CIFLOX, UNIFLOX antibiotique (fluoroquinolone) oui
Citalopram SEROPRAM antidépresseur (ISRS) oui
Clarithromycine glé) CNL?A\ZRECLAR’ antibiotique (macrolide) oui
Cocaine - -
Disopyramide E\(()TiggyAN antiarythmique IA oui
Dompéridone MOTILIUM antiémétique oui
Donépézil ARICEPT anticholinestérasique oui
Dronédarone MULTAQ antiarythmique |l non
Dropéridol DROLEPTAN neuroleptique / antiémétique oui
EGERY, ERY,
Erythromycine ERYTHROCINE, antibiotique (macrolide) oui
PEDIAZOLE
Escitalopram SEROPLEX antidépresseur (ISRS) oui
Flecainide FLECAINE antiarythmique IC oui
BEAGYNE,
Fluconazole OROFLUCO, antifongique oui
TRIFLUCAN
Halopéridol HALDOL neuroleptique oui
Lévofloxacine TAVANIC antibiotique (fluoroquinolone) oui
Lévomépromazine NOZINAN neuroleptique oui
Méthadone MEPHENON agoniste des recepteurs oui
opiacés
Moxifloxacine IZILOX antibiotique (fluoroquinolone) oui
Ondansétron SETOFILM, ZOPHREN antiémétique non
Oxaliplatine ELOXATINE anticancéreux non
Pentamidine PENTACARINAT antifongique / antiprotozoaire oui
Pimozide ORAP neuroleptique oui
Propofol DIPRIVAN anesthésique général non
Quinidine QUINIMAX antipaludéen oui
Roxithromycine RULID antibiotique (macrolide) oui
Sévoflurane SEVORANE anesthésique général non
Sotalol SOTALEX antiarythmique |lI oui
Sulpiride DOGMATIL neuroleptique oui
Terlipressine IC-IE,IB_\\IE(IIT/I%IIE:’??SI’EIQEIN vasoconstricteur oui
Vandétanib CAPRELSA anticancéreux oui
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ANNEXE 3 : STRATIFICATION DU RISQUE TORSADOGENE, PAR GRANDES CLASSES

PHARMACOTHERAPEUTIQUES

(stratification réalisée a partir de la catégorisation des risques retrouvée sur crediblemeds.com)

Antiarythmiques
DCI Spécialités
amiodarone Cordarone
Risque avéré dlsop’yramlde Isorythm — Rythmodan
dronédarone Multaq
fiécainide Flecaine
sotalol Sotalex
Risque .
conditionnel propafénone Rythmol
Antibiotiques
DCI Spécialités

azithromycine

Azadose — Ordipha — Zithromax

ciprofloxacine

Ciflox — Uniflox

clarithromycine

Monozeclar — Zeclar

Risque avéré | érythromycine Egéry — Ery — Erythrocine — Pédiazole
Iévofloxacine Tavanic
moxifloxacine Izilox
roxithromycine Rulid
bédaquiline Sirturo
; délamanide Deltyba

Risque .

possible norﬂoxgcme -
ofloxacine Monoflocet — Oflocet
télithromycine Ketek

Risque amphotéricine B Abelcet — Ambisone — Fungizone

conditionnel piperacilline+tazobactam -
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Anticancéreux

DCI Spécialités
arsenic trioxyde Phenasen — Trisenox
Risque avéré | oxaliplatine Eloxatine

vandétanib Caprelsa
apalutamide -
bendamustine Levact
bortézomib Velcade
bosutinib Bosulif
cabozantinib Cabométyx
capécitabine Xeloda
Céritinib Zykadia
crizotinib Xalkori
dabrafénib Tafinlar
dasatinib Sprycel
dégarélix Firmagon
épirubicine Farmorubicine
éribuline Halaven
fluoro-uracile -

Risque inotuzumab Besponsa

possible lapatinib Tyverb
lenvatinib Lenvima
midostaurine Rydapt
nilotinib Tasigna
osimertinib Tagrisso
panobinostat Farydak
pazopanib Votrient
romidepsine Istodax
sorafénib Nexavar
sunitinib Sutent
tamoxiféne Nolvadex
trifluridine + tipiracil Lonsurf
torémiféne Fareston
vémurafénib Zelboraf
vorinostat Zolinza

R|§gue amsactrine Amsalyo

conditionnel
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Anticholinestérasiques
DCI Spécialités
Risque avéré | donépézil Aricept
R|sque mémantine Ebixa
possible
cor?(;?t?:r?nel galantamine Réminy|
Antidépresseurs
DCI Spécialités
. . citalopram Séropram
Risque avéré . -
escitalopram Séroplex
clomipramine Anafranil
imipramine Tofranil
maprotiline Ludiomil
Risque possible | mirtazapine Norset
nortriptyline Nortrilen
trimipramine Surmontil
venlafaxine Effexor
amitriptyline Elavil — Laroxyl
doxépine Quitaxon
, fluoxétine Prozac
Risque -
conditionnel ﬂuwx.'g,lmlne Floxyfral _
paroxétine Deroxat — Divarius
sertraline Zoloft
trazodone Trazolan — Trittico
Antiémétiques
DCI Spécialités
Risque avéré dompéridone Motilium
ondansétron Setofilm — Zophren
Risque granisétron Kytril
possible palonosétron Akynzeo — Aloxi
cor?é?t?sr?nel métoclopramide Anausin — Migpriv — Primpéran — Prokinyl
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Antifongiques

DCI Spécialités
. . .| fluconazole Beagyne — Orofluco — Triflucan
Risque avéré . .
pentamidine Pentacarinat
amphotéricine B Abelcet — Ambisome — Fungizone
. itraconazole Sempera — Sporanox
Risque .
” kétoconazole -
conditionnel
posaconazole Noxafil
voriconazole \/fend
Antipaludéens
DCI Spécialités
. . .1 chloroguine Nivaquine — Savarine
Risque avére o P
quinidine Quinimax
Risque dihydroartémisine + pipéraquine Eurartésim
possible primaquine -
Risque hydroxychloroquine Plaquénil
conditionnel quinine Hexaguine — Okimus — Quinimax

Antispasmodiques urinaires
DCI Spécialités
. . mirabégron Betmiga
Risque possible] toltérodine Détrusitol
Rl§gue solifénacine Vésicare
conditionnel
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Neuroleptiques

DCI Spécialités
chlorpromazine Largactil
dropéridol Droleptan

. - halopéridol Haldol

Risque avéré - . - "
Iévomépromazine Nozinan
pimozide Orap
sulpiride Dogmatil
aripiprazole Abilify
clozapine Leponex
cyamémazine Tercian
flupentixol Fluanxol

Risque possible p.alipéridor’u? Trevictffl, Xeplion
pimavansérine Nuplazid
pipampérone Dipiperon
rispéridone Risperdal
tiapride Tiaprida
zuclopenthixol Clopixol
amisulpride Solian
Risque olanzapine Onezyp — Zalasta — Zypadhéra — Zyprexa

conditionnel quétiapine Xeroquel

ziprasidone Zeldox
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RESUME

Depuis le milieu des années 1990, un intérét grandissant est porté aux
torsades de pointes. Elles pourraient d’ailleurs étre qualifiées de « béte noire »
pour I'Industrie pharmaceutique.

L’allongement de l'intervalle QT (parametre ECG utilisé pour évaluer un
risque torsadogene augmenté) est ainsi devenu l'une des premieres causes de
retraits du marché de médicaments. Il fait également tres régulierement |'objet
de nouvelles précautions d’emploi, voire de contre-indications. Et bon nombre
de molécules ont vu leur développement avorté, du fait d’un risque
proarythmique suspecté ou avéré : l'intervalle QT était prolongé.

Redoutées, mais mal appréhendées, les torsades de pointes posent
probléme, tant aux industriels qu’au corps médical.

Le but de cette these est de faire état des connaissances sur le sujet. Nous
reviendrons pour cela sur les mécanismes électrophysiologiques a 'origine de
ce trouble du rythme ventriculaire, de méme que sur les trés nombreux
facteurs favorisants. Et nous verrons que prédire la survenue de cet événement
cardiaque est tres complexe.

Les parametres actuellement utilisés manquent de spécificité. Mais de
nouveaux outils offrent la perspective d’'une estimation plus affinée du risque
torsadogene.

MOTS CLES
Torsades de pointes
Tachycardie ventriculaire polymorphe
QT long
Facteurs de risque
Biomarqueurs
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