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I. L'HISTOIRE DE LA TERFENADINE 

La terfénadine est présente dans la 65
ème

 édition du dictionnaire Vidal
®
 datée de 1989 

(35) sous l'appellation Teldane
®
. Il apparaît que le produit est commercialisé sous 2 formes: 

des comprimés sécables (à 60 mg ou 120 mg), et une suspension buvable (à 7,5 mg ou 30 mg 

par cuillère à mesure). Ce médicament peut être prescrit autant chez l'adulte que chez le 

nourrisson, à une posologie de 2 mg/kg, soit 2 comprimés à 60 mg pour un adulte de poids 

moyen. Il s'agit d'un "antihistaminique sélectif agissant sur les récepteurs H1 périphériques, 

dénué d'effets secondaires sédatifs et atropiniques aux doses thérapeutiques", toujours selon le 

même dictionnaire (35). Les indications sont principalement d'ordre antiallergique, au premier 

rang desquelles la rhinite, mais aussi la conjonctivite ou l'urticaire, voire le prurit non 

allergique. La boîte de 14 comprimés à 60 mg coûte 26,5 FF (≈4 €), correspondant à une 

semaine de traitement pour un adulte, soit un peu moins de 4 FF (≈0,6 €) la journée de 

traitement. Le produit, mis sur le marché en France en 1984, est remboursé à 65% par la 

Sécurité Sociale. À la lecture du Vidal de 1989, la terfénadine apparaît comme un produit à 

finalité strictement fonctionnelle (rhinorrhée ou prurit). La terfénadine est un médicament de 

confort. 

En 1997, soit 14 ans après sa commercialisation en France, la terfénadine est retirée du 

marché du fait de son implication dans la survenue de graves troubles du rythme ventriculaire 

appelés torsade de pointes. Ces effets secondaires majeurs s'intègrent dans ce qui est 

dénommé le syndrome du QT long acquis. 

Pourquoi a-t-il fallu 14 ans pour retirer du marché un produit du fait de sa dangerosité? 

Comment un médicament dévolu au traitement d'affections bénignes a-t-il pu être développé 

sans que l'on reconnaisse certains effets secondaires majeurs? Existe t-il d'autres substances 

dangereuses? Quels sont les patients à risque? 

 

 
 

 

 

Le syndrome du QT long a tout d'abord été décrit dans sa forme congénitale. La forme 

familiale de loin la plus répandue est le syndrome de Romano-Ward décrit en 1963 (36, 37). 

Ce syndrome, de transmission autosomique dominante, associe un allongement de l'intervalle 

QT sur l'électrocardiogramme, et la survenue de syncopes, voire de morts subites, en rapport 

avec des troubles du rythme ventriculaire. Ces troubles du rythme ont été estampillés en 1966 

Figure 1. Cinchona succiruba portée par l'arbre "kinakina", et dont est extraite la quinine (9). 
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par Dessertenne sous la terminologie "torsade de pointes", du fait de l'aspect bien particulier 

d'enroulement des ventriculogrammes autour de la ligne isoélectrique (3). En opposition avec 

la forme congénitale, le syndrome du QT long acquis est (était?) considéré comme une forme 

éphémère de la maladie, survenant secondairement à un évènement passager, le plus souvent 

une prise médicamenteuse, et disparaissant avec lui. La forme acquise du syndrome du QT 

long a été initialement associée à la prise de quinidine, alcaloïde extrait de l'écorce de 

chincona, dont les vertus antiarythmiques étaient connues depuis le XVIII
éme

 siècle (9) 

(Figure 1). Des syncopes survenant peu de temps après l'instauration d'un traitement 

quinidinique avaient été mentionnées dans la littérature dès 1920 (38), soit 2 ans après la mise 

sur le marché de la quinidine. Ces syncopes, voire ces morts subites, avaient alors été 

attribuées à des embolies pulmonaires. En effet, les patients étaient alors traités par la 

quinidine du fait d'épisodes de fibrillation auriculaire paroxystique (7) survenant dans le 

contexte de cardiopathies rhumatismales avec dilatation auriculaire (Figure 2), circonstances 

connues pour favoriser ce type d'accidents emboliques. Le rattachement de la prise de 

quinidiniques à la survenue de troubles du rythme ventriculaire date de 1964. Seltzer et Wray 

rapportent des épisodes de syncopes, contemporains d'enregistrements de "tachycardies 

ventriculaires polymorphes" non soutenues (39). Pendant les années qui ont suivi, les 

antiarythmiques, principalement développés pour traiter les accès de fibrillation auriculaire 

paroxystique, ont fourni l'essentiel des publications de torsade de pointes et de QT long acquis 

(40-42). Ainsi, dans les années 80, le syndrome du QT long acquis, et plus largement, le 

concept d'effet proarythmique, allait de pair avec la prescription de médicaments 

antiarythmiques (43). C'est pourquoi le développement par les compagnies pharmaceutiques 

de produits sans orientation antiarythmique, a fortiori à visée non cardiaque, se fait sans 

attacher d'importance particulière à la repolarisation ventriculaire... 

 

 
 

 

 

 

 

Dans le cas des antihistaminiques, ce sentiment de sécurité est encore renforcé par 

l'absence de publication d'effet secondaire majeur, alors que leur utilisation à visée 

antiallergique date de plusieurs dizaines d'années (début des années 50) (44). Ces produits 

sont extrêmement diffusés de par le monde. Du fait de leur très bonne tolérance globale, 

certaines de ces substances peuvent être obtenues sans prescription médicale (prométhazine, 

Phénergan
®
), et sont parfois incorporées dans des spécialités prescrites à simple visée sédative 

(prométhazine et aubépine, Insomnyl
®
). Ce sont d'ailleurs les propriétés sédatives et 

anticholinergiques (sécheresse de la bouche, troubles de l'accommodation, voire glaucome et 

Figure 2. Première page de l'article de Walter Frey (1918) démontrant que la quinidine, un 
isomère de la quinine, est le plus efficace des dérivés de la quinine dans le traitement de la 
fibrillation auriculaire (7). 
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rétention urinaire) de ces antihistaminiques, dits de "première génération", qui limitent leur 

usage dans les indications antiallergiques, de loin les plus fréquentes. C'est ainsi que les 

compagnies pharmaceutiques ont été incitées à développer des produits dits de "deuxième 

génération", dépourvus de ces effets secondaires, et donc encore plus faciles à promouvoir. 

Rétrospectivement, le sentiment de quiétude qui entoure le développement, puis la 

diffusion des antihistaminiques de "deuxième génération" aurait pu être reconsidéré par 

certains faits troublants. Tout d'abord, de nombreux antihistaminiques sont des analogues 

structuraux de la phényléthylamine qui représente "la pierre angulaire" du développement de 

nombreux médicaments agissant sur les tissus nerveux et cardiaques (45). Certains 

antihistaminiques ont été proposés très tôt, dès les années 50, comme anesthésiques locaux en 

cas d'allergie à la lidocaïne. Des études électrophysiologiques démontrant des propriétés 

"quinidine-like" ont ainsi été publiées témoignant de l'effet des antihistaminiques sur les 

courants ioniques cardiaques (46). Il aurait alors semblé logique et souhaitable de s'intéresser 

de plus près aux effets cardiaques de ces molécules in vivo, en particulier chez l'homme. Cela 

aurait été d'autant plus souhaitable que, dès les années 60, l'hydroxyzine (Atarax
®
) fait l'objet 

d'études chez l'animal montrant que la molécule possède des propriétés antifibrillatoires 

"quinidine-like" et allonge la période réfractaire myocardique (47, 48). Plusieurs essais 

cliniques non randomisés sont publiés chez l'homme plaidant pour l'activité antiarythmique de 

l'hydroxyzine dans divers troubles du rythme chez l'homme (49, 50). À l'inverse, une 

publication datée de 1964 (50) implique l'hydroxyzine (Atarax
®
) dans la survenue d'effets 

proarythmiques. Des modifications de l'onde T ont également été signalées dès 1975 avec 

cette même molécule (51). Enfin, dès 1964 Desautels et coll. publient un cas de tachycardie 

ventriculaire avec QT long acquis, responsable de syncope, et provoqué par la prescription de 

thioridazine, un neuroleptique de la classe des phénothiazines (52). Dans les années 70, 

plusieurs publications font état de torsade de pointes induites par des médicaments à visée 

extracardiaque comme la succinylcholine (curare) (53, 54), le fénoxédil et la vincamine 

(vasodilatateurs cérébraux) (55, 56). Les publications se multiplieront dans les années 80, 

incriminant en particulier les neuroleptiques et des antidépresseurs tricycliques (57-60). 

L'astémizole (Hismanal
®
) est le premier antihistaminique impliqué dans la survenue de 

torsade de pointes (61-63). Le temps imparti au développement d'une nouvelle molécule, 

entre la conception de sa structure et la mise sur le marché, est de l'ordre de 10 ans. Les 

premiers antihistaminiques dits de "deuxième génération" (l'astémizole et la terfénadine) sont 

arrivés sur le marché au début des années 80. On peut estimer que leur développement, 

démarré au début des années 70, s'est fait dans un "ciel globalement serein", mais leurs 

arrivées sur le marché sont survenues alors que l'horizon s'était nettement assombri, sur le 

plan rythmologique, ce dont, à l'époque, personne se semble s'être véritablement soucié. 

La compagnie Marion Merrell Dow (Kansas city, Mo, USA) commercialise ainsi la 

terfénadine au début des années 80 en présentant le médicament comme le premier 

antihistaminique non sédatif. Cette molécule devient rapidement un produit phare du groupe. 

Dans certains pays comme le Canada ou la Grande-Bretagne, le médicament est disponible 

sans prescription, ce qui n'est pas le cas aux Etats-Unis ou en France. Aux Etats-Unis, la 

terfénadine occupe le 9
ème

 rang du classement des prescriptions globales en 1991 (64) avec 

plus de 17 millions de prescriptions ou de renouvellements annuels, et représente 60% des 

prescriptions des antihistaminiques. À la même époque, soit 6 ans avant le retrait du marché, 

la compagnie reconnaît plus de 100 millions de prescriptions à travers le monde (65). 

La terfénadine présente deux spécificités pharmacocinétiques. La première est l'existence 

d'un effet de premier passage hépatique important. La terfénadine, qui est une forme 

"inactive" (pro-médicament), est métabolisée de manière quasi exclusive par l'isoenzyme 

CYP3A4 du cytochrome P450 en une forme carboxylée et active (66) (Figure 3). La 

biotransformation est telle, qu'il n'est habituellement pas retrouvé de pro-médicament au 
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niveau plasmatique chez les patients traités. La deuxième spécificité est l'existence d'une 

fixation cardiaque très importante de la terfénadine mise en évidence sur le cœur de cobaye ex 

vivo (67). 

 

 
 

 

 

 

C'est en 1989 qu'une lettre publiée dans le British Medical Journal fait état du premier cas 

de toxicité cardiaque secondaire à une intoxication volontaire par la terfénadine (68). Le 

tableau clinique associe l'absorption de 3,36 g de terfénadine, des épisodes de convulsions, 

des irrégularités du rythme cardiaque, et un allongement important de l'intervalle QTc à 570 

ms. Mais les auteurs rapportent aussi 12 autres cas d'intoxication sans toxicité cardiaque 

apparente. Ils signalent enfin que 773 cas d'effets secondaires à l'absorption de terfénadine ont 

été rapportés au "Committee on Safety of Medicines". Parmi ces observations sont notés 2 cas 

d'arythmies, 1 cas d'arrêt cardiaque, 3 cas de convulsions... Ils concluent que les effets 

toxiques cardiaques pourraient être sous-estimés du fait du manque de données 

électrocardiographiques. Un autre cas de cardiotoxicité induite par la terfénadine chez un 

patient recevant une posologie normale mais en association avec du kétoconazole, un 

antimycotique connu pour bloquer le cytochrome P450 (23), est publié peu de temps après. 

Cette observation, parfaitement documentée, démontre également la responsabilité des 

torsades de pointes dans la survenue de ces syncopes. Dans ces 2 cas, un taux élevé de 

terfénadine peut être retrouvé dans le plasma témoignant de l'intoxication liée au pro-

médicament.  

Une enquête est alors commanditée en juin 1990 par la FDA (Food and Drug 

Administration) aux Etats-Unis (69) Il s'agit d'une enquête rétrospective effectuée à partir de 

données de pharmacovigilance (Spontaneous Reporting System) visant à étudier la 

cardiotoxicité de la terfénadine. Plusieurs facteurs de risque sont individualisés aboutissant à 

une élévation anormale du taux plasmatique de terfénadine, par le biais d'une diminution ou 

d'un blocage de la voie métabolique du cytochrome P450. Une lettre intitulée "Dear Doctor" 

est adressée par la compagnie Marion Merrell Dow aux médecins en Août 1990 (70) Elle 

informe des cas de trouble du rythme ventriculaire et des possibilités de mort subite. Elle met 

en garde contre la prescription de terfénadine en présence d'une insuffisance hépatique ou de 

médicaments bloquant le cytochrome P450, tels que le kétoconazole et les macrolides 

(érythromycine, troléandomycine,...). Une mise en garde est insérée dans la notice d'emploi de 

la terfénadine dès 1990, puis dans celle de tous les produits comportant de la terfénadine dès 

1992 (71).  

Figure 3. Structure chimique de la terfénadine et de son métabolite principal, le carboxylate de 

terfénadine (27). 
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Il devient ainsi admis pour la première fois en 1990 qu'un médicament de confort à visée 

non cardiaque, la terfénadine, puisse induire des morts subites dans le cadre du syndrome du 

QT long acquis. 

Peu de choses sont cependant établies au début des années 90 sur la physiopathologie du 

syndrome du QT long, acquis ou congénital. Certains facteurs sont connus comme pouvant 

favoriser la survenue d'accès de torsade de pointes comme le stress, l'hypokaliémie, la 

bradycardie (72)... Les progrès de la génétique, et en particulier de la génétique inverse, 

donnèrent lieu à des développements considérables. La première publication retrouvant une 

liaison entre le syndrome du QT long et le chromosome 11 date de 1991. L'identification des 

3 gènes représentant la majorité des cas cliniques connus a eu lieu entre 1995 et 1997 (73-75), 

démontrant par là même l'hétérogénéité génotypique du syndrome. Deux de ces gènes codent 

pour des protéines portant les deux courants repolarisants les plus importants chez l'homme: 

KCNQ1 porté par le chromosome 11 codant pour KvLQT1, et KCNH2 porté par le 

chromosome 7 codant pour HERG. Ces deux courants, respectivement IKs et IKr, représentent 

les composantes lente ("slow") et rapide ("rapid") du courant potassique retardé à rectification 

entrante (IK). La diminution de l'intensité d'un de ces deux courants entraîne un retard dans la 

repolarisation des cellules myocardiques, et donc un allongement de l'intervalle QT. Ils 

correspondent respectivement au syndrome du QT long de type 1 (LQT1) et de type 2 

(LQT2). Les années 90 ont également vu l'éclosion d'un certain nombre de médicaments 

antiarythmiques, considérés au vu des études en "patch-clamp" comme des bloqueurs "purs" 

du courant potassique IKr ,comme le d-sotalol (76-79). Ces substances avaient été développées 

par l'industrie pharmaceutique à la suite des déboires provoqués par l'étude CAST (80, 81), 

étude qui retrouvait une surmortalité chez des patients atteints de cardiopathie ischémique et 

traités par des antiarythmiques bloquant le courant sodique. L'idée promotrice était le 

caractère supposé antiarythmique de l'allongement de l'intervalle QT (et de la période 

réfractaire des cellules myocardiques) induit par le blocage du courant potassique. Mais ces 

"nouveaux" antiarythmiques montreront eux aussi un effet proarythmique sous la forme de 

torsade de pointes, et pour certains, d'une surmortalité dans les essais cliniques (82). Ainsi, 

que l'on se base sur les données de la génétique ou sur le résultat des essais cliniques 

impliquant des bloqueurs potassiques, on peut conclure que la diminution du courant 

potassique IKr provoque un allongement plus arythmogène qu'antiarythmique de la 

repolarisation ventriculaire (83). En 1993, Woosley et coll. montrent que la terfénadine 

n'échappe pas à cette règle et bloque, elle aussi, le courant potassique IK, à l'inverse de son 

principal métabolite, la féxofénadine (27). Peu de temps après, le lien entre le syndrome du 

QT long acquis et le blocage de HERG, composant majeur de IKr, est établi par Trudeau et 

coll. (84) En 1996, le blocage de HERG par la terfénadine est démontré par patch-clamp sur 

des oocytes de xénope transfectées (28).  

Le retrait du marché de la terfénadine dans la majorité des pays occidentaux, mais aussi 

de l'astémizole, survient en 1997, soit plusieurs années après que son implication dans la 

survenue de morts subites ait été mise en évidence. Il est possible que la longueur de ce délai 

s'explique par la nécessité d'instruire au mieux le dossier scientifique de la molécule, par la 

nouveauté de la situation clinique, et peut-être aussi par une relative inertie des structures 

décisionnaires. La terfénadine a été reconnue responsable de 429 cas de troubles du rythme, et 

de 98 cas de morts cardiaques et de morts subites sur une durée de 10 ans (18) (Figure 4). On 

ne peut s'empêcher de penser que des considérations économiques aient pu faire coïncider le 

retrait de la terfénadine et la mise sur le marché par la même compagnie pharmaceutique de la 

féxofénadine (Allegra
®
), métabolite actif principal de la terfénadine, et sans effet démontré 

sur les courants potassiques cardiaques.  
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Si l'histoire de la terfénadine est exemplaire du fait de son caractère précurseur et de ses 

implications socio-économiques, elle est aussi loin d'être isolée. Le nombre des molécules 

impliquées dans le syndrome du QT long acquis s'est rapidement et considérablement accru. 

Lorsque l'on consulte le site Web de Ray Woosley (http://www.arizonacert.org/medical-

pros/drug-lists/printable-drug-list.cfm), on dénombre aujourd'hui plus de 120 molécules, 

ayant montré une responsabilité dans l'allongement de l'intervalle QT ou la survenue de 

torsade de pointes (voir la liste en annexe). La responsabilité de ces molécules est classée par 

ordre décroissant, de la liste 1 (molécules considérée par les autorités comme présentant un 

risque de causer des torsades de pointes), à la liste 4 (molécules dont le risque de donner un 

allongement de QT ou des torsades de pointes est improbable, en l'absence de facteurs de 

risque associé). La majorité de ces molécules est à visée non cardiaque. C'est bien cette 

dernière caractéristique qui a catapulté le syndrome du QT long acquis en une dizaine 

d'années d'un statut relativement confidentiel lié à l'usage de certains antiarythmiques, à un 

véritable problème de santé publique (85, 86). Une grande partie des molécules 

potentiellement impliquées dans ce syndrome sont en effet des produits d'usage courant. 

Outre les antihistaminiques qui garnissent les pharmacies de bon nombre de foyers, on 

retrouve des produits prescrits dans des syndromes dépressifs (amytriptiline, chef de file des 

antidépresseurs tricycliques), dans des états d'agitation (halopéridol, neuroleptique), dans des 

états infectieux (érythromycine, macrolide; halofantrine, antipaludeén) ou encore dans le 

cadre du reflux gastro-œsophagien du nourrisson (cisapride). Ces molécules comportent une 

caractéristique électrophysiologique commune: elles ont toutes la capacité de bloquer en 

partie le courant repolarisant IKr comme cela est répertorié dans le site web de Robert Fenichel 

(http://www.fenichel.net, voir en annexe) (87).  

La multiplicité des molécules impliquées dans le syndrome du QT long acquis ne doit pas 

masquer l'hétérogénéité proarythmique au sein de chaque classe (18), même si cette notion 

reste l'objet de controverses (88-90). Dans l'enquête épidémiologique effectuée en 1999 à 

partir de données de pharmacovigilance anglaises (91), l'augmentation du risque relatif moyen 

de développer des troubles du rythme ventriculaire est égal à 19 pour l'astémizole, à 8 pour la 

cétirizine et à 2 "seulement" pour la terfénadine. Une large étude épidémiologique (WHO 

ADR database) (18) a pris en compte 9976 fiches de pharmacovigilance émises au sein de 17 

pays entre 1986 et 1996 concernant 5 antihistaminiques dont la terfénadine. Il en ressort que 

Figure 4. Pourcentage d'effets secondaires par millions de doses vendues induits par différents 

antihistaminiques entre 1986 et 1996 (18). "Selected reactions" correspondent aux tachycardies 
ventriculaires et supraventriculaires, arrêts cardiaques, fibrillations ventriculaires, allongement 
de QT, torsades de pointes. Les numéros au dessus des barres correspondent au nombre d'effets 
secondaires rapportés. 

http://www.fenichel.net/
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les effets proarythmiques sont rares pour toutes les substances, bien que sous-estimés (92), et 

se répartissent sur une échelle allant de 0,02 à 0,1 par million de dose quotidienne selon les 

molécules.  

C'est dans ce contexte que les instances Européennes ont publié en 1997 un document 

rédigé par le CPMP (Committee for Propietary Medicinal Products, European Agency for the 

Evaluation of Medicinal Products) et intitulé: "Points to consider: The assessment of the 

potential for QT interval prolongation by non-cardiovascular medicinal products". (93). Ce 

document était un signal fort adressé à l'industrie pharmaceutique pour les inciter à 

développer une stratégie de dépistage pré-clinique des substances à visée non cardiaque, mais 

pouvant induire chez l'homme un syndrome du QT long acquis. Les recommandations du 

CPMP concernent le dépistage pré-clinique et les études cliniques (30). Le dépistage pré-

clinique peut être effectué tant in vitro que in vivo. Les études effectuées in vitro se 

répartissent en 2 grandes catégories. La première concerne la mesure du potentiel d'action 

myocardique, donc l'étude de la repolarisation à l'échelle de la cellule. L'objectif est de 

dépister un allongement de la durée du potentiel d'action à différentes fréquences de 

stimulation, voire de retrouver la présence de post-dépolarisations, considérées comme des 

éléments initiateurs des torsades de pointes. La deuxième concerne la mesure des courants 

ioniques des cellules myocardiques, donc l'étude de la repolarisation à l'échelle canalaire. 

Compte tenu du lien entre le blocage de IKr et le syndrome du QT long acquis, le dépistage est 

principalement réalisé sur la base de modèles de réexpression de HERG dans des cellules de 

mammifères. On peut alors mesurer l'affinité de la molécule pour HERG. Les études 

effectuées in vivo sur l'animal, mais aussi sur l'homme, ont l'intérêt de prendre en compte dans 

une même expérience la molécule mère et ses métabolites actifs. Ils donnent une approche 

globale et physiologique de la repolarisation à l'échelle de l'organe. Différentes espèces 

d'animaux, anesthésiés ou non, sont disponibles pour l'expérimentation. L'objectif est 

d'évaluer la capacité d'une substance donnée à prolonger l'intervalle QT, et dans certains cas à 

induire la survenue de torsades de pointes. Les études cliniques dites en phase I et II sont 

effectuées principalement sur des sujets volontaires sains. Elles ont pour but tester l'effet de la 

molécule sur la repolarisation ventriculaire, l'intervalle QT, en utilisant éventuellement des 

posologies supra-thérapeutiques. L'efficacité de la molécule est testée dans des études dites de 

phase III. La phase IV concerne la surveillance clinique, et donc la pharmacovigilance après la 

mise sur le marché. La stratégie d'ensemble ainsi que l'intégration des résultats des études in 

vitro et in vivo avant d'autoriser la mise sur le marché du médicament reste cependant 

débattue. Les difficultés principales sont liées à la rareté du syndrome du QT long acquis, 

ainsi qu'à l'absence de valeurs de référence tant in vitro que in vivo permettant de caractériser 

les produits dangereux par rapport à ceux qui ne le sont pas. Enfin le caractère novateur d'une 

molécule et son impact potentiel en clinique humaine sont des éléments décisionnels 

importants. 

L'histoire de la terfénadine a permis de pointer du doigt une autre composante du 

syndrome du QT long acquis: l'existence d'un terrain favorisant. Dès 1991, MacConnel et 

Stanners publient la première observation de torsade de pointes induite par la terfénadine (360 

mg/j) en présence d'un taux plasmatique indécelable de terfénadine, donc en l'absence 

d'intoxication (94). De même, si la majorité des 25 cas de torsades de pointes rapportés par 

Woosley en 1993 (27) sont liés à une co-administration d'inhibiteurs du CYP3A4, aucun 

facteur favorisant n'est retrouvé dans 3 cas. L'élargissement du nombre de molécules 

impliquées et du nombre de cas décrits, fera apparaître que les premières descriptions de 

torsades de pointes induites par la terfénadine et clairement expliquées par une intoxication 

médicamenteuse, représentaient "la partie immergée de l'iceberg". Plusieurs essais 

thérapeutiques réalisés avec des médicaments bloqueurs, spécifiques ou non, de HERG sont 

accompagnés d'une incidence de troubles du rythme oscillant entre 2% et 6% (95-98). Au-
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delà de certains facteurs favorisant la survenue de troubles du rythme, l'expérience clinique 

laisse supposer qu'il existe bien un (ou des) facteur(s) individuel(s) sensibilisant un sujet à la 

cardiotoxicité des bloqueurs de HERG (99, 100). Ce sont là encore les progrès de la génétique 

qui ont permis de décrire en 1997 une forme "fruste" du syndrome du QT long (101). Les 

patients porteurs d'une mutation dans la séquence codant pour l'extrémité C-terminale de 

KvLQT1 ont un intervalle QT normal ou légèrement allongé. Dans la majorité des cas, les 

syncopes, voire la mort subite, surviennent après la prise de médicaments bloqueurs de HERG 

(terfénadine, mais aussi disopyramide et méflaquine). Les "porteurs sains" du syndrome du 

QT long constituent donc une cible parfaite des bloqueurs de HERG du fait de la difficulté 

diagnostique du syndrome (absence d'anomalie révélatrice sur l'ECG), et de la persistance 

d'une sensibilité cardiaque anormale aux bloqueurs de HERG. La prévalence des sujets 

"porteurs sains" du syndrome du QT long est inconnue. Une publication récente a cependant 

montré que la pénétrance du syndrome du QT long de type 1 ou 2 pouvait être aussi faible que 

30%. En d'autre terme, 70% des sujets de cette étude étaient porteurs sains (102). Donc, si le 

syndrome du QT long "patent" est une maladie rare, la prévalence dans la population de sujets 

à risque de développer un syndrome du QT long, par exemple induit par un médicament 

("porteurs sains"), pourrait représenter une part "représentative" en terme de santé publique.  

Loin du syndrome "idiosyncrasique" des quinidiniques (99), le visage du syndrome du QT 

long acquis a beaucoup évolué en une trentaine d'années. Il apparaît comme la rencontre d'un 

effecteur, un médicament bloquant HERG, et d'un terrain, un trait génétique favorisant. La 

prévention du syndrome du QT long acquis est donc principalement bidirectionnelle. Le 

dépistage à un stade pré-clinique des molécules potentiellement arythmogènes constitue une 

étape indispensable, mais la valeur prédictive de ses différents constituants par rapport aux 

données cliniques reste mal définie. Le dépistage des sujets à risque représente la contrepartie 

clinique indissociable du dépistage des molécules dangereuses. 

Des progrès considérables restent à faire dans les deux domaines. Le cas du mibéfradil 

est, à ce titre, parfaitement exemplaire. Ce médicament inhibiteur calcique est mis sur le 

marché en Suisse par la Société Roche en 1996 à titre d'antiangineux et d'antihypertenseur. 

Deux ans plus tard, en 1998, le mibéfradil est retiré du marché (103) du fait de la surmortalité 

observée en co-prescription avec l'amiodarone, ou certaines substances responsables de 

torsades de pointes (104, 105). Le blocage de HERG par le mibéfradil est démontré la même 

année (106). Le coût du mibéfradil pour la compagnie Roche a été estimé à 1 million de 

Dollars US... 



 10 

II.  LA REPOLARISATION VENTRICULAIRE 

L'écriture de ce chapitre a pour but d'établir les bases permettant aux lecteurs (mais aussi 

à l'auteur de la thèse) de mieux comprendre ce qu'est la repolarisation ventriculaire, pour 

pouvoir ensuite mieux appréhender les phénomènes pathologiques qui lui sont attachés. Ce 

long chapitre est basé sur des articles originaux, mais aussi sur d'excellents livres de 

cardiologie ou de rythmologie qui apportent un haut niveau de synthèse sur le sujet, et qui ont 

donc logiquement été mis a contribution. Il s'agit en particulier "du Braunwald" (Heart 

disease. A textbook of cardiovascular medicine), du livre de Jalife et coll. (Basic cardiac 

electrophysiology for the clinician), "du Zipes & Jalife" (Cardiac electrophysiology: from cell 

to bedside), et enfin du livre de Gussak et Antzelevitch (Cardiac repolarisation. Bridging 

basic and clinical science). 

Le cœur est un organe contractile dont la fonction est d’assurer un débit sanguin adapté 

aux besoins de l’organisme. Le débit cardiaque est la résultante de l’activité séquentielle, 

rythmique et coordonnée des oreillettes et des ventricules. Cette activité est rendue possible 

grâce aux propriétés électriques et mécaniques des différents sous-groupes cellulaires 

composant le tissu cardiaque.  

Les cellules cardiaques sont excitables et capables de conduire un influx électrique. 

Certaines sont douées de propriétés d’automatisme. Le tissu cardiaque comporte trois types 

différents de cellules : les cellules du tissu nodal (sinusal et auriculo-ventriculaire), celles du 

tissu de conduction (His-Purkinje) et les cellules myocardiques (auriculaires ou 

ventriculaires). Les cellules du tissu nodal ont une activité automatique marquée et des 

propriétés de conduction lentes. Les cellules du tissu de His-Purkinje ont une activité 

automatique plus réduite et des propriétés de conduction rapides. Les cellules myocardiques 

sont les cellules contractiles. Le rythme cardiaque est imposé par les cellules du nœud sinusal 

dont l’automaticité, modulée par le tonus neurovégétatif, est la plus rapide. Du nœud sinusal 

naît un front d’activation qui se transmet de proche en proche au sein du massif auriculaire 

grâce à des connexions intercellulaires. Ce front d’activation atteint ensuite le nœud auriculo-

ventriculaire où il est freiné, puis pénètre et se répartit rapidement dans les ventricules par le 

faisceau de His, ses branches, et enfin par le tissu de Purkinje. Les cellules myocardiques 

activées se contractent (couplage excitation contraction (107)), donnant lieu à la systole 

ventriculaire. 

Les cellules cardiaques sont polarisées pendant leur phase de repos et dépolarisées 

pendant leur phase d’activité. À la dépolarisation ventriculaire succède donc la repolarisation 

ventriculaire. Sa durée est globalement superposable à la durée de la systole ventriculaire. Elle 

correspond à l’ensemble des phénomènes électriques ramenant l’ensemble des cellules 

ventriculaires de leur état d’excitation (dépolarisé) à leur état de repos (polarisé). La polarité 

des cellules cardiaques est liée à une répartition inégale des ions à la surface de la membrane 

plasmatique qui est constituée d’une bicouche lipidique. L’activité électrique résulte de la 

présence de structures protéiques enchâssées dans cette membrane, assimilables à des pores, 

et laissant passer plus ou moins sélectivement des ions. L’électrophysiologie cardiaque est 

donc basée sur l’étude de phénomènes principalement membranaires. L’étude de la 

repolarisation ventriculaire peut ainsi se faire selon différents niveaux d’intégration: 

 celui de la protéine : on enregistre le courant unitaire (technique de patch-clamp) 

 celui de la cellule : on enregistre le potentiel d’action cellulaire et le courant global 

(technique de la microélectrode) 

 celui de l’organe :  on enregistre l’électrocardiogramme de surface 
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A. Bases électrophysiologiques 
Le passage des ions à travers une membrane cellulaire peut être comparé au 

comportement de charges électriques à travers un câble électrique. Les principes de 

bioélectricité donnent donc les bases qui gouvernent le comportement des ions à travers les 

membranes biologiques. Les principes permettant d'apréhender le passage des ions, la 

conduction, et la propagation de l'influx sont rappelés en annexe, de même que la structure 

moléculaire des canaux ioniques. 

1. Potentiel d'action cardiaque 

Le potentiel d'action du cardiomyocyte ventriculaire humain présente 4 phases distinctes 

(4). La phase 0 correspond à la dépolarisation rapide. La phase 1 correspond à une 

repolarisation brève, rapide et partielle qui survient à la fin du pic de dépolarisation 

("upstroke"), et qui est interrompue lorsque la cellule atteint le plateau du potentiel, ou phase 

2. Durant le plateau, la repolarisation progresse doucement jusqu'à la phase 3 qui correspond à 

la phase terminale et rapide de la repolarisation. Finalement, la phase 4 est la période séparant 

la dernière repolarisation et le début du potentiel d'action suivant (Figure 5). 

 

 
 

 

 

 

 

 

Dès que la cellule atteint le potentiel seuil de –65 mV, les canaux sodiques sont 

brutalement ouverts. La conductance membranaire qui était, au repos, à dominance 

potassique, devient une conductance à dominance sodique. Les ions Na+ se "précipitent" dans 

la cellule du fait d'une force électromotrice puissante liée à la différence de concentration 

Figure 5. Représentation shématique du potentiel d'action d'un myocyte ventriculaire 

humain et des courants ioniques le constituant. La contribution de certains courants 
potassiques, comme IK,slow et Iss, qui sont exprimés dans d'autres espèces, n'ont pas été encore 
précisés dans les myocytes ventriculaires humains (14). 
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importante entre le secteur extracellulaire (140 mM) et le secteur intracellulaire (4 mM). Ils 

donnent lieu à un courant entrant dépolarisant (INa) responsable de la phase rapide de 

dépolarisation encore appelée phase 0. L'augmentation de conductance sodique est très brève, 

de l'ordre de 1 à 2 ms. Le courant sodique est dit régénératif, c’est-à-dire que plus la 

membrane se dépolarise, plus la conductance sodique augmente etc...jusqu'à ce que la force 

électromotrice du sodium diminue du fait du rapprochement du potentiel d'équilibre ENa ( 40 

mV). Les ions viennent se répartir sur la face intracellulaire de la bicouche lipidique et 

entraînent, du fait de leur positivité, une inversion du potentiel membranaire qui plafonne à 20 

mV. Par ailleurs, la conductance du sodium est dépendante du temps, de telle manière que si 

la membrane cellulaire subit une dépolarisation infraliminaire pendant un certain temps, la 

conductance sodique diminue, et donc l'intensité du courant entrant sodique. Dans les fibres 

de Purkinje, et à un moindre degré dans les fibres musculaires, il existe une deuxième 

composante du courant sodique, qui s'inactive beaucoup plus lentement, et qui participe au 

plateau du potentiel d'action. 

La fin de la phase 0, et donc le début de la phase 1, est principalement déterminée par 

l'inactivation de INa. La partie initiale de la repolarisation est sous le contrôle d'une 

conductance potassique. Bien qu'il existe des différences notables en fonction des régions du 

cœur et des espèces étudiées, le courant transitoire sortant, Ito, représente la composante 

majoritaire de cette phase de repolarisation rapide. Ce courant est rapidement activé pendant 

la phase 0 du potentiel d'action, puis rapidement inactivé. Il est subdivisé en 2 composantes: 

Ito1 (encore appelé Ilo) indépendant du calcium intracellulaire, responsable de la plus grande 

partie de la phase1, et Ito2 (encore appelé Ibo) calcium-dépendant. 

D'autres canaux ioniques voltage-dépendants sont aussi activés par la dépolarisation 

cellulaire, bien que leur activation soit plus lente. Ces canaux ne donnent lieu à un courant 

mesurable que plusieurs millisecondes après la fin de la phase 0 et donnent lieu à la phase 2, 

le plateau du potentiel d'action. Les deux courants dominants sont le courant calcique entrant 

(ICa,L) et le courant potassique retardé à rectification sortante, IK. Le courant calcique 

cardiaque ICa est de 2 types ICa,L et ICaT, l'inactivation du premier étant plus lente ("Long 

lasting") que celle du deuxième ("Transient"). Les canaux de type T sont généralement 

absents au niveau ventriculaire. Le courant potassique IK comporte lui aussi une composante 

rapide, IKr, et une composante lente, IKs. Compte tenu des gradients de concentrations de 

calcium et de potassium, on observe deux courant cationiques de sens opposés: le courant 

calcique qui est entrant et dépolarisant, et le courant potassique qui est sortant et repolarisant. 

Le caractère rectifiant sortant de IK accélère la repolarisation, car sa conductance augmente 

avec la dépolarisation. Le rôle du courant calcique est essentiel dans les cœurs de mammifères 

puisqu'il agit comme déclencheur de la contraction en provoquant la libération du calcium du 

réticulum sarcoplasmique ("calcium-induced calcium release"). 

L'inactivation des canaux calciques aboutit à la fin du plateau du potentiel d'action, et au 

retour vers le potentiel diastolique, encore appelé phase 3. Seules les conductances 

potassiques restent actives. Le potentiel de membrane retourne donc rapidement vers le 

niveau de potentiel d'équilibre du potassium. Les courants potassiques retardés rectifiants (IKr 

et IKs) se ferment lorsque la cellule se repolarise. La conductance potassique prédominante 

devient IK1, le courant potassique rectifiant entrant. 

Dans les cardiomyocytes auriculaires et ventriculaires, le potentiel diastolique, ou phase 

4, reste constant pendant toute la durée de la diastole. La conductance dominante est celle de 

IK1, à laquelle s'ajoute une petite conductance de fond, maintenant le potentiel membranaire 

un peu plus dépolarisé que ne le laisserait supposer la valeur de EK. La phase 4 est 

interrompue par le stimulus suivant qui vient à nouveau porter le potentiel de membrane à sa 

valeur seuil, déclenchant un nouveau potentiel d'action. 
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2. Hétérogénéité des potentiels d'action 

a) Le nœud sino-auriculaire.  

L'activation cardiaque naît normalement au niveau du nœud sino-auriculaire. Les cellules 

de cette structure sont capables d'une activité spontanée (automaticité normale ou activité 

"pacemaker") dont la fréquence intrinsèque est plus rapide que celle des autres structures 

automatiques, dans des conditions normales. La phase 4 du potentiel d'action de ces cellules 

est marquée par une dépolarisation progressive qui amène le potentiel de membrane du 

potentiel diastolique maximum (-50 à –65 mV) jusqu'à son niveau de déclenchement. La 

valeur du potentiel diastolique maximum, moins négative que dans les myocytes communs, 

correspond à une conductance potassique qui est plus faible. De plus le potentiel de 

déclenchement est lui aussi moins négatif, autour de –35 mV, du fait que courant responsable 

de la phase de dépolarisation rapide est porté par le calcium. La Vmax est entre 1 et 10 V/s. 

Deux hypothèses restent discutées quant à la nature électrophysiologique de la pente de 

dépolarisation diastolique lente. La première hypothèse rend le courant If responsable de 

l'entrée de charges positives dans la cellule. Ce courant, activé par l'hyperpolarisation, ne 

s'ouvre que pour des potentiels plus négatifs que –60 mV, et se trouve donc activé pendant la 

phase de repolarisation de la cellule, amène le potentiel membranaire jusqu'à son seuil de 

déclenchement, puis s'inactive pendant la dépolarisation induite par le courant calcique. 

Néanmoins, la gamme de potentiel d'une cellule du nœud sino-auriculaire n'est pas 

véritablement la gamme de fonctionnement du courant If. Une hypothèse alterne explique la 

pente de dépolarisation diastolique lente par un équilibre entre la fermeture des canaux 

potassiques et l'ouverture des canaux calciques (en particulier le type T), associé à un courant 

de base, Ib ("background current"), indépendant du temps dont le potentiel d'équilibre serait 

proche du sodium, c’est-à-dire positif. Enfin, on peut noter que ces deux hypothèses ne 

s'excluent pas, ce d'autant que les potentiels d'action enregistrés dans la région du nœud sino-

auriculaire sont relativement hétérogènes. Le courant If pourrait avoir une participation 

prédominante dans les cellules dont le potentiel diastolique maximum est le plus négatif. 

D'ailleurs, une forme familiale de dysfonction sinusale est liée à une perte de fonction de 

HCN4 (108) et les souris transgéniques HCN4-/- sont très bradycardes (109). 

b) Le nœud auriculo-ventriculaire. 

Ici aussi, la morphologie des potentiels d'action est très hétérogène, selon que 

l'enregistrement est effectué dans la région centrale du nœud, dans sa périphérie, ou à 

proximité du tronc du faisceau de His. En bref, dans la région centrale, la morphologie des 

potentiels est proche de celle observée dans le nœud sino-auriculaire, avec une dépolarisation 

rapide dépendante du courant calcique, un discret potentiel"pacemaker" pendant la diastole, et 

une fréquence intrinsèque plus basse que celle du nœud sino-auriculaire. 

c) Les fibres de Purkinje. 

Les cellules du faisceau de His et du réseau de Purkinje ont une automaticité plus faible 

que celle des cellules nodales. Les cellules sont fortement polarisées, le courant responsable 

de l'activité "pacemaker" est le courant If, et la dépolarisation rapide est sous le contrôle du 

courant sodique INa. 

d) Cellules M & hétérogénéité régionale du potentiel d'action. 

Plusieurs études, principalement issues du groupe de Charles Antzelevitch, ont démontré 

l'existence d'une hétérogénéité régionale au sein du myocarde ventriculaire (110-113). La 

durée du potentiel d'action est plus longue dans les cardiomyocytes ventriculaires sous-

endocardiques que sous-épicardiques. La durée de ces potentiels reste néanmoins plus courte 



 14 

que celle observée dans des cellules récemment décrites et situées dans le mid-myocarde, 

dénommées cellules M (112). Cette hétérogénéité concerne les propriétés électriques et 

pharmacologiques, mais comporte également des implications physiopathologiques, en 

particulier dans le cadre du syndrome du QT long (34, 114-116).  

L'hétérogénéité électrique entre l'endocarde et l'épicarde a été mise en évidence chez le 

chien, le chat, le lapin, le rat et l'homme (117), et les cellules M ont été retrouvées chez le 

chien, le cobaye, le cochon (118, 119) et l'homme (120). Ces trois types de cellules 

myocardiques diffèrent principalement par les phases 1 et 3 du décours du potentiel d'action. 

Pendant la phase 1, les cellules épicardiques et les cellules M présentent une encoche marquée 

("notch") du décours de leur potentiel d'action principalement véhiculée par un courant sortant 

transitoire bloqué par la 4-aminopyridine (Ito). Cette encoche donne au potentiel d'action un 

aspect dit de "spike-and-dome". L'absence d'une encoche proéminente sur le décours du 

potentiel d'action des cellules endocardiques correspond à une diminution de l'amplitude de 

Ito. Cette différence initialement suggérée par la simple étude du décours du potentiel d'action 

(113), a ensuite été confirmée par des études de patch-clamp chez le chien, le chat, le lapin, le 

rat et l'homme (117). La phase 3 du potentiel d'action des cellules M est plus longue que celle 

des cellules épicardiques et endocardiques, aboutissant à un allongement de la durée de ce 

potentiel. Cette différence de durée s'accentue lorsque la fréquence de stimulation est plus 

basse, ou en présence d'un bloqueur de IKr (antiarythmique de classe III) (112). Les bases 

électrophysiologiques de ce comportement sont représentées par une réduction du courant IKs 

(potassique retardé rectifiant entrant lent) (121), une augmentation du courant sodique tardif 

(122), et une augmentation du courant d'échange sodium-clacium (INa-Ca) (123). Une des 

caractéristiques des cellules M est représentée par une sensibilité marquée à l'action des 

bloqueurs de HERG, ce qui les rapproche des cellules de Purkinje. Les bloqueurs de IKr, 

comme le dofétilide, le d-sotalol, ou le E4031, produisent sur ces cellules un allongement 

bien plus marqué de la durée du potentiel d'action, que sur les cellules endocardiques ou 

épicardiques (Figure 6) (111, 114, 124). Cependant, une sensibilité semblable peut être 

observée avec les substances qui augmentent le courant ICa, comme le Bay K 8644, ou le 

courant sodique retardé, comme l'anthopleurine-A. (19). Par contre, l'allongement de la durée 

du potentiel d'action induit par un bloqueur spécifique de IKs, comme le chromanol 293-B, est 

du même ordre dans les trois couches cellulaires (125).  

 

 

 
 

 

 
Figure 6. Effet du E-4031, un bloqueur spécifique de IKr, sur le potentiel d'action cellulaire 

enregistré au niveau épicardique (Epi), endocardique (Endo) et midmyocardique (M) à partir 

d'un segment myocardique de chien. Chaque élément de figure représente des potentiels d'action 

enregistrés à un cycle variant entre 500 et 5000 ms, avant et après E-4031 (2 M) (19). 



 15 

 

 

 

 

La situation électrophysiologique obtenue en présence de molécules dont le profil 

pharmacologique est plus complexe, s'avère bien sûr moins caricaturale. Deux exemples sont 

particulièrement intéressants: celui de la quinidine, et celui de l'amiodarone. La quinidine, à 

faible concentration (3-5µM; 1,14-1,89µg/mL), produit un allongement de la durée du 

potentiel d'action des cellules M, mais pas des cellules épicardiques et endocardiques, ce qui 

correspond à un effet de blocage de IKr. À des concentrations plus élevées (10-30µM; 3,78-

11,37µg/mL), la quinidine allonge la durée des potentiels d'action des cellules épicardiques et 

endocardiques, du fait de l'effet de blocage sur IKs, et raccourcit le potentiel d'action des 

cellules M du fait d'un blocage sur le courant sodique retardé (124, 126, 127). Ces données 

ont été validées par des études en patch-clamp (19). Finalement, à concentration faible, la 

quinidine favorise la survenue de torsades de pointes du fait de l'augmentation de 

l'hétérogénéité transmurale de la repolarisation, alors qu’à concentration élevée, la quinidine 

diminue cette dispersion,... mais expose aux effets proarythmiques des bloqueurs sodiques 

(classe I) (128). De manière similaire, la complexité de l'effet de l'amiodarone (effet de classe 

I, II, III, et IV) aboutit en phase chronique à une diminution de l'hétérogénéité transmurale de 

la repolarisation, démontrée tant chez l'animal (129, 130), que chez l'homme (131). 

Histologiquement, rien ne distingue les cellules M des cellules épicardiques et 

endocardiques. On peut cependant observer qu'il existe, au niveau de la paroi libre du 

ventricule gauche (chez le chien) une nette augmentation de la résistance électrique entre la 

couche mid-myocardique et la couche épicardique, donnant lieu à une transition relativement 

brutale dans la durée du potentiel d'action. Cette transition électrique rapide peut être 

rapprochée d'une transition histologique franche, avec une modification de l'orientation des 

fibres. La localisation anatomique précise des cellules M a été étudiée chez le chien. Même 

s'il existe des cellules transitionnelles dans l'ensemble du ventricule gauche, les cellules M 

présentant les potentiels d'action les plus longs sont situés dans la couche sous-épicardique et 

mid-myocardique de la paroi libre du ventricule gauche, dans la paroi sous-endocardique et 

mid-myocardique de la paroi latérale, et dans l'ensemble de l'infundibulum du ventricule droit 

(132). Ces cellules sont également présentes dans les couches endocardiques profondes des 

muscles papillaires, des trabécules, et du septum interventriculaire.  

L'amplitude de la dispersion transmurale de la repolarisation peut être modifiée par deux 

paramètres artéfactuels. Le premier de ces paramètres est l'existence ou non d'une 

dissociation cellulaire. Lorsque les tissus sont isolés les uns des autres sous la forme de 

"tranches", la dispersion transmurale de la repolarisation peut atteindre une valeur de 100 ms 

pour un cycle de stimulation de 2000 ms, à l'état de base, c’est-à-dire sans bloqueur de IKr 

(112). Cette valeur peut être dépassée en présence d'une dissociation enzymatique des cellules 

(121). Par contre, lorsque les enregistrements sont effectués de manière synchrone sur un mur 

ventriculaire intact et perfusé, la dispersion de la repolarisation est réduite à une valeur 

moyenne de 50 ms. Cette diminution s'explique par la persistance des interactions 

électrotoniques entre les cellules, les cellules épicardiques et endocardiques ramenant la durée 

du potentiel d'action des cellules M vers des valeurs plus courtes, et les cellules M "tirant" la 

durée du potentiel d'action des cellules endocardiques et épicardiques vers des valeurs plus 

longues (133). Les valeurs de dispersion transmurale de la repolarisation ventriculaire 

retrouvée par l'équipe d'Antzelevitch ont été confirmées par d'autres équipes qui ont utilisé 

des techniques de mesure différentes, ce qui renforce la réalité de l'information: 

enregistrements de potentiels d'action monophasiques (134), ou mesures de l'intervalle 

d'activation-récupération ("activation-recovery interval" = ARI) en utilisant des 

enregistrements unipolaires (135). Le deuxième paramètre, possiblement artéfactuel, est 
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représenté par le mode d'anesthésie effectué dans les expériences in vivo. Il existe en effet une 

discordance entre le grand nombre de publications, provenant d'équipes différentes, 

démontrant l'existence des cellules M in vitro, et la rareté des publications retrouvant ces 

mêmes cellules in vivo (136). Il est maintenant démontré que l'utilisation du pentobarbital 

sodique diminue la dispersion de la repolarisation transmurale en bloquant les courants IKs et 

INa tardif, contrairement à l'halotane, par exemple (134). Le blocage de INa raccourcit 

préférentiellement la durée du potentiel d'action des cellules M, et diminue considérablement 

la fréquence dépendance de la durée du potentiel d'action de ces cellules (137). La dispersion 

transmurale observée in vivo est bien plus faible lorsque l'agent anesthésique utilisé est le 

pentobarbital (134, 136) que l'isoflurane ou l'halotane (134, 135, 138). 

À ma connaissance, le seul travail publié et confortant au niveau transcriptionnel l'idée 

d'une couche mid-myocardique spécifique, est celui réalisé par mon laboratoire, l'Unité 

Inserm U533 (139). Demolombe et coll. ont été les premiers à démontrer que la base 

moléculaire du courant IKs était constituée par deux isoformes de KvLQT1, et non un seul, 

associé à la protéine régulatrice IsK. L'isoforme 2, qui est une forme tronquée en N-terminal 

de l'isoforme 1, exerce un fort effet dominant négatif sur le courant porté par KvLQT1 (140). 

L'expression relative des deux isoformes de KvLQT1 et de la protéine régulatrice IsK a été 

étudiée dans chacune des trois couches myocardiques qui constituent la paroi ventriculaire 

chez l'homme. L'expression de KvLQT1 et de IsK était parfaitement homogène dans ces trois 

couches. Par contre, le ratio d'expression de l'isoforme 2 de KvLQT1 par rapport à l'isoforme 

1 était plus important au niveau mid-myocardique (32%) qu'au niveau endocardique (25%) ou 

épicardique (25%). Des résultats semblables ont été obtenus à partir de prélèvements 

ventriculaires droits. L'étude fonctionnelle effectuée dans un deuxième temps sur des cellules 

COS-7 a permis de quantifier les modifications d'intensité de courant provoquées par une 

expression des isoformes 1 et 2 de KvLQT1 mimant soit le mid-myocarde, soit l'endocarde ou 

l'épicarde. On a pu observer une diminution d'amplitude de 75% du courant IKs lorsque l'on 

reconstituait la situation moléculaire exprimée dans le mid-myocarde en comparaison de 

l'épicarde. Ces résultats laissent entendre que les observations électrophysiologiques 

effectuées in vitro sur le mid-myocarde sont en rapport avec une modification de l'expression 

de l'isoforme 2 de KvLQT1 (139). 

B. Courants ioniques 
Les études électrophysiologiques ont détaillé les propriétés des principaux courants 

ioniques des cellules cardiaques. Contrairement aux courants sodiques et calciques, il existe 

de nombreux courants potassiques dans les myocytes ventriculaires, dont la plupart sont 

dépendants du voltage. Par ailleurs, il existe des différences d'expression régionale de ces 

canaux, qui contribuent à la variabilité de morphologie du potentiel d'action (141).Cependant, 

les caractéristiques électrophysiologiques des courants repolarisants des myocytes 

ventriculaires isolés à partir de différentes espèces sont proches, suggérant que les structures 

moléculaires qui soutiennent ces courants soient également semblables (142). Enfin, la 

densité et les propriétés des courants sodiques, calciques, et potassiques évoluent pendant le 

développement, entraînant une modification de la morphologie du potentiel d'action (Table 

1). 

1. Sodique 

Il s'agit du courant dépolarisant majeur des myocytes ventriculaires, auriculaires, et des 

cellules de Purkinje, dont le potentiel de repos se situe entre –75 et –90 mV (14). Le courant 

INa n'est pas impliqué dans les cellules nodales, soit parce que les canaux n'y sont pas 

exprimés, soit parce que le potentiel diastolique de ces cellules (supérieur à –60 mV) 

maintient les canaux sodiques dans un état inactivé. L'entrée des ions sodiques entraîne une 
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dépolarisation très rapide de la membrane (≈500 V/s dans les fibres de Purkinje) et une 

conduction myocardique rapide (1 m/s), avec un seuil d'activation autour de –55 mV. 

L'inactivation très rapide est également induite par la dépolarisation, expliquant le caractère 

transitoire du courant. L'inactivation, et la réactivation du canal se fait dans une gamme de 

temps réduite (2 à 10 ms) (143). Il existe une petite probabilité de réouverture du canal à la 

valeur de potentiel observée pendant la phase de plateau du potentiel d'action, et qui 

correspond à environ 1% des canaux. Ce courant bien que faible joue un rôle dans le maintien 

de la dépolarisation de la cellule (144), en particulier dans le cadre des canalopathies 

congénitales. Il a été dénommé courant sodique "de fenêtre" car sa probabilité d'ouverture 

correspond au chevauchement des courbes d'activation et d'inactivation pendant "une fenêtre" 

de valeurs de potentiel (145). La densité intraventriculaire de ce courant de fenêtre est 

hétérogène et peut donc participer à l'hétérogénéité du décours du potentiel d'action (146). La 

conductance du canal sodique est d'environ 20 pS. L'entrée d'ions sodium dans la cellule va 

être régulée par la Na-K ATPase transmembranaire qui a pour charge de rétablir un gradient 

transmembranaire de sodium normal. La régulation des canaux sodiques est effectuée par 

divers ions et neurotransmetteurs (5). La stimulation sympathique, par le biais des récepteurs 

bêta, entraîne un décalage de la courbe d'inactivation vers des valeurs plus négatives. Cet effet 

inhibiteur implique l'AMPc et la phosphorylation dépendante de la PKA. Cependant, une 

autre kinase, la PKC entraîne une diminution du courant ainsi qu'un ralentissement de 

l'inactivation. Le canal sodique est sensible à certains cations divalents comme le cadmium ou 

le zinc. Il est bloqué par la tétrodotoxine (TTX), qui pourrait jouer le rôle d'un bouchon sur 

l'orifice externe du canal. L'effet inhibiteur des antiarythmiques de classe I sur le courant 

sodique est dépendant de l'état activé, inactivé, ou désactivé du canal. Cette caractéristique 

correspond au concept du récepteur modulé ("modulated-receptor channel"). Les 

antiarythmiques de classe I, comme la phénytoine ou la lidocaïne, se lient au récepteur 

préférentiellement si la cellule est dépolarisée. C'est ce qui expliquerait un effet plus 

important de ces molécules sur les cellules ventriculaires et les fibres de Purkinje, en 

comparaison des cellules atriales dont la durée du potentiel d'action est plus courte. C'est ce 

qui expliquerait également le concept de "use-dependance", où l'effet de blocage du canal 

augmente d'autant plus que ce dernier est soumis à contribution, par exemple lors d'une 

accélération de la fréquence cardiaque (5). 
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2. Calcique 

Les cellules cardiaques disposent d'un autre courant transitoire voltage-dépendant, mais 

insensible à la TTX. Ce courant est porté par les ions Ca++ à travers deux types de canaux 

(5). Les canaux de type T (T="transient") sont activés par de faibles dépolarisations et sont 

inactivés rapidement. Les canaux de type L sont activés par de fortes dépolarisations et sont 

inactivés doucement. Les caractéristiques biophysiques et pharmacologiques de ces deux 

canaux sont différentes. Le courant ICaL est sensible aux dihydropyridines. En comparaison au 

courant sodique son seuil d'activation est plus positif  (-35 mV) et ses constantes d'activation 

(5-20 ms) et d'inactivation (30-300 ms) sont plus lentes. Le courant ICa,L est en partie 

responsable du plateau de la repolarisation; il intervient dans l'afflux d'ion calcium impliqués 

dans le couplage excitation-contraction; il est responsable de la dépolarisation rapide des 

cellules nodales (alors que IcaT est impliqué dans le courant de pacemaker). Ce courant est 

codé par CaV1.2. Un autre courant calcique de type IcaL, codé par CaV1.3, s'exprime 

principalement dans les nœuds (147). Il est enfin une cible majeure de la stimulation 

adrénergique qui induit une augmentation de ce courant, par le biais d'une augmentation de la 

probabilité d'ouverture, et non de la conductance. La densité de courant ICa,L dans les 

myocytes ventriculaires est proche quelque soit l'espèce mammifère considérée, et il y a peu 

d'hétérogénéité régionale (14). 

Table 1. Courant ioniques contribuant à la repolarisation ventriculaire (14) 
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3. Potassique retardé rectifiant 

Le courant retardé rectifiant, IK, est activé pour des valeurs plus positives que –40 mV. Il 

produit un courant sortant repolarisant pour la cellule cardiaque (5). Dans les années 60, 

Noble et Tsien ont découvert à partir d'expériences menées sur des fibres de Purkinje que ce 

courant reposait sur 2 conductances différentes, ce qui a ensuite été confirmé sur des 

préparations cellulaires isolées. Le courant IKr ("r" "rapid" est activé rapidement, est inhibé par 

des antiarythmiques de classe III comme le sotalol ou le dofétilide, et comporte une 

rectification entrante. À l'inverse, IKs ("s" "slow") est activé lentement, n'est pas inhibé par le 

sotalol ou le dofétilide, et ne comporte pas de rectification. IKs est régulé par la stimulation 

adrénergique. Bien que l'amplitude de IKs soit 10 fois supérieure à celle de IKr, le poids 

physiologique de ces deux courants semble identique dans le décours de la repolarisation chez 

l'homme. 

Les courants IKr et IKs ont été caractérisés dans des myocytes de nombreuses espèces: le 

chien, le chat, le cobaye, l'homme, la souris, le lapin, le rat (141). Chez l'homme (148), le 

chien (121), le lapin (149), et le cobaye (150), ces deux courants sont des courants 

repolarisants majeurs (Table 2). Chez le chat et le rat, seul IKr est détecté. Chez les rongeurs, 

d'autres composantes de IK sont présentes (151). Dans le myocyte ventriculaire de souris, deux 

courants potassiques dépendant du voltage, IK,slow et Iss (ou sustained) ont été identifiés, dont 

les propriétés sont différentes de Ito (courant repolarisant majeur chez la souris). Alors que 

IK,slow est sensible à la 4-AP, le courant Iss y est insensible. Ce dernier est activé lentement, et 

peut maintenir son activation jusqu'à 10 secondes lors des expériences de voltage-clamp. Ces 

2 courants sont exprimés dans tous les myocytes ventriculaires, contrairement à Ito. 

 

 

 
 

4. Variations d'expression dans le temps et dans l'espace 

Les courants potassiques font l'objet de modifications d'expression pendant la période 

fœtale, et lors du développement après la naissance. Par exemple, si les courants IKr et IKs sont 

tous les deux détectables pendant les périodes fœtale et néo-natale dans les myocytes 

ventriculaires de souris, ils disparaissent quasiment à l'âge adulte (152). À l'inverse, la densité 

de courant Ito,f est faible pendant la période néo-natale pour augmenter ensuite largement. 

Cette donnée est également retrouée sur le myocyte ventriculaire de chien (153), et sur le 

myocyte atrial de l'homme (154). Globalement, après la naissance, le potentiel d'action des 

myocytes ventriculaires se raccourcit, la phase 1 de la repolarisation devient plus marquée 

(14). 

Il existe des différences marquées de densité de courant Ito dans les différentes régions du 

ventricule tant chez le chien (111), le chat, le furet, l'homme (155), la souris, le cobaye (156) 

ou le rat. Le chien a été le plus étudié. Dans le ventricule gauche, la densité de Ito est 5 à 6 fois 

plus importante dans l'épicarde et dans le midmyocarde que dans l'endocarde. La densité de 

IKs est plus faible dans les cellules M que dans l'endocarde et dans l'épicarde. Ces différences 

en densités de courant contribuent aux différences de potentiel d'action que l'on peut observer 

entre les différentes régions du cœur ou entre les différentes couches myocardiques. 

Table 2. Propriétés des deux composantes du courant potassique retardé rectifiant (5). 
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5. Autres courants potassiques 

a) Potassique transitoire sortant, Ito 

Deux composantes, Ito1 et Ito2 ont été initialement décrites sur les fibres de Purkinje, et 

supposées représenter des conductances (157). Cependant, la deuxième composante 

correspond en réalité à un courant chlore (158). La première composante est bien un courant 

potassique, sensible à la 4-amydopyridine (4-AP) et indépendante du calcium (14). Il est 

maintenant clair qu'il existe deux types de courants transitoires potassiques dans les myocytes 

ventriculaires, Ito,f (fast) et Ito,s (slow), et leur distribution régionale diffère l'un de l'autre 

(159). Ces deux courants s'activent et s'inactivent rapidement, mais la récupération de 

l'inactivation est rapide pour l'un (Ito,f), et lente pour l'autre (Ito,s). Bien que Ito,f soit présent 

dans la plupart des espèces mammifères, il ne peut être enregistré chez le cobaye que 

l'absence de calcium extracellulaire (160). Les propriétés électrophysiologiques de Ito,f sont 

similaires quelle que soit l'espèce, laissant supposer que la structure moléculaire est également 

identique (142). En réalité, il est très vraisemblable que le canal Ito,f est codé par les éléments 

de la sous-famille des sous-unités  de type Kv4 (141). Les différences inter-espèces 

concernent les propriétés biophysique de ce canal. Chez la souris, il existe des différences de 

distribution régionale de Ito,f et Ito,s. Alors que Ito,s est absent des parois libres des 2 

ventricules, Ilo représente 20% de la densité de courant du septum interventriculaire (151). 

b) Autres courants potassiques contribuant à la repolarisation 

Dans les myocytes ventriculaires de mammifère, IK1 participe à l'établissement du 

potentiel membranaire de repos, et contribue à la phase 3 de la repolarisation par sa partie la 

plus tardive (161). Il existe une forte rectification entrante attribuée à un bloc par le 

magnésium intra-cellulaire et par les polyamines. La conductance élevée de ces canaux à des 

valeurs de potentiel négatives traduit la contribution de IK1 au potentiel de repos membranaire. 

La conductance de ces canaux est beaucoup plus faible à des valeurs de potentiel de –40 mV. 

IK1 contribue cependant également à la phase 3 de la repolarisation du fait d'une "driving 

force" potassique élevée pendant la dépolarisation. 

Le courant potassique IKATP comporte une rectification entrante faible, et se trouve activé 

par l'ADP et inhibé par l'ATP (162). Ces canaux sont supposés représenter un lien entre le 

métabolisme cellulaire et le potentiel de membrane. L'activation du courant IKATP joue un rôle 

dans la perte de potassium responsable du raccourcissement de la durée du potentiel d'action 

que l'on peut observer au cours de l'ischémie (163). Le raccourcissement de la durée du 

potentiel d'action limite l'entrée du calcium intracellulaire, donc diminue la contraction et 

limite l'utilisation d'ATP. L'ouverture de ces canaux joue probablement aussi un rôle dans la 

protection cardiaque consécutive au pré-conditionnement. Il n'existe pas d'hétérogénéité dans 

l'expression myocardique de ces canaux, contrairement aux canaux dépendant du voltage. 

Bien qu'ils restent inhibés à l'état de base, leur forte densité laisse entendre un rôle 

physiologique important.  

6. Autres courants 

a) If 

Le courant If est un des courants impliqués dans l'automatisme des cellules du nœud 

sinusal. La lettre "f" correspond à "funny" compte tenu de ses caractéristiques 

électrophysiologiques particulières. En effet, son activation dépend à la fois des ions Na+ et 

K+. Le courant est dépolarisant, mais activé par l'hyperpolarisation. Sa conductance est 

environ 1 pS, soit une valeur assez faible pour un canal non sélectif. Le potentiel d'activation 
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est autour de –50 mV à –40 mV. La régulation de l'activation du canal est dépendante à la fois 

de la stimulation cholinergique et adrénergique. 

b) Courant de base, pompes et échangeurs 

Un courant de base porté par les ions sodium a été identifié dans les cellules du nœud 

sino-auriculaire dont les caractéristiques électrophysiologiques en font un bon candidat pour 

participer à la pente de dépolarisation diastolique lente.  

Les courants de pompe et d'échangeur ont pour utilité de rétablir les gradients 

électrochimiques après l'activation cellulaire. La Na-K ATPase transmembranaire génère un 

courant sortant en faisant sortir 3 ions Na+ contre l'entrée de 2 ions Ca++. L'échangeur Na-Ca 

génère un courant entrant pendant la durée de la dépolarisation diastolique, participant ainsi 

au courant de base des cellules nodales. 

c) Gap jonction 

La rapidité de progression du front d'activation myocardique est en partie liée à l'existence 

de gap-jonctions. Ces structures formées de connexines représentent des canaux ioniques de 

basse résistance facilitant le passage de l'impulsion électrique d'une cellule à l'autre. Il s'agit 

de canaux hydrophiles à large diamètre (16 Å) avec une sélectivité ionique faible. Certaines 

connexines sont régulées à la fois par le voltage et le temps 

C. Intervalle QT 
L’intervalle QT correspond à la durée séparant le début de la dépolarisation et la fin de la 

repolarisation du myocarde ventriculaire sur l’électrocardiogramme de surface. 

1. Historique 

L’électrocardiogramme (ECG) représente l’enregistrement des changements de potentiel 

du champ électrique cardiaque en fonction du temps. Sa découverte a permis le 

développement de l’étude des troubles du rythme. C’est à Waller (1856-1922) que l’on doit 

en 1887 le premier enregistrement du phénomène électrique cardiaque chez l’homme grâce à 

l’électromètre capillaire de Lippman (164). C’est cependant Einthoven, physiologiste 

Hollandais (1860-1927), qui développa la technique d’enregistrement électrocardiographique 

grâce au galvanomètre à corde (1). C’est également lui qui introduisit les désignations des 

différentes ondes de l’ECG encore utilisées actuellement : P, Q, R, S, T (Figure 7). Enfin il 

développa le concept de triangle dit d’Einthoven (165) toujours utilisé de nos jours en 

électrocardiographie standard. 
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2. Bases théoriques de l’enregistrement ECG 

À chaque instant, l’activité électrique cardiaque peut être représentée comme un dipôle 

constitué d’une charge positive et d’une charge négative séparées par une petite distance. Ce 

dipôle peut être représenté par un vecteur comportant une amplitude et une direction, dont la 

tête correspond par convention à l’extrémité positive. Immergé dans un volume de 

conduction, ce vecteur donne lieu à un champ électrique. L’amplitude de la différence de 

potentiel peut être donnée selon la théorie de l’angle solide, soit 

Ep=m cos q/r
2
 

Où Ep est la différence de potentiel à un point p, r la distance entre le point p et la source, 

m la force de la source, et cos q le cosinus de l’angle formé par la ligne joignant le point p et 

le milieu du dipôle, et l’axe du dipôle. En accord avec cette formule, l’amplitude du potentiel 

enregistré est nulle si p est à la perpendiculaire du milieu du dipôle. Cette amplitude croît au 

fur et à mesure que p se retrouve dans l’axe du dipôle, et que la distance entre p et le milieu 

du dipôle diminue. Cette théorie n’est cependant qu’une approche puisqu’elle suppose que le 

volume conducteur est homogène et que le dipôle est situé au milieu de ce dipôle, ce qui 

constitue chez l’homme des approximations (166). 

Pour mieux comprendre l’effet de la dépolarisation et de la repolarisation sur l’ECG, 

Craib a immergé une bande musculaire et des électrodes dans un milieu conducteur 

homogène (167). À l’état de repos (polarisé), la bande musculaire est entourée uniformément 

de charges positives et ne produit aucune différence de potentiel. Un résultat identique est 

obtenu lorsque toute la bande musculaire est à l’état activé (dépolarisée), entourée 

uniformément de charges négatives. À l’inverse, lorsque la bande musculaire est partiellement 

dépolarisée, on observe une différence de potentiel représentée par un dipôle. Ce dipôle se 

déplace avec le front de dépolarisation. L’électrode voyant fuir le dipôle inscrit une négativité, 

à l’inverse de celle qui voit arriver le dipôle qui inscrit une positivité. In vitro, le front de 

repolarisation suit la même direction que le front de dépolarisation. Le sens du dipôle est 

inversé par rapport à la situation précédente, et les électrodes inscrivent une déflection de 

polarité opposée à celle enregistrée pendant la dépolarisation. In vivo, le front de 

repolarisation ventriculaire suit une direction opposée à celle du front de dépolarisation, tant 

au niveau de l’organe entier que des différentes sous-couches cellulaires. Si la dépolarisation 

Figure 7. Enregistrement d'un ECG utilisant un électromètre capillaire (tracé du dessus) et un 

ECG extrapolé avec les ondes P, Q, R, S, et T (tracé du dessous)(1) 
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débute au niveau du septum interventriculaire pour envahir ensuite l’apex, la repolarisation 

est plus précoce à l’apex qu’au niveau du septum interventriculaire. De plus, la dépolarisation 

s’effectue de l’endocarde vers l’épicarde, alors que la repolarisation s’effectue de l’épicarde 

vers l’endocarde. La présence d’un gradient de pression transmural pourrait être un facteur 

explicatif, entraînant un allongement de la durée de l’état activé au niveau de l’endocarde et 

non de l’épicarde. L’augmentation de pression pendant la systole ventriculaire entraînerait une 

diminution de la perfusion coronaire des couches endocardiques (166). En réalité, des travaux 

récents ont retrouvé des variations d'expression des gènes codant pour certains courants 

repolarisants au sein des différentes sous-couches myocardiques pouvant expliquer des durées 

de potentiel d'action plus long au niveau de la couche midmyocardique, en comparaison aux 

couches endocardique et épicardiques (139). Ces différences de durée de potentiel peuvent 

expliquer l'inversion innatendue du sens de la repolarisation cardiaque. 

Le front de repolarisation ventriculaire suit une direction "doublement" opposée à celle du 

front de dépolarisation. La polarité de la repolarisation est donc la même que la polarité de la 

dépolarisation.  

L'ECG représente l'activité électrique cardiaque globale, c’est-à-dire la somme des 

activités électriques élémentaires représentées par chacun des potentiels d'action cellulaires. 

Son enregistrement est basé sur les trois hypothèses d'Einthoven: i) l'activité électrique du 

cœur est équivalente à celle d'un dipôle dont la direction, l'orientation, et le moment varient 

au cours de la systole, mais dont l'origine reste fixe; ii) les membres sont de simples 

conducteurs linéaires, l'origine du dipôle se situe alors au sein d'un triangle équilatéral 

(triangle d'Einthoven) formé par les points R, L, F; iii) le corps constitue un milieu de 

résistivité homogène. Bien que ces hypothèses ne donnent qu'une approximation de la réalité, 

elles restent suffisantes pour le diagnostic électrocardiographique en pratique courante (168). 

L'enregistrement ECG standard est effectué en 12 dérivations, 6 dérivations périphériques (3 

bipolaires, DI DII DIII, et 3 unipolaires, aVR aVL aVF) et 6 dérivations précordiales 

unipolaires (V1 à V6) selon une échelle de 25 mm/s (abscisse) et 10 mm/mV (ordonnée). 

Chaque dérivation permet d'enregistrer au cours du temps les variations d'amplitude du 

vecteur électrique cardiaque. L'amplitude d'enregistrement est d'autant plus importante que 

l'axe du vecteur cardiaque se rapproche de l'axe de la dérivation. Les dérivations 

périphériques permettent de calculer également l'axe des différentes ondes de l'ECG, et en 

particulier l'axe de l'onde T, selon le principe du triangle d'Einthoven. Les enregistrements 

bipolaires effectués à partir d'électrodes très éloignées donnent une information globale sur la 

dépolarisation et la repolarisation des ventricules, alors que les dérivations unipolaires 

reflètent davantage un évènement local survenant à proximité de l'électrode (169). 

D'autres techniques d'enregistrement non invasif apportent un complément d'informations 

sur la repolarisation cardiaque: le vectocardiogramme et la cartographie ECG de surface. Le 

concept de vectocardiogramme (VCG) a été introduit en 1920 par Mann (170). Il peut être 

défini comme l'enregistrement du décours du vecteur cardiaque instantané. Les VCGs sont 

enregistrés selon 3 plans orthogonaux: frontal, transversal, et sagittal. Le système de 

dérivations de Franck (171) est le plus utilisé. Il correspond à 3 dérivations (x, y, et z) 

perpendiculaires 2 à 2 et égales, constituées grâce à un réseau de résistances reliées à 

différents points thoraciques. Le VCG ne se différencie de l'ECG que par la manière de 

représenter le champ électrique cardiaque. Si l'ECG permet de mieux appréhender les 

modifications temporelles, le VCG donne une meilleure idée des modifications spatiales du 

vecteur cardiaque. L'enregistrement de l'ECG a largement supplanté celui du VCG en pratique 

clinique, compte tenu de sa simplicité de réalisation et de lecture, mais aussi compte tenu des 

possibilités offertes par l'enregistrement ECG de pouvoir analyser de manière aisée les 

troubles du rythme ou de la conduction. Par contre, dans le domaine de la recherche, l'étude 

du VCG garde des applications. On peut en particulier citer les progrès technologiques 

effectués par l'équipe de Fayn et Rubel qui ont permis de développer un enregistrement VCG 
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indépendant de la position du cœur dans le thorax (système CAVIAR, Figure 8) (172). Ce 

système a donné lieu à des applications intéressantes dans le cadre de l'étude de la 

repolarisation ventriculaire à partir de banques de données Holter (enregistrement ECG de 24 

heures) (173-176). En effet, dans ce dernier cas, l'étude de l'intervalle QT peut être rendue 

difficile par les modifications ambulatoires de la position du cœur dans le thorax, donnant lieu 

à des modifications apparentes (et artéfactuelles) du vecteur cardiaque. 

 

 
 

 

 

 

La cartographie ECG de surface ("body surface potential mapping") apporte des 

informations supplémentaires, sous la forme d'une analyse régionale et précise de la 

repolarisation ventriculaire grâce à l'enregistrement d'une centaine (ou plus) d'électrogrammes 

unipolaires obtenus à partir d'électrodes réparties sur la surface du thorax. Ce type de 

technique permet de dresser des cartes de potentiels thoraciques de surface, qui sont exprimés 

soit en isochrones, soit en amplitude. Les complexités de réalisation technique et 

d'interprétation des résultats limitent l'expansion de cette procédure en routine clinique, mais 

reste d'intérêt dans le domaine de la recherche. Cette technique a été ré-actualisée récemment 

par l'équipe de Rudy grâce à un outil développé sur une vingtaine d'années (177). Un recueil 

de 240 signaux unipolaires est effectué grâce à un gilet porté par un sujet et muni d'électrodes. 

Les signaux recueillis sont intégrés selon une carte épicardique isochrone ou isopotentiel sur 

une image 3D obtenue à partir d'un scanner. De cette manière, on peut reconstituer en 3D la 

cinétique d'activation, mais aussi de la repolarisation cardiaque par la mesure de l'ARI 

("Activation Repolarization Interval"). L'ARI correspond à la durée du potentiel d'action 

épicardique local. Il apparait selon cette technique que la cinétique de repolarisation de 

l'épicarde est indépendante de la cinétique d'activation de l'épicarde, l'ensemble de l'épicarde 

ayant une repolarisation synchrone. La cartographie de voltage en repolarisation est inversée 

par rapport à celle observée lors de l'activation. 

D'autres méthodes, déclinées à partir des techniques décrites ci-dessus, existent pour 

appréhender la repolarisation ventriculaire comme la dynamique de l'intervalle QT (à partir de 

données Holter ou d'épreuves d'effort) ou la surface de l'onde T (169). 

Figure 8. Boucle vectocradiographique enregistrée avec le système CAVIAR, et correspondant 
au segment ST (20). 
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3. Technique de mesure 

Le principe de mesure de l'intervalle QT, entre le début du QRS et la fin de l'onde T, 

représente un concept simple. Cependant, plusieurs aspects techniques de cette mesure ne font 

toujours pas l'objet de consensus. 

a) La dérivation 

La mesure de l'intervalle QT a souvent été faite sur DII (178) ou sur la dérivation 

inscrivant l'intervalle QT le plus long (179). Mais c'est parfois une moyenne de l'intervalle QT 

de toutes les dérivations qui a été proposée (180), ou le choix de la dérivation comportant 

l'onde T la plus large (181) ou la fin de l'onde T la plus nette (182), ou enfin DI (183) ou V2 

(184). Finalement, Cowan et coll. ont démontré que l'intervalle QT le plus long est retrouvé 

sur la dérivation précordiale V2 ou V3 (185). Le choix de cette dérivation parait donc 

souhaitable. La mesure de la fin de l'onde T en V2 chez le jeune enfant n'est cependant pas 

facile compte tenu de la morphologie souvent biphasique de l'onde T et d'une onde U ample. 

b) La fin de l'onde T 

L'onde T (la phase lente de l'ECG) se termine par un retour progressif à la ligne de base. Il 

n'est donc pas surprenant que la source d'erreur de mesure principale de l'intervalle QT soit la 

détermination de la fin de T. Ce débat a débuté, il y a 50 ans, lorsque Lepeshkin et Surawicz 

(186) ont proposé un algorithme complexe permettant de distinguer l'onde T et l'onde U. La 

plupart des auteurs continuent à mesurer l'intervalle QT de manière manuelle, mais plusieurs 

publications font état de mesures automatiques grâce à des algorithmes informatiques. La 

prolifération des publications concernant la "dispersion de la repolarisation", évaluée à partir 

de l'ECG 12 dérivations, a accentué le volume de publications dévolues à la mesure de 

l'intervalle QT. Ainsi, la durée de l'intervalle QT augmente si la vitesse d'enregistrement du 

papier passe de 25 mm/s à 50 mm/s, et si l'amplitude passe de 5 mm/ mV à 10 mm/mV (187). 

La variabilité de mesure intra- et inter-observateurs tourne autour de 5% (188). Le "Common 

Standard for quantitative Electrocardiography (CSE) working project", projet conduit dans les 

années 80 par Willems illustre le défi que représente la détermination du début du QRS et de 

la fin de l'onde T (189). 

Les algorithmes de mesure automatique de l'intervalle QT devraient permettre de 

progresser dans le domaine de la reproductibilité des mesures. Les plus répandus sont basés 

sur la notion de seuil (190), où la fin de l'onde T correspond, par exemple, au moment où la 

pente descendante maximale de l'onde T croise la ligne de base. D'autres approches basées sur 

la morphologie de l'onde T ont été proposées (191). La corrélation entre les mesures 

manuelles et automatiques est évaluée de manière variable, tantôt faible (192), tantôt bonne 

(191), probablement du fait du manque de reproductibilité des mesures manuelles. La mesure 

automatique de l'intervalle QT est particulièrement utile lorsque des dizaines de milliers de 

battements doivent être pris en compte, comme cela est le cas des enregistrements Holter 

ECG (24 heures d'enregistrement correspondent à 100 000 complexes QRST, en moyenne) 

(175). Dans tous les cas, mesure manuelle ou automatique, la diminution d'amplitude de 

l'onde T réduit la précision de la mesure (187, 193), et les algorithmes de mesure automatique 

sont souvent perturbés par l'existence d'onde T bifides ou biphasiques. La difficulté de la 

mesure de l'intervalle QT à partir d'enregistrements Holter tient au fait que cet enregistrement 

soit réalisé tantôt au repos, tantôt lors d'activités physiques qui génèrent alors un signal bruité. 

Il est clair que la sélection de battements peu bruités facilite la mesure de la fin de T, 

cependant une sélection trop radicale des complexes pourrait aussi entraîner la disparition des 

informations les plus pertinentes, obtenues par exemple à l'occasion d'effort, et contenant 

immanquablement des artefacts. L'augmentation du rapport signal/bruit peut être obtenu par le 

moyennage des données ("data averaging") et la mesure d'un seul complexe QRST 



 26 

"représentatif" ("template"), mais une autre approche consiste à effectuer une approche "en 

série" ("serial approach"), c’est-à-dire la moyenne arithmétique de nombreux complexes. 

Dans un cas comme dans l'autre, un nombre minimum de 50 complexes est souhaité (194). 

Certains logiciels optent pour la mesure de l'intervalle QTm (ou de l'intervalle QTa) qui 

correspond à la durée entre le pic (ou le début) de QRS et le sommet (apex) de l'onde T (195), 

le sommet de l'onde T semblant, en première approche, plus facile à mesurer que la fin de 

l'onde T. Facilité qui peut disparaître en présence en présence d'une onde T biphasique ou 

bifide (QT long congénital de type 2 par exemple). Cette approche est critiquable car l'onde T 

devient plus symétrique avec l'augmentation de la stimulation adrénergique, de telle manière 

que la fréquence-dépendance de l'intervalle QTm (sommet de T) est plus marquée que celle 

de QTo (fin de T) (17). 

Enfin, tout processus prolongeant le temps de dépolarisation cardiaque, comme un bloc 

de branche, entraîne un allongement de la durée du QRS et donc de l'intervalle QT. La 

meilleure solution dans cette dernière situation semble être de mesurer l'intervalle JT (196) (le 

point J correspond à la fin du complexe QRS) de telle manière à ne pas introduire un biais de 

mesure indépendant des caractéristiques de la repolarisation ventriculaire. 

4. Participation des gradients transmural et apico-basal 

De nombreux laboratoires ont démontré que le mur myocardique était constitué de 

plusieurs couches cellulaires qui diffèrent selon leurs propriétés électrophysiologiques: les 

cellules épicardiques, les cellules endocardiques, et entre ces dernières, les cellules M. Selon 

les données expérimentales obtenues par Antzelevitch à partir du modèle canin de "arterially-

perfused wedge" (segment myocardique perfusé), les courants découlant des gradients 

électriques de part et d'autre des cellules M, donnent lieu à des différences de potentiels qui 

sont responsables du décours de l'onde T sur l'électrocardiogramme de surface (34). Les 

rapports entre ces deux courant opposés rendent compte de la hauteur et la largeur de l'onde 

T, ainsi que de la pente ascendante et descendante de cette dernière, voire d'une éventuelle 

encoche ("notch") (Figure 9). Le gradient de voltage résulte d'un plateau de potentiel plus 

positif dans les cellules M que dans les cellules épicardiques et endocardiques, ainsi que des 

différences dans le décours de la phase 3 du potentiel d'action de ces trois types cellulaires. À 

l'état de base (mais aussi en présence d'un QT long), les cellules épicardiques sont les 

premières à se repolariser, et les cellules M les dernières. La repolarisation des cellules 

épicardiques coïncide avec le sommet de l'onde T, alors que celle des cellules M coïncide 

avec la fin de l'onde T. La durée du potentiel d'action des cellules M détermine, selon ce 

modèle, la durée de l'intervalle QT dans un grand nombre de circonstances, physiologiques ou 

pathologiques. Dans ces conditions, on suppose que la différence de durée entre la fin et le 

sommet de l'intervalle QT peut correspondre à une mesure indirecte de la dispersion 

transmurale de la repolarisation (197). 
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D'autres études apportent des résultats différents. Ainsi Cohen et coll. ont publié en 1976 

l'implication potentielle du gradient apico-basal dans la genèse de l'onde T (198), mais il faut 

aussi reconnaître que l'enregistrement de l'électrocardiogramme le long de l'axe apico-basal ne 

permet pas d'enregistrer d'onde T (199). De la même manière, l'enregistrement de 

l'électrocardiogramme dans l'axe longitudinal du segment myocardique découpé et perfusé 

selon la technique d'Antzelevitch donne un segment ST presque plat, alors que 

l'enregistrement effectué selon un axe transversal retrouve une onde T clairement dessinée 

(34). S'il existe de nombreuses publications documentant les cellules M in vitro, la plupart des 

études in vivo échouent à démontrer l'existence d'un gradient transmural de repolarisation 

(136), en dehors de l'étude de El-Shérif et coll. effectuée sur des ventricules gauches de jeunes 

chiens (mesure de l'ARI) (135). Une récente étude de l'équipe de Rosen, réalisée dans des 

conditions non critiquables d'anesthésie, échoue elle aussi a démontrer in vivo un gradient 

transmural de la repolarisation, mais objective clairement un gradient apico-basal (200). Il 

existe donc une polémique quant à la réalité du gradient transmural de la repolarisation induit 

par l'existence des cellules M. A fortiori, les parts respectives des gradients transmural et 

apico-basal ne sont pas encore clairement définies dans la genèse de l'onde T.  

Signalons que les cellules M seraient également responsables d'une hétérogénéité de la 

repolarisation entre le ventricule gauche et le ventricule droit (201). La profondeur de 

l'encoche de phase 1 et l'intensité de Ito est plus importante dans l'épicarde du ventricule droit 

que dans l'épicarde du ventricule gauche. La responsabilité de cette hétérogénéité 

interventriculaire n'a pas été évaluée dans la genèse de l'onde T. 

Figure 9. Potentiels d'action cellulaire et ECG transmural à partir d'une préparation de 

segment myocardique canin perfusé. Le potentiel d'action (AP) est enregistré simultanément au 
niveau endocardique (Endo), épicardique (Epi) et midmyocardique (M) tant dans une situation 

contrôle (A), que après perfusion avec du dl-sotalol (B) à un cycle de stimulation identique. 
L'ECG est enregistré en transmyocardique. La partie descendante de l'onde T correspond à la 
repolarisation des cellules M. Les tracés du bas représentent le gradient de potentiel entre d'une 
part les cellules M et l'épicarde, et d'autre part les cellules M et l'endocarde. La sommation de ces 
deux gradients aboutit à un tracé proche de l'enregistrement de l'ECG transmyocardique. La 
perfusion de dl-sotalol allonge davantage la durée du potentiel d'action des cellules M que de 
l'endocarde et de l'épicarde entrainant la modification de durée et de morphologie de l'onde T, et 
une augmentation de la dispersion transmurale de la repolarisation (34). 
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Selon les données in vitro, l'hétérogénéité transmurale de repolarisation ventriculaire 

pourrait également rendre compte de la surélévation du point J sur l'électrocardiogramme, 

encore appelé onde d'Osborn. Cette onde est plus ou moins marquée selon les espèces , mais 

peut être présente chez l'homme à l'état de base (202), tout en s'accentuant nettement dans 

deux circonstances pathologiques: l'hypothermie (203) et l'hypercalcémie (204). Selon le 

modèle d'Antzelevitch, cette onde est liée au gradient de potentiel existant entre d'une part les 

cellules M et les cellules épicardiques, dont le décours du potentiel d'action est marqué par 

une encoche en phase 1, et d'autre part les cellules endocardiques dépourvues de cette encoche 

(205). Rappelons que cette encoche en phase 1 du potentiel d'action est la conséquence du 

courant Ito, qui est justement accru dans les circonstance pathologiques qui majorent l'aspect 

de l'onde d'Osborn (206). On peut aussi observer que seule une séquence de dépolarisation 

physiologique, c’est-à-dire de l'endocarde vers l'épicarde, permet de reconstituer l'onde 

d'Osborn dans le modèle d'Antzelevitch. Si la dépolarisation s'effectue de manière anti-

physiologique, le gradient de potentiel est masqué par la phase 0 et 1 des cellules 

endocardiques, et l'onde d'Osborn s'aplatit (206). De manière similaire, le temps de 

conduction transmural ne doit pas être trop rapide (ou la paroi myocardique pas trop fine), 

faute de quoi l’on observe également une diminution de l'onde d'Osborn, ce qui explique 

également l'absence de cette onde dans les précordiales droites (204). L'onde d'Osborn 

pourrait être le résultat du gradient de distribution transmural du courant Ito.  

5. La dispersion de la repolarisation sur l'ECG standard 

La dispersion de l'intervalle QT est habituellement définie par la différence entre 

l'intervalle QT le plus long et celui le plus court à partir d'un ECG 12 dérivations. Elle est de 

l'ordre d'une vingtaine de millisecondes chez le sujet normal. La constatation d'une différence 

de durée de l'intervalle QT selon la dérivation enregistrée date quasiment de la découverte de 

cette technique (207). Le fort regain d'intérêt à l'étude de ce phénomène date de l'article de 

l'équipe de Campbell en 1990 (208)qui suggère que la dispersion de QT pourrait refléter des 

différence régionales dans la durée du potentiel d'action, donc une hétérogénéité des périodes 

réfractaires, et donc un possible marqueur arythmogène. Le concept de base consiste à 

supposer que chaque dérivation représente préférentiellement l'activité électrique du 

myocarde adjacent. Cette hypothèse a été renforcée par quelques travaux expérimentaux 

comparant la dispersion de QT et une cartographie épicardique in vitro, ainsi qu’une 

corrélation avec la dispersion des potentiels d'action monophasiques (209, 210).  

La mesure de la dispersion de QT se fait rapidement et ne nécessite pas d'appareillage 

sophistiqué. C'est certainement une des raisons qui a favorisé une grande productivité 

d'articles cherchant à démontrer la valeur de ce paramètre en tant que facteur de risque 

arythmogène. Mais de nombreux doutes ont progressivement émergé remettant en question le 

substrat conceptuel, c’est-à-dire le lien entre dispersion de QT et hétérogénéité des périodes 

réfractaires (211). Pour résumer, il est fortement probable que la dispersion de QT représente 

principalement la combinaison d'erreurs de mesures et d'une morphologie anormale. En effet, 

la reproductibilité des mesures intra ou inter-observateurs n'est pas bonne (188) et il existe 

une large fourchette de valeurs normales (212). Par ailleurs, la projection d'un seul et même 

dipôle issu d'une boucle VCG de T dans différentes dérivations est à même de produire 

artificiellement une "dispersion de QT", alors qu'il est évident que l'hétérogénéité régionale 

des périodes réfractaire ne peut être ici que nulle (213, 214). Kors et coll. ont conclu que la 

dispersion de QT était liée à des projections différentes de la partie terminale de la boucle 

VCG de l'onde T dans les différentes dérivations de l'onde T (215). Ainsi, une "augmentation 

de la dispersion de QT" représente dans le meilleur des cas une anomalie non spécifique de la 

morphologie de la boucle VCG de l'onde T. Nul n'est besoin d'évoquer une dispersion 

régionale de la repolarisation pour expliquer ce phénomène. Enfin signalons que un grand 
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nombre d'auteurs ont "corrigé" la dispersion de QT en utilisant la formule de Bazett, alors 

qu'il a été démontré plus tard que ce paramètre était relativement indépendant de la fréquence 

cardiaque (216). 

Ces observations, finalement décevantes, n'impliquent pas que la "dispersion de QT" ne 

comporte aucune information utile. Il existe peu de doute qu'il existe une augmentation de la 

dispersion de QT dans le syndrome du QT long (de l'ordre de 80 ms) ou acquis (208, 217, 

218). La dispersion de QT est augmentée chez les patients porteurs du syndrome et 

développant des troubles du rythme (208), en présence d'épinéphrine (218), et diminue chez 

les enfants porteurs du syndrome après traitement -bloquant (219). L'utilité clinique de la 

"dispersion de QT", au-delà de ses restrictions méthodologiques et physiopathologiques, est 

pour l'instant limitée et reste à démontrer par la réalisation d'études prospectives de grande 

envergure. D'autres approches, également basées sur l'analyse d'un seul battement (par 

opposition à l'étude de la dynamique temporelle de la repolarisation), ont vu le jour dans le 

domaine du syndrome du QT long (par exemple, "spatial T-wave complexity"), mais restent 

d'un développement relativement confidentiel (220). 

D. Régulation non médicamenteuse 

1. Cycle cardiaque  

Le cycle cardiaque est un déterminant majeur de la durée de l'intervalle QT. Plus le cycle 

se raccourcit (ou plus la fréquence cardiaque s'accélère), plus l'intervalle QT se raccourcit 

également. L'existence d'une repolarisation ventriculaire longue au repos, et donc d'une 

période réfractaire longue, empêche la fusion de contractions successives (tétanos sur un 

muscle strié squelettique) qui serait impropre au bon fonctionnement de la pompe cardiaque. 

Le raccourcissement de l'intervalle QT, donc de la période réfractaire, lors du 

raccourcissement du cycle cardiaque rend possible l'augmentation de fréquence des 

battements cardiaques, par exemple lors d'un effort. Ces données sont connues depuis des 

décennies. Weidman a démontré en 1956 que l'augmentation rapide du potassium 

extracellulaire entraînait un raccourcissement de la durée du potentiel d'action cellulaire 

cardiaque (221). À l'étage moléculaire, ce phénomène semble être principalement lié à une 

désactivation incomplète du courant IKs lorsque le cycle se raccourcit (222). D'autres facteurs 

comme l'inhibition partielle de ICa,L et l'augmentation de Ito du fait de l'accumulation de 

calcium intracytoplasmique, l'activation de IK1 secondaire à l'augmentation de potassium 

extracellulaire (inhibition des récepteurs muscariniques) participent au phénomène. 

Compte tenu de la dépendance de l'intervalle QT à la fréquence, l'utilisation de formules 

de correction de l'intervalle QT s'est généralisée. L'objectif est de pouvoir comparer 2 mesures 

de QT entre elles indépendamment des variations de cycle cardiaque, ou encore de poser le 

diagnostic d'allongement du QT, malgré un cycle cardiaque long. Les formules de correction, 

telles qu'elles sont conçues chez l'homme, donnent, toutes, la valeur théorique de l'intervalle 

QT (appelé QT corrigé, ou QTc) pour un cycle cardiaque de 1000 millisecondes, soit une 

fréquence cardiaque de 60 par minute. La formule de Bazett (racine carrée) a été proposée il y 

a plus de 80 ans (223), et reste encore la plus utilisée. De nombreuses autres formules ont été 

proposées, toutes publiées à partir de données standard, c’est-à-dire d'enregistrement ECG de 

repos. Parmi celles-ci on note la formule de Fridericia (racine cubique) (224), celles de Sagie 

(Framingham) (225) linéaire, ou de Sarma (mono-exponentielle) (226).  

Il est connu que la formule de Bazett "sur-corrige" l'intervalle QT à cycle court, en d'autre 

terme donne un intervalle QTc plus long qu'il ne l'est réellement si le cycle cardiaque était de 

1000 ms (227). La formule de Fridericia donne une correction de meilleure qualité, tant sur 

l'ECG standard (au repos) (228) que sur des enregistrements ambulatoires (191). La relation 

QT-RR obtenue lors des épreuves d'effort est de nature exponentielle (229). L'usage de 
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formules de correction en dehors des circonstances relativement restreintes dans lesquelles 

elles ont été étudiées semble en réalité critiquable. Un exemple démonstratif est celui des 

variations circadiennes de l'intervalle QT que l'on observe chez un patient dépendant d'un 

stimulateur cardiaque et dont la fréquence cardiaque est fixe tout au long des 24 heures (26) 

(Figure 10). L'intervalle QT s'allonge d'environ 30 millisecondes la nuit, traduisant les 

modifications de l'équilibre neurovégétatif avec une prédominance nocturne du tonus vagal 

(230). Aucune formule de correction n'a, à ce jour, intégré les variations de l'intervalle QT 

liées aux variations de l'équilibre neurovégétatif, pas plus que celles qui sont provoquées par 

n'importe quel autre facteur modulant la repolarisation ventriculaire indépendamment des 

variations de fréquence cardiaque, comme les troubles ioniques, les canalopathies, ou 

l'ischémie myocardique, ce qui réduit de ce fait leur usage. De même, il persiste des variations 

de l'intervalle QTc sur les enregistrements Holter démontrant d'une manière différente le 

caractère imparfait des formules de corrections (alors qu'une formule "parfaite" devrait donner 

une valeur de QTc fixe sur 24 heures).  

 

 
 

 

 

 

 

Malik a démontré que la relation liant l'intervalle QT à l'intervalle RR variait d'un 

individu à l'autre, et qu'une formule de correction devait ainsi être idéalement une donnée 

individuelle et personnalisée, calculée à partie de la relation QT-RR (231). Cependant, les 

variations de la durée du potentiel d'action ou de l'intervalle QT en fonction des variations du 

cycle ne se font pas de manière instantanée, mais comportent une certaine inertie. Ce 

phénomène, progressif, s'intercalant entre deux états stables ("steady-states"), est appelé 

courbe de restitution électrique et a été bien étudié par Franz en utilisant la technique de MAP 

chez l'homme (232). La courbe comporte une allure exponentielle, et l'intervalle QT s'adapte 

aux variations de fréquence en 2 phases. Une première phase d'adaptation rapide correspond à 

plus de 50% des variations attendues de l'intervalle QT et prend 1 minute, la deuxième phase 

étant plus lente et pouvant prendre plusieurs minutes (233). En d'autres termes, la relation 

QT-RR diffère selon que les données sont recueillies dans un environnement de fréquence 

stable ou instable, et en conséquence la formule de correction de l'intervalle QT ne peut être 

identique dans ces deux cas (191). Le phénomène d'hystérisis (234, 235) complique encore la 

courbe de restitution électrique. L'intervalle QT s'adapte en effet plus rapidement en présence 

d'une accélération de la fréquence cardiaque qu'en présence d'une décélération (233). La 

cinétique d'adaptation du QT à la fréquence ainsi que l'hystérisis semblent indépendants de la 

valeur de départ de la fréquence, ainsi que de l'amplitude de variation de la fréquence. 

L'existence de raccourcissement paradoxal de l'intervalle QT après une pause prolongée a 

Figure 10. Variation de la durée de l'intervalle QT indépendante des variations de fréquence 

cardiaque. L'intervalle QTa (début de QRS-apex de T) varie de 30 ms environ au cours de 24 
heures chez un patient porteur d'un stimulateur cardiaque dont la fréquence est fixée à 70/mn (26). 
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aussi été rapportée (236). Finalement, les mécanismes physiologiques qui sous-tendent la 

courbe de restitution et l'hystérisis restent incompris. 

On peut concevoir l'application d'une formule de correction à une population, dès lors que 

l'on accepte une certaine marge d'erreur, et à condition de respecter des conditions de recueil 

de l'information électrique, qui correspondent aux conditions dans lesquelles la formule de 

correction a été validée. Par contre, l'étude individuelle de la repolarisation ventriculaire 

implique davantage une étude individuelle de la dynamique de l'intervalle QT, c’est-à-dire de 

la relation QT-RR (17).  

L'étude de la relation QT-RR est rendue difficile par le fait que l'intervalle QT et 

l'intervalle RR sont dépendants des variations de la balance neurovégétative. Le 

raccourcissement de l'intervalle QT induit par un raccourcissement du cycle cardiaque ne peut 

pas être dissocié de l'effet direct de l'influence du système nerveux autonome (SNA) sur la 

repolarisation ventriculaire. Ainsi, les différentes approches non sélectives de la relation QT-

RR, qui mêlent l'influence des variations de la fréquence cardiaque et du SNA, aboutissent à 

une relation curvilinéaire, de type exponentielle. Ce sont les cas des études qui se basent sur 

les épreuves d'effort (226, 237) ou sur la manœuvre de Valsalva (17) pour définir de nouvelles 

formules de correction de QT. Ici, et sauf particularité du protocole, la repolarisation 

ventriculaire est en situation d'adaptation continue. Or l'instabilité de la balance 

neurovégétative peut donner lieu à un comportement inhabituel de la repolarisation 

ventriculaire, comme, par exemple, l'allongement paradoxal et transitoire que l'on observe 

lors d'un à-coup adrénergique (238). Ces limitations sont moins importantes lors de la 

réalisation d'un tilt-test où les variations de fréquence cardiaque sont plus faibles, et où l'on 

étudie 2 situations relativement stables sur le plan neurovégétatif, l'orthostatisme et le 

décubitus. On a pu alors observer un allongement moyen de l'intervalle QT de 23 ms en 

décubitus, lorsque les mesures sont effectuées pour des mêmes valeurs de cycles cardiaque, 

évitant donc le biais potentiel d'une formule de correction (239). 

Les approches sélectives de la relation QT-RR ont pour objectif de dissocier au maximum 

les effets intrinsèques de la fréquence cardiaque, des effets directs du SNA. Le contrôle de la 

fréquence cardiaque peut être obtenu par des techniques d'électrophysiologie invasive, mais 

dont la portée est limitée à la fois par la nature invasive et la faible durée. L'étude de patients 

chez lesquels ont été implantés des stimulateurs cardiaques représente une cohorte de sujets 

représentatifs d'une population bien particulière. La technique de Holter permet d'étudier des 

populations très diverses, et sur des durées prolongées (17). La stimulation endocavitaire à 

fréquence fixe représente un moyen pratique pour étudier la fréquence dépendance de 

l'intervalle QT. Plusieurs études, à commencer par celle de Ahnve (240), puis celles de Milne 

(26), Dickhuth (241), et Cappato (242) ont retrouvé une relation QT-RR linéaire à partir de 

petits groupes (10 à 20) de sujets sains. La pente de cette droite était autour de 0,160, à 

l'exception de Cappato qui retrouvait une pente à 0,220 (mais avec des sujets plus jeunes, et 

avec un protocole de stimulation plus court). Fananapazir (243) a retrouvé des pentes plus 

marquées lorsqu'elle étaient obtenues par stimulation auriculaire, et non ventriculaire. Enfin 

Horstmann (244) a confirmé, l'existence d'un délai d'adaptation de l'intervalle QT d'environ 

une minute lors de l'accélération de la fréquence, chez des patients porteurs de stimulateurs 

cardiaques asservis à la durée de l'intervalle QT.  
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L'enregistrement Holter est une technique bien adaptée à l'étude non invasive de 

l'intervalle QT, car la sélection des complexes peut être faite selon la fréquence ou selon le 

moment de la journée, de telle manière que ces facteurs peuvent être étudiés 

indépendamment. Les périodes d'activité et de sommeil devraient être étudiées séparément 

(245, 246), et parfois également la période de réveil. La durée de l'intervalle QT est différente 

pour une même valeur du cycle cardiaque, selon la période pendant laquelle il est sélectionné 

(Figure 11) (17). Ce type de comparaison permet de plus d'éviter l'usage de formule de 

correction. On a ainsi étudié les variations circadiennes de l'intervalle QT à la fréquence de 

60/mn (∆QT60). Cette différence, mesurée chez des sujets sains, est assez fixe selon les 

études, entre 16 et 19 ms (173, 175, 191, 246-248). La disparition de ces différences chez des 

patients transplantés cardiaques témoigne de l'influence potentielle du système nerveux 

autonome (249, 250).  

Les variations de la dynamique de l'intervalle QT, c’est-à-dire de la relation QT/RR, 

peuvent aussi être étudiées selon les différents moments du nycthémère. L'école de 

Lariboisière a proposé d'appliquer à la relation QT-RR et au Holter, le concept de restitution 

électrique (175, 251). En pratique les complexes QRST sont sélectionnés grâce à un 

algorithme qui prend en compte à la fois la valeur du cycle cardiaque précédent, mais aussi 

l'environnement de fréquence qui précède le battement en question (Figure 10). Nous avons 

étudié la relation QT-RR, à partir de banques de données Holter enregistrées chez des sujets 

Figure 11. Influence de l'environnement de la fréquence cardiaque sur la valeur de l'intervalle 

QT. Trois populations de complexes QRST ont été sélectionnées au sein d'un enregistrement 
Holter de telle manière que la valeur du cycle qui les précède est identique, mais leur 
environnement de fréquence varie. Cet environnement de fréquence influence la durée de 
l'intervalle QT (17). 
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sains, en utilisant les complexes QRST "tout venant", c’est-à-dire dans un environnement de 

fréquence quelconque (absence d'état stable ou "non steady-state"), ou en sélectionnant les 

complexes QRST dans un environnement de fréquence stable (état stable ou "steady-state") 

(191). Nous avons observé que la sélection de complexes QRST à l'état stable permettait de 

linéariser la relation QT-RR qui, en l'absence de cette sélection, était curvilinéaire. De plus, la 

pente de relation QT-RR à l'état stable est toujours plus marquée qu'en l'absence d'état stable. 

Dans tous les cas, à l'état stable ou non, la fréquence dépendance de l'intervalle QT (la pente 

QT-RR) est plus marquée le jour que la nuit. L'analyse de la relation QT-RR sur l'ensemble 

des 24 heures, à l'état stable ou non, donne une idée plus fausse qu'approximative sur la réalité 

de la fréquence dépendance de QT (175, 191). 

2. Système nerveux autonome 

Le système nerveux autonome contrôle la fréquence cardiaque et la contractilité 

myocardique à travers les variations du tonus nerveux sympathique et parasympathique. 

L'exercice ou le stress stimule l'activité sympathique ce qui entraîne une augmentation rapide 

et importante de la fréquence cardiaque, qui est associée à une diminution concomitante de la 

durée du potentiel d'action, et donc de l'intervalle QT, de telle manière à assurer un temps de 

remplissage diastolique adéquat. 

Un rappel anatomique et physiologique du système nerveux autonome cardiaque est 

donné en annexe. 

a) À l'échelle de la protéine et de la cellule 

La régulation des courants ioniques des cellules cardiaques par le système nerveux 

autonome provoque des modifications des potentiels d'action cardiaque, et finalement est 

responsable de modification de la performance cardiaque. La stimulation sympathique, par la 

libération d'épinéphrine et de norépinéphrine, comporte des effets chronotrope positif, 

accélère le temps de conduction, et augmente la contractilité myocardique. À l'inverse, la 

stimulation parasympathique, par la libération d'acétylcholine, comporte des effets 

chronotrope négatif, ralentit le temps de conduction, et diminue la contractilité myocardique. 

La stimulation adrénergique  est connue pour augmenter plusieurs courants ioniques: le 

courant entrant calcique ICa,L, et les courants sortants potassique IKs. L'augmentation de IKs 

tend à raccourcir la durée du potentiel d'action, alors que l'augmentation de ICa,L tend à 

l'augmenter (252). In vivo, la stimulation sympathique entraîne un raccourcissement de la 

durée du potentiel d'action et une diminution de la dispersion des périodes réfractaires sur le 

myocarde ventriculaire canin, correspondant donc à une augmentation des courants sortants 

par rapport au courant entrant (253). Ces données ne sont cependant pas retrouvées lorsque le 

courant IKs est bloqué, ou "down régulé" (infarctus du myocarde). Ainsi, sur du myocarde 

canin perfusé, le blocage de IKs par du chromanol 293B aboutit à un allongement attendu du 

QT et de la durée du potentiel d'action sur l'ensemble des couches myocardiques, mais 

n'élargit l'onde T et n'entraîne pas de torsades de pointes. La même expérience effectuée en 

présence d'isoprotérénol (agoniste ß1 et ß2), raccourcit la durée du potentiel d'action des 

cellules endocardiques et épicardiques, mais pas celle des cellules M, aboutissant alors à un 

élargissement de l'onde T et à une augmentation importante de la dispersion de la 

repolarisation (115). Ce comportement est vraisemblablement lié à une augmentation du 

courant IKs résiduel dans les cellules épicardiques et endocardiques, mais pas dans les cellules 

M où IKs est intrinsèquement faible. Des torsades de pointes, spontanées ou provoquées par la 

stimulation, n'étaient observées dans cette expérience qu'en présence de 293B et 

d'isoprotérénol. Ces données illustrent le potentiel arythmogène de la stimulation sympathique 

en présence d'une diminution du courant IKs comme on peut l'observer chez les sujets porteurs 

du syndrome LQT1. 
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Le phénomène d'antagonisme accentué est décrit à l'échelon cellulaire, et des différences 

de comportement ont été retrouvées selon que l'on examine les couches épicardiques ou 

endocardiques (206). En l'absence de catécholamines, l'acétylcholine n'exerce aucun effet sur 

les cellules endocardiques de chien, alors qu'elle entraîne un effet franc au niveau épicardique 

(254). De faibles concentrations d'acétylcholine diminuent la pente ascendante de la phase 2 

de ces cellules ("dome"), et augmentent par conséquent l'encoche de la phase 1 ("notch"). 

Globalement, on observe alors une prolongation de la durée du potentiel d'action. À l'inverse, 

de plus fortes concentrations d'acétylcholine peuvent aboutir à un raccourcissement marqué de 

la durée de ce potentiel. Ces effets de l'acétylcholine sur les cellules épicardiques sont 

accentués en présence d'isoprénaline, et d'autant plus que la dose augmente. Bien que 

l'acétylcholine n'ait aucun effet sur Ito (255), ces phénomènes disparaissent en présence de 4-

amynopyridine, mais aussi en présence d'atropine. Ils impliquent possiblement une inhibition 

de ICa et/ou une activation de IKACh. Un effet direct de la stimulation vagale a déjà été 

rapporté chez l'homme (256). 

L'isoprénaline produit également des effets différents sur l'épicarde et l'endocarde. Les 

catécholamines atténuent l'encoche de phase 1 des cellules épicardiques du fait de 

l'augmentation qu'elles induisent sur le courant ICa, et diminuent de ce fait la durée du 

potentiel d'action. De ce fait également, le potentiel d'action des cellules épicardiques se 

raccourcit plus que celui des cellules endocardiques. On note cependant que les 

catécholamines exercent une influence sur tous les courants majeurs intervenant dans les 

phases 1 et 3 du potentiel d'action, dont Ito, ICa, IK, et ICl (activé par l'AMPc et le Ca) (158, 

257, 258). 

i) Courant sodique 

Le clonage du canal sodique a permis de mettre en évidence plusieurs sites de 

phophorylation. Des expériences in vitro on démontré qu'il existait 3 sites de phosphorylation 

sur la boucle intracytoplasmique située entre le 1
er

 et le 2
ème

 domaine de la sous-unité . Ces 

sites peuvent être phosphorylés par l'AMPc dépendante de la protéine-kinase A, ce qui 

provoque une diminution de 50% de l'intensité du courant, sans modifier la cinétique ou la 

voltage-dépendance du courant. Le courant sodique peut être modulé par d'autres cascades 

enzymatiques, en particulier au niveau d'un deuxième site de phosphorylation dépendant de la 

protéine kinase C. Ce site est situé sur la boucle intracytoplasmique entre le 3
ème

 et 4
ème

 

domaine de la sous-unité , déjà porteuse de la porte d'inactivation "h". La phosphorylation 

entraîne une diminution de l'amplitude du courant et un ralentissement de l'inactivation (15).  

ii) Courant calcique de type L 

La régulation des canaux calciques de type L est supposée jouer un rôle majeur dans les 

effets inotrope et chronotrope positifs induits par la stimulation sympathique. Les 

catécholamines entraînent un déplacement du plateau du potentiel d'action des cellules 

ventriculaires vers des valeurs plus positives, et augmentent la pente de dépolarisation 

diastolique lente des cellules automatiques. Ces effets ont été rattachés à un augmentation du 

courant calcique de type L, et non de type T. L'augmentation de ce courant est sous la 

dépendance de l'activation d'une protéine G, de manière directe ou de manière indirect grâce 

au deuxième messager, l'AMPc. Comment la phosphorylation du canal peut-elle induire une 

augmentation d'amplitude du courant? Grâce aux études réalisées en patch, il est apparu que 

l'augmentation du courant provoquée par la stimulation adrénergique était liée à une 

augmentation de la probabilité d'ouverture du canal. La stimulation des récepteurs 

muscariniques par l'acétylcholine produit une diminution de la conductance de ICa,L sans 

modifier la cinétique du canal sur les cellules nodales. À l'état de base, et sur des cellules 

cardiaques isolées, la stimulation muscarinique est de peu d'effet sur le courant calcique. 

Cependant, l'effet de la stimulation muscarinique apparaît et augmente lorsque le courant 
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calcique est lui-même soumis à une stimulation adrénergique. Cette inhibition fait partie du 

phénomène d'antagonisme accentué de la stimulation vagale par rapport à la stimulation 

sympathique. Le site de cette inhibition implique probablement une protéine Gi qui vient 

inhiber l'adénylate cyclase (15). 

iii) Courant potassique retardé rectifiant  

Le courant potassique retardé rectifiant est modulé par la stimulation sympathique. En 

présence d'une stimulation adrénergique, seules les variations de IKs sont responsables des 

variations de IK. Cet effet pourrait être lié à la protéine-kinase A, et il existe en voltage-clamp 

un décalage de l'activation vers des potentiels plus négatifs (Figure 12). D'après les 

expériences réalisées en patch-clamp, il semble que l'augmentation de IKs induite par la 

stimulation  soit liée à une augmentation de la probabilité d'ouverture du canal. Des 

expériences effectuées sur des cellules de Purkinje ont retrouvé une augmentation de la 

conductance du canal induite par la stimulation ß, associée avec une accélération de 

l'activation, et un décalage négatif de la courbe d'activation (259). De même que pour le 

courant ICa,L, il existe avec IKs un antagonisme accentué du système parasympathique. Le site 

de cet antagonisme est aussi situé en amont de l'activation de la protéine-kinase A par 

l'AMPc. Le courant IK est également modulé par la protéine-kinase C qui pourrait 

phosphoryler le canal sur un autre site. Ainsi, contrairement à la protéine-kinase A, la 

protéine-kinase C ne provoque pas de déplacement du niveau de potentiel de la courbe 

d'activation, mais en modifie sa courbe (15). 

 

 
 

 

 

 

 

iv) Courant If 

La stimulation adrénergique entraîne une augmentation du courant If (absent des 

myocytes ventriculaires) associée à un déplacement de la courbe d'activation vers des valeurs 

plus positives. Les études en patch-clamp montrent que cet effet est lié à une augmentation de 

la probabilité d'ouverture des canaux. Il semble par ailleurs que certaines cellules du nœud 

sino-auriculaire soient douées d'une plus grande sensibilité à la stimulation  adrénergique 

que d'autres. Il est possible que le rôle de If soit de transformer un site de pacemaker 

accessoire en site de stimulation principal sous l'impulsion de l'augmentation de If. La 

stimulation muscarinique entraîne un déplacement de la courbe d'activation dans le sens 

opposé à celui de la  stimulation. L'inhibition de If par l'acétylcholine est supprimé par la 

Figure 12. Régulation du courant potassique retardé rectifiant (IK) par la stimulation 

sympathique. A. La protéine kinase A (PKA) augmente l'amplitude de IK. B. La protéine kinase A 

diminue la conductance de IK. C. La protéine kinase A décalle la courbe d'activation vers des 
valeurs plus négative (15). 
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pertussis toxine suggérant l'implication d'une protéine G, qui elle-même agit par 

l'intermédiaire d'un second messager, en l'occurrence une diminution de l'AMPc (15). 

v) Régulation sympathique des protéines canalaires 

La régulation des protéines canalaires par la stimulation sympathique s'effectue par 

l'intermédiaire d'une "compartementalisation" de la protéine kinase A AMPc dépendante et de 

protéine phosphatases, obtenue par l'association avec des protéines d'accroche, les AKAPs (A 

Kinase Anchoring Proteins) (21). Les AKAPs sont des protéines de structure diverse dont la 

fonction commune est l'accrochage est l'accrochage de protéine kinase A et C (PKA et PKC), 

ainsi que de la protéine phophatase 1 (PP1) (260). L'accrochage de ces AKAPs avec d'autres 

protéines partenaires permet aux enzymes de régulation d'être présentes à haute concentration 

sur le site de localisation du substrat dans la cellule (261). Des complexes de signalisation 

sont également formés et sont indispensables à la coordination des différentes séquences. La 

modification de ces complexes peut provoquer un déséquilibre de la régulation de la voie de 

signalisation. 

Marx et coll. ont été les premiers à mettre en évidence la coordination de la régulation 

protéine-protéine via un complexe appelé Leucine/Isoleucine Zipper (LIZ) dans le cas du 

canal calcique et des récepteurs à la ryanodine RyR2 (262). Ce domaine LIZ est une structure 

-hélicoïdale comportant la répétition de 7 acides aminés de type (abcdefg)n , les résidus a et 

d étant hydrophobes. Le même type de régulation s'applique également au canal potassique 

KCNQ1/KCNE1, et ce mode de régulation a été étudié par des expériences de mutagénèse 

(263). La substitution de un ou plusieurs "d" par une alanine diminue la fonction de médiation 

du complexe sans modifier la structure en hélice.  

Il est maintenant reconnu que le fonctionnement du canal potassique KCNQ1/KCNE1 est 

coordonné par la liaison avec la protéine cible yotiao par l'intermédiaire d'un motif de type LZ 

au niveau de l'extrémité C terminale de KCNQ1 (264). Les enzymes PKA et PP1 qui se lient 

à yotiao et sont recrutés directement pour réguler le canal par phosphorylation de KCNQ1 sur 

un résidu aminé Ser (Figure 13) (265). La conséquence en est une augmentation importante 

de l'activité de ce canal, un décalage de l'activation du canal vers des valeurs hyperpolarisées, 

et une diminution de la vitesse de désactivation (21). Ainsi la stimulation sympathique 

entraîne une augmentation de la réserve de repolarisation qui permet de contrer 

l'augmentation du courant entrant calcique. Les mutations héritées, comme les mutations 

dirigées, peuvent supprimer la liaison entre le motif LZ de KCNQ1 et yotiao, sans modifier la 

structure -hélicoïdale de la protéine. La mutation G589D sur la position "e" du motif LZ 

perturbe la liaison de yotiao à KCNQ1, et de ce fait supprime la régulation sympathique de ce 

canal (266). Ainsi, les patients atteints de syndrome LQT1, et porteurs de cette mutation, 

présentent une régulation anormale de l'intervalle QT lors des épisodes de "mental stress" ou à 

l'épreuve d'effort (267). 
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Kurokawa et coll. ont démontré que l'expression de la réserve de repolarisation de 

KCNQ1/KCNE1 sous l'influence de la stimulation sympathique nécessitait à la fois la 

présence de la sous-unité  KCNQ1 et sa sous-unité régulatrice KCNE1, même si la 

phosphorylation de KCNQ1 n'était pas dépendante de KCNE1 (268). En particulier, en 

l'absence de KCNE1, la phosphorylation de KCNQ1 ne provoque pas de déplacement du seuil 

d'activation vers des valeurs hyperpolarisées. Ainsi, le rôle de transduction de KCNE1 peut 

être perturbé chez les patients atteints de LQT5, et représente un exemple de découplage des 

signaux entre le cerveau et le cœur dans le syndrome du QT long. C'est le cas de la mutation 

D76N sur KCNE1. 

On voit donc que les mutations G589D et D76N représentent deux exemples de 

perturbation de la régulation sympathique responsable de deux formes de syndrome de QT 

long. Dans les deux cas, il existe un déséquilibre favorable au courant calcique dépolarisant, 

et pouvant aussi favoriser des mécanismes arythmiques impliqués dans la genèse des torsades 

de pointes: les post-dépolarisations précoces (269). 

b) À l'échelle de l'organe 

L'étude de l'influence du système nerveux autonome sur la repolarisation ventriculaire a 

donné lieu à de nombreuses données, et de nombreuses contradictions, liées au moins en 

partie à des protocoles d'étude très divers. L'usage de diverses formules de correction, donnant 

lieu selon le cas à une surestimation ou une sous-estimation de la valeur de QT rend l'analyse 

des données encore plus difficile. 

L'intervalle QTc s'allonge la nuit d'une valeur qui est assez discordante selon les études, 

environ 30 ms pour Ong (230), mais 95 ms pour Molnar (270). La variation de posture, le 

décubitus par rapport à l'orthostatisme, ainsi que les séjours prolongés dans l'espace allongent 

également l'intervalle QTc (271, 272). 

Quelques études ont tenté de s'affranchir de l'influence de la fréquence cardiaque et du 

SNA en effectuant des mesures de QT à une même valeur de cycle et après blocage 

pharmacologique du SNA (273). Les comparaisons interindividuelles peuvent être rendues 

difficiles par le fait que la réponse d'un individu donnée à un blocage pharmacologique du 

SNA peut dépendre de l'équilibre préexistant de la balance neurovégétative (274). Cependant, 

on a pu observer que la stimulation sympathique allongeait l'intervalle QTc alors que le -

Figure 13. A. Complexe macromoléculaire associant KCNE1, KCNQ1, et yotiao. 

B. Enregistrement des potentiels de membrane en l'absence (control) et en présence du complexe 
intra-cellulaire AMPc – acide okadaique dans des cellules transfectées avec KCNE1-KCNQ1 (en 
haut) ou KCNE1-KCNQ1-yotiao (en bas). La transfection des cellules avec yotiao est nécessaire à 
la régulation des courants exprimés (21). 
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blocage le raccourcissait. Le même raisonnement peu s'appliquer à la stimulation -

adrénergique. Par contre le blocage parasympathique allonge aussi l'intervalle QTc. À 

l'inverse, Browne retrouve un allongement de l'intervalle QTc après -blocage (propanolol), 

et un raccourcissement après blocage du SNA (246). 

L'étude des variations du SNA chez des patients dont la fréquence cardiaque est contrôlée 

par stimulation endocavitaire apparaît plus sûre au niveau méthodologique. Selon Ahnve, le 

-blocage (propranolol) ne modifie pas de manière significative la durée de l'intervalle QT 

lorsque la fréquence cardiaque est maintenue constante (240). Par contre, le blocage 

parasympathique (atropine) induit un raccourcissement de l'intervalle QT (5%) indépendant 

de la valeur de la fréquence, chez les sujets préalablement -bloqués. Il conclut que l'activité 

cholinergique comporte un effet direct sur la repolarisation ventriculaire. Cappato conclue lui 

aussi un à effet direct probable de la stimulation vagale sur la repolarisation ventriculaire: en 

effet, la pente de la relation QT/RR (0,22±0,12) n'est pas modifiée par le -blocage, mais est 

significativement plus faible après blocage du SNA (0,10±0,04) (242). Dans cette étude, 

l'intervalle QTc était significativement plus court après -blocage qu’à l'état de base, alors 

que l'on ne retrouvait aucune différence après blocage du SNA. Mais à valeur de cycle 

cardiaque égale, les résultats sont différents, avec un allongement de l'intervalle QT sous -

blocage, et un raccourcissement après blocage du SNA. Cependant la plupart des études 

testant l'influence du -blocage à court terme sur l'intervalle QT, ne retrouvent aucune effet 

sur la repolarisation ventriculaire (243, 246, 247). Par contre, la prescription chronique de -

bloquants (metoprolol) allonge l'intervalle QT chez des patients dont la fréquence cardiaque 

est contrôlée par stimulation auriculaire. La fréquence-dépendance de l'intervalle QT est elle 

aussi modifiée par le -blocage chronique, et ce de manière variable selon le cycle 

nycthéméral: l'aténolol réduit la pente QT/RR le jour mais pas la nuit (275). Ainsi l'effet du -

blocage sur la repolarisation ventriculaire semble être dépendant du tonus neurovégétatif de 

base, et en particulier du tonus sympathique. Les conditions, dans lesquelles l'effet du -

blocage est étudié, sont donc d'importance. Arrowood a tenté de différencier l'effet des 

catécholamines circulantes de l'effet de l'innervation du myocarde sur l'intervalle QT. Il a 

donc comparé la relation QT/RR de patients transplantés cardiaques à celle de sujets témoins 

en utilisant soit des épreuves d'effort, soit des manœuvres dynamiques comme la manœuvre 

de Valsalva, sans retrouver de différence entre les deux groupes de sujets (276). 

Ces données apparaissent globalement en contradiction. D'un côté, la fréquence-

dépendance de l'intervalle QT est plus marquée le jour que la nuit sur les données Holter. 

D'un autre côté, Cappato ne retrouve aucun effet du ß-blocage sur la relation QT-RR, alors 

que le blocage du SNA tend à augmenter la fréquence-dépendance de QT lorsque cette 

relation est étudiée à partir d'expériences de stimulation cardiaque effectuées en période 

d'éveil. Il faut ici encore avoir recours au principe de l'antagonisme accentué décrit par 

Morady et coll. en 1988 (277, 278) pour réconcilier ces informations. Cette étude réalisée 

chez l'homme démontre que la stimulation cholinergique allonge la période réfractaire 

ventriculaire, et que cet allongement s'accentue en présence d'une stimulation adrénergique. 

Ainsi, puisque le tonus adrénergique est plus élevé le jour, on peut supposer que le tonus 

cholinergique l'est aussi, expliquant alors une fréquence-dépendance de QT plus élevée le jour 

que la nuit. Ce raisonnement n'écarte pas la possibilité d'avoir une prédominance relative du 

tonus cholinergique la nuit, même si ce tonus est, en valeur absolue, plus faible. Ainsi, si la 

durée de l'intervalle QT semble dépendre de la quantité de catécholamines circulantes, la 

dynamique du QT semble, quant à elle, dépendre davantage du tonus cholinergique (17). 



 39 

3. La durée de l'intervalle QT 

Quelle est la limite supérieure de la norme de la durée de l'intervalle QTc? Cette valeur 

limite est souvent considérée comme 440 ms tant par la formule de Bazett que par la formule 

de Fridericia. Cette définition remonte aux années 70 où Haynes et coll. rapportent que la 

prolongation de l'intervalle QTc au-delà de la valeur de 440 ms était observée plus souvent 

chez les survivants d'arrêts cardiaques (survenus en dehors de l'hôpital), que chez des sujets 

témoins (279). Une valeur de QTc au-delà de 440 ms était identifiée à la même période par 

Schwartz et Wolf comme prédictive de mort subite chez des patients ayant présenté un 

infarctus de myocarde (280). Les raisons précises pour lesquelles la valeur de 440 ms a été 

retenue ne sont pas très claires, en dehors de la référence faite par Haynes à 

“Electrocardiographic Text Book” publié par l'American Heart Association en 1956 (281). 

Dans ce livre, la valeur normale de QTc, selon Bazett, était donnée entre 350 ms et 430 ms. 

Quelques années plus tôt, Kissin et coll. (282) avaient également retenu à partir d'un 

nomogramme les valeurs de 420 ms pour les hommes et 430 ms pour les femmes comme la 

limite supérieure de la norme de l'intervalle QTc selon Bazett. Par contre, en 1993, les limites 

supérieures de l'intervalle QTc ont été reconsidérées par Schwartz et coll. (283) en se basant 

d'une part sur le chevauchement des valeurs de QTc entre les porteurs génotypés du syndrome 

du QT long et les non-porteurs de ce syndrome, et d'autre part sur l'existence d'un 

raccourcissement de l'intervalle QTc chez les hommes après la puberté. Les valeurs limites 

supérieures de la norme ont ainsi été proposées à la hausse, soit 450 ms pour les hommes, et 

460 ms pour les femmes, intégrées dans un "score" à visée diagnostique dans le syndrome du 

QT long, utilisant à la fois les données ECG et les données cliniques. En réalité, il ne me 

semble pas exister actuellement dans la littérature de données suffisamment larges pour 

formuler de manière précise une valeur limite pour la durée de l'intervalle QTc, en fonction de 

l'âge et du sexe. Dans ces conditions, il peut être acceptable de conserver pour des raisons en 

partie historiques la valeur de 440 ms comme limite supérieure de la norme lors de 

l'utilisation de formules de correction. 

4. Sexe 

a) Données humaines 

Les molécules allongeant la repolarisation ventriculaire, comme le d-sotalol ou 

l'érythromycine, induisent plus souvent des torsades de pointe chez la femme que chez 

l'homme (284, 285). Bien que cette observation soit le plus souvent attribuée à l'existence d'un 

intervalle QTc plus long chez la femme que chez l'homme, Makkar et coll. ont retrouvé une 

tendance similaire chez les femmes, à intervalle QTc égal (286). Le sexe féminin est aussi un 

risque de syncope et de mort subite chez les patients atteints du syndrome de Romano-Ward 

(287), et les torsades de pointes sont plus fréquentes chez les femmes en présence d'un bloc 

auriculo-ventriculaire (288). 

Bazett a été le premier à observer chez la femme un allongement moyen de l'intervalle 

QTc de 24 ms, soit 6%, par rapport à l'homme, ainsi que l'existence d'une fréquence cardiaque 

de repos plus rapide que celle de l'homme (223). D'autres études ont confirmé un allongement 

de l'intervalle QTc variant entre 2% et 6% chez la femme (289, 290). Plusieurs études, basées 

en particulier sur des enregistrements Holter ECG, ont retrouvé que les variations de 

fréquence-dépendance de l'intervalle QT étaient fonction du sexe, du cycle nycthéméral et de 

l'âge. La fréquence-dépendance de l'intervalle QT est plus marquée chez les femmes que chez 

les hommes (291-293), en d'autres termes, l'allongement de l'intervalle QT parallèlement à 

l'allongement du cycle cardiaque est plus important chez la femme. Des données 

complémentaires ont été récemment publiées concernant la durée séparant le sommet et la fin 

de l'onde T (Ts-f), car cet intervalle donne une approche non invasive de la dispersion 
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transmurale de repolarisation ventriculaire (111, 114). Contrairement à la durée totale de la 

repolarisation ventriculaire (intervalle QTc), la durée Ts-f est plus courte chez la femme que 

chez l'homme. Des études dynamiques effectuées sur des banques de données de sujets sains 

ont montré que la durée Ts-f comportait une fréquence dépendance, avec un allongement de 

cette durée dépendant de l'allongement de la durée du cycle cardiaque (294). Cette fréquence 

dépendance est plus marquée chez la femme que chez l'homme. Aucune donnée de ce type 

n'est disponible chez des patients atteints du syndrome du QT long, ou ayant fait des torsades 

de pointes induites par un médicament. Sur le plan morphologique, on peut observer que les 

pentes ascendante et descendante de l'onde T sont plus faibles chez la femme que chez 

l'homme. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Les différences de durée de l'intervalle QT n'apparaissent qu'à partir de la puberté, pour 

disparaître à nouveau vers l'âge de 50 ans. Rautaharju suggère que les différences de durée 

sont la conséquence d'un raccourcissement chez l'homme plutôt qu'un allongement chez la 

femme (290). Le raccourcissement de l'intervalle QTc a été également décrit chez des patients 

atteints de syndrome du QT long, à partir de larges enquêtes rétrospectives (295, 296). Les 

données longitudinales sont rares. Nous avons publié une étude multidisciplinaire concernant 

une famille Rennaise atteinte du syndrome de type LQT1, suivie cliniquement pendant plus 

de 30 ans (Figure 14) (33, 297). L'intervalle QTc était allongé chez tous les enfants atteints, 

dont certains étaient très symptomatiques, et s'est complètement normalisé chez tous les 

hommes, mais chez aucune femme. Les patients mâles dont l'intervalle QT s'était normalisé 

("porteurs sains") conservaient cependant une dynamique anormale de l'intervalle QT, telle 

qu'elle pouvait être étudiée sur la base d'enregistrements Holter ECG. Les "porteurs sains", 

comme les sujets atteints (enfant et femmes adultes atteints) présentaient une inversion 

nycthémérale de la fréquence-dépendance de l'intervalle QT. La fréquence-dépendance de 

l'intervalle QT était plus marquée la nuit que le jour chez les sujets porteurs de la mutation, 

avec ou sans allongement de l'intervalle QT, alors qu'elle est plus marquée le jour que la nuit 

chez les sujets non-porteurs de la mutation. Ces données peuvent être rapprochées de la 

Figure 14. Variations circadiennes de la fréquence dépendance de l'intervalle QT dans une 

famille atteinte de LQT1. Les cercles vides représentent des valeurs diurnes et les cercles noirs 
des valeurs nocturnes. Les hommes porteurs normalisent la durée de l'intervalle QT  après 
l'adolescence, contrairement aux femmes porteuses. Chez les sujets sains (control), la fréquence 
dépendance de l'intervalle QT est plus marquée le jour que la nuit. Il persiste chez les hommes 
porteurs (normal QT phenotype) une anomalie de la fréquence dépendance de l'intervalle QT, 
identique à celle observée chez les femmes porteuses (long QT phenotype). Cette anomalie est une 
fréquence dépendance de l'intervalle QT plus marquée la nuit que le jour (inversion) (voir (33) 
pour détails). 



 41 

diminution du pourcentage d'hommes, mais pas de femmes, atteints du syndrome du QT long 

au cours du vieillissement (298), qui pourrait correspondre simplement à une augmentation de 

porteurs sains de QT long à l'âge adulte chez les hommes. L'ensemble de ces données 

suggèrent que les variations de taux et d'activité des hormones sexuelles à la puberté 

contribuent aux modifications de l'intervalle QTc liées au sexe. 

Le raccourcissement de l'intervalle QT observé à la puberté chez les hommes laisse 

entendre que les androgènes, plutôt que les œstrogènes, et particulièrement la testostérone, 

sont responsables de ce phénomène. À l'appui de cette hypothèse peut on observer que les 

hommes orchidectomisés allongent leur repolarisation, et que les femmes présentant une 

virilisation raccourcissent leur repolarisation (299). À l'inverse, plusieurs observations 

plaident contre la participation de l'œstrogène et de la progestérone dans la modulation de la 

repolarisation ventriculaire. Ainsi, le risque de développer des torsades de pointes induites par 

le d,l-sotalol est semblable avant et après la ménopause (300). La substitution œstro-

progestative ne modifie pas l'intervalle QTc après la ménopause. Il n'existe pas de variation de 

la durée de l'intervalle QT en fonction de la concentration d'œstradiaol chez les femmes non 

ménopausées (301). L'interprétation d'une augmentation du risque d'évènements cardiaques 

dans le post-partum chez les sujets atteints de syndrome de QT long est plus difficile à 

interpréter puisque cette période est caractérisée à la fois par une augmentation de la 

stimulation adrénergique, et une augmentation de la sécrétion des hormones œstrogène et 

progestérone (302). Enfin, il existe une augmentation du risque de torsades de pointes induites 

par les médicaments pendant les règles et la phase ovulatoire qui sont marquées par une 

modification du rapport des taux d'œstrogènes et de progestérone (303). 

b) Données animales 

Des récepteurs aux œstrogènes et androgènes existent au niveau myocardique, et ces 

récepteurs sont en mesure de modifier l'expression des gènes cardiaques (304-307). Plusieurs 

études ont démontré que l'œstrogène pouvait modifier le niveau d'expression de l'ARNm d'un 

canal potassique lent dans l'utérus de rat (308, 309) ou la trompe utérine de lapin. L'œstradiol 

peut également modifier l'expression de courants calciques, sensibles à la nitrendipine, sur le 

cœur de rat (310).  

i) Repolarisation 

Liu et coll. ont étudié la repolarisation ventriculaire sur des cœurs de lapin isolés-

perfusés, dont le nœud auriculo-ventriculaire a été détruit par cautérisation, permettant une 

étude sur des gammes de fréquence larges, incluant des fréquences lentes (311). La durée de 

l'intervalle QT est plus longue chez la femelle que chez le mâle. Cet allongement n'est 

démasqué qu'à des cycles longs (2300 ms) et non physiologiques (cycle sinusal de repos à 400 

ms). Ce comportement de la repolarisation correspond à une fréquence-dépendance de 

l'intervalle QT plus marquée chez la femelle, phénomène également observé chez la femme 

par rapport à l'homme. Il existe un allongement du DPA30 (Durée du Potentiel d'Action à 30% 

de la repolarisation) sur le muscle papillaire du lapin femelle par rapport au mâle (312), ce qui 

laisse supposer des différences concernant les courants responsables de la repolarisation 

précoce. Liu et coll. ont retrouvé une densité de courant potassique (IK1 et IKr) plus faible chez 

la femelle que chez le mâle (311). 

Chez le lapin femelle, les médicaments bloqueurs de HERG entraînent un allongement de 

QT, un allongement du DPA90, une incidence de PDP, et un risque de torsade de pointes plus 

grand que chez le mâle (313). Aucune donnée expérimentale n'a pu mettre en évidence une 

modulation sexuelle du gradient de repolarisation transmural ou du gradient de densité de 

courant potassique. Il existe par contre un gradient de courant ICa,L chez la femelle, mais pas 

chez le mâle, courant qui contribue à la genèse des PDP (314). 
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Chez le lapin mâle, l'orchidectomie entraîne une diminution du taux plasmatique de 

testostérone et une augmentation des PDP induites par le dofétilide (312), ce qui confirme 

l'hypothèse d'un rôle protecteur des hormones mâles, initialement proposée par Drici et coll. 

(315). L'existence d'un risque rythmique plus important chez le lapin mâle pré-pubère, à 

l'inverse du lapin post-pubère, laisse supposer un facteur favorisant, possiblement hormonal, 

indépendant de la durée de l'intervalle QT (316). À l'inverse, l'ovariectomie aboutit à une 

diminution de l'effet proarythmique du dofétilide, sans que l'on observe de modification 

importante du taux d'œstrogène, faisant suggérer la participation d'un facteur hormonal non 

ovarien, FSH ou LH, ou un facteur ovarien non œstrogénique, par exemple pituitaire (312). 

Un traitement chronique par hormones sexuelles ou placebo chez des lapins ovariectomisés 

aboutit à une modification de la durée du potentiel d'action, qui est plus longue si le lapin est 

traité par œstrogène que s'il est traité par dihydrotestostérone (DHT), avec des valeurs 

intermédiaires pour le placebo (315, 317). L'utilisation de E 4031, un bloqueur spécifique de 

IKr, induit un effet plus marqué (allongement de l'intervalle QT et genèse de PDP) dans le 

groupe de lapins traités par œstrogènes (317). Drici et coll. ont démontré que, tant chez les 

lapins traités par œstrogènes que chez ceux traités par DHT, il existait une diminution ("down 

regulation") de l'expression des gènes (ARNm) codant pour certains canaux potassiques 

(Kv1.5 pour IKur, KCNE1) alors que le niveau de celui codant pour HERG restait inchangé en 

comparaison du traitement par placebo. L'allongement de l'intervalle QTc induit par la 

quinidine était plus important dans le groupe traité par œstrogène (+20%) que dans le groupe 

traité par DHT (+12%). Cette réponse n'était pas corrélée au niveau d'expression des gènes 

codant pour les courants potassique étudiés (315). 

Donc les hormones sexuelles modulent de manière importante la repolarisation 

ventriculaire. L'allongement du QT et du PA, ainsi que l'accentuation de la réponse observés 

chez les lapins traités par œstrogènes reproduit les caractéristiques du lapin femelle. Les 

caractéristiques électrophysiologiques retrouvées chez le lapin traité par dihydrotestostérone 

sont semblables à celles qui sont retrouvées chez le lapin mâle. 

ii) Courants ioniques 

L'existence d'une dispersion transmurale du courant calcique lent, ICa,L, chez le lapin 

femelle est en rapport avec une plus grande conductance calcique dans l'épicarde que dans 

l'endocarde (314). Cette dispersion de ICa,L n'est pas observée chez le lapin mâle. 

L'orchidectomie, ainsi que les traitements par œstrogène ou DHT n'ont aucun effet sur ICa,L. 

Par contre, l'ovariectomie supprime le gradient calcique transmural (314). Chez les lapins 

ovariectomisés, le traitement, tant par œstrogènes que par DHT, modifie les propriétés de ICa,L 

en augmentant la conductance et en décalant ("shift") la courbe d'activation vers des valeurs 

plus négatives, ce de manière plus marquée au niveau de l'épicarde qu'au niveau de 

l'endocarde (314). Compte tenu du fait que les taux d'œstradiol et de DHT sont semblables 

chez le lapin femelle ovariectomisé ou non, il est probable que d'autres facteurs hormonaux 

(progestérone, FSH, LH, GnRH) puisse jouer un rôle dans la modulation de ICa,L. 

Peu de données sont disponibles à propos des variations sexuelles des courants 

potassiques. Liu et coll. ont étudié 3 courants potassiques chez le lapin. Ils n'ont pas retrouvé 

de différence de densité du courant Ito, mais n'ont pas étudié la cinétique de ce courant (311). 

Ils ont observé une petite différence de densité de courant IK1 à –50 mV, et une diminution de 

20% de la densité de IKr chez les femelles. La diminution de densité de IKr pourrait expliquer 

l'augmentation de fréquence-dépendance de l'intervalle QT observée chez la femelle. 

iii) Effets sur la transcription 

Les hormones sexuelles font partie des molécules capables de modifier l'activité des 

cellules par régulation des gènes (318). Ces hormones se lient à des récepteurs intranucléaires, 

et forment des complexes qui eux-même vont se fixer sur des séquences particulières sur 
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l'ADN appelées "Hormone Response Element (HRE), aboutissant ensuite à une modification 

de la transcription des gènes. Liu et coll. ont identifié une séquence HRE fonctionnelle au 

niveau cardiaque, dont le gène code pour la sous-unité  du canal calcique de type L. Cette 

information peut être rapprochée de l'augmentation du nombre de récepteur à la nitrendipine, 

un bloqueur calcique, ainsi que de l'augmentation de densité de courant ICa,L épicardique, que 

l'on retrouve après traitement œstrogénique chronique chez des rats ovariectomisés de type 

SHR (310). 

Par contre, les résultats obtenus à partir de souris transgéniques, dont le récepteur à 

l'œstrogène a été supprimé ("knockout" = KO), est un peu discordant. Il existe une 

augmentation de densité du courant ICa,L et un allongement important de l'intervalle QT 

(+70%) chez les souris dont le récepteur à l'œstrogène est absent (319). 

c) Conclusion (320) 

Les données cliniques indiquent que le sexe féminin est un facteur de risque de torsade de 

pointes induites par les médicaments, de syncope et de mort subite, ce que l'on peut 

rapprocher de l'existence d'un intervalle QTc plus long chez la femme que chez l'homme. Tant 

les données cliniques, que les données expérimentales impliquent les hormones sexuelles, 

l'œstrogène et la testostérone, comme des facteurs déterminants les différences de 

repolarisation ventriculaire entre les 2 sexes. Selon les informations obtenues in vitro, 

l'œstradiol et la DHT ne sont cependant pas les seuls déterminants de ces différences, et il est 

probable que des facteurs hormonaux non œstrogéniques et non gonadiques interviennent 

aussi. L'œstradiol et la DHT sont également des facteurs importants pouvant expliquer 

l'augmentation de l'effet proarythmique observé en réponse aux bloqueurs de IKr dans le sexe 

féminin. Les mécanismes exacts qui sous-tendent ces modulations restent encore à éclaircir. 

À l'échelon cellulaire, l'existence d'un gradient transmural du courant ICa,L contribue en 

partie à l'allongement de l'intervalle QT chez le lapin femelle. Ces éléments, en association 

avec une diminution du courant IKr, peuvent aboutir à une plus grande fréquence de PDP chez 

la femelle que chez le mâle, favorisant le caractère proarythmique des médicaments bloqueurs 

de IKr. Enfin, bien que la DHT protège le lapin mâle de l'effet arythmogène de bloqueur de IKr, 

cette hormone n'exerce aucun effet sur le courant ICa,L, chez le mâle. La DHT pourrait donc 

exercer un effet protecteur par la modulation d'autres courants impliqués dans la 

repolarisation. 

5. Âge 

Les données concernant l'évolution de l'intervalle QT au cours du vieillissement sont à la 

fois anciennes et succinctes. Alimurung et coll. (321) ont rapporté en 1949 une large série de 

patients normaux décrivant l'évolution de l'intervalle QT de la naissance jusqu'à l'âge de 13 

ans . Les 517 enfants ont été divisés en 12 tranches d'âge, et la valeur de l'intervalle QT a été 

corrigée selon la formule de Bazett (racine carrée) (223), ainsi que celle d'Ashman 

(logarithmique) (322). Selon la formule de Bazett, la valeur moyenne de QTc est de 404 ± 26 

ms (alors qu'elle est de 378 ± 25 ms selon la formule d'Ashman). Cette valeur, selon la 

formule de Bazett, évolue de 386 ± 19 ms à la naissance à 416 ± 25 ms entre l'âge de 6 et 13 

ans. La progression est régulièrement croissante en dehors de la période allant de 1 à 4 mois 

où le QTc mesure 410 ± 24 ms, alors qu'il est plus court entre 5 mois et 1 an (391 ± 22 ms). Il 

n'existe pas de différence de durée de QTc entre les 2 sexes entre la naissance et l'âge de 13 

ans. Certaines valeurs étaient loin des valeurs moyennes et pourraient faire soulever 

rétrospectivement des interrogations. L'intervalle QTc le plus long était en effet de 500 ms 

pour un cycle de 520 ms chez un enfant de 9 ans. L'intervalle QTc le plus court était de 289 

ms pour un cycle de 465 ms chez un enfant de 6 mois. Une étude rapporte l'évolution de 
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l'intervalle QTc au cours du vieillissement au-delà de la puberté et jusqu'à un âge avancé. On 

observe un allongement de QTc de 3 à 6 ms par décennie (323). 

Peu de données ont été publiées quant à l'évolution de la fréquence-dépendance de 

l'intervalle QT au cours du vieillissement. La fréquence-dépendance de l'intervalle QT est 

plus marquée le jour que la nuit (Figure 14), dans les deux sexes (173, 293), mais cette 

variation circadienne disparaît au-delà de 50 ans (293). Aucune donnée n'est actuellement 

disponible concernant l'évolution du comportement dynamique de l'intervalle QT dès la 

naissance et dans l'enfance, et en particulier ses variations selon le sexe et le cycle 

nycthéméral. 

Encore moins d'informations sont connues à l'étage cellulaire, bien que le chien et la 

souris, depuis l'ère de la transgénèse, aient fait l'objet recherche. À la naissance, il n'existe pas 

d'hétérogénéité de la repolarisation ventriculaire chez le chien. L'aspect en "spike and dome" 

est absent des cellules épicardiques, et apparaît progressivement au cours des premiers mois 

de vie pour atteindre un niveau de stabilité entre le 3
ème

 et le 5
ème

 mois. L'apparition 

progressive d'une encoche dans le décours du potentiel d'action semble être parallèle au 

développement du courant Ito (111, 153). Ce type d'évolution a été également observé sur des 

cellules atriales humaines (154), mais aussi sur des fibres de Purkinje de chien ou sur des 

myocytes ventriculaires de rat (117). 

6. Troubles ioniques 

L'allongement de l'intervalle QT dans le contexte d'une hypokaliémie est un fait connu de 

longue date de même que l'augmentation du risque de torsades de pointes médicamenteuses 

(95). Cet allongement de l'intervalle QT est en rapport avec une diminution du courant IKr, 

induite par la diminution de la concentration de potassium extracellulaire [K
+
]o (324). Cet 

effet est cependant considéré comme paradoxal, car la diminution de [K
+
]o devrait entraîner 

une augmentation de IKr, du fait de l'augmentation du gradient électrochimique pour le K
+
. En 

réalité, il existe une compétition entre les ions Na
+
 et K

+
 au niveau d'un site d'attache proche 

de l'orifice extérieur du canal potassique (325), ce qui explique que la diminution de [K
+
]o 

entraîne une diminution de cette compétition, et donc une augmentation de l'effet de blocage 

des ions Na
+
, d'où la diminution paradoxale du courant IKr. De plus, la diminution de [K

+
]o 

augmente la probabilité d'une inactivation rapide de IKr, donc diminuant le nombre de canaux 

HERG ouverts, expliquant là aussi une diminution du courant [K
+
]o (326). Enfin, Roden et 

coll. ont démontré que l'effet de blocage de IKr par les médicaments est fortement sous la 

dépendance de [K
+
]o. La diminution de [K

+
]o de 8 mM à 1 mM divise par 10 à 40 la 

concentration de quinidine ou de dofétilide nécessaire à l'obtention de l'IC50 (327). 

L'augmentation de la probabilité d'obtenir des torsades de pointes médicamenteuses en 

présence d'une hypokaliémie s'explique donc par une diminution du courant et une 

augmentation du pouvoir inhibiteur des bloqueurs de HERG. 

L'hypocalcémie est également connue pour induire un allongement de l'intervalle QT qui 

passe par un allongement de la phase 2 du potentiel d'action (328). Son mécanisme 

électrophysiologique n'est pas clairement donné dans la littérature. L'hypomagnésémie est le 

plus souvent associée à une hypokaliémie, et de ce fait les descriptions des anomalies 

électrocardiographiques se rejoignent. Les troubles isolés de la natrémie ne modifient pas 

l'intervalle QT (328). 

7. Situations pathologiques 

a) Neurologique 

Les désordres cérébrovasculaires entraînent des anomalies de la repolarisation 

ventriculaire, et sont connus depuis plus de 50 ans (328). Ces anomalies sont observées le 
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plus souvent dans les hémorragies sous-arachnoïdiennes, mais ont été aussi décrites dans 

l'accident vasculaire cérébral ischémique, l'hémorragie intracrânienne, le traumatisme crânien, 

la neurochirurgie, la méningite aigue, certaines tumeurs intracrâniennes volumineuses, et 

enfin l'épilepsie (329). Elles correspondent à un sous-décalage du segment ST, à une onde T 

plate ou inversée, à une onde U proéminente, et enfin à un allongement de l'intervalle QTc. 

Une onde Q peut également être observée, de telle manière que le tableau global puisse mimer 

celui d'un infarctus du myocarde. Elles sont particulièrement nettes dans les hémorragies 

sous-arachnoïdiennes où leur prévalence oscille entre 50% à 90% selon les publications. Dans 

ce sous-groupe, des accès de torsade de pointes ont pu être détectés dans 4% des cas (330). La 

règle est un retour au "statu quo ante" de l'électrocardiogramme au bout d'un délai qui peut 

atteindre 8 semaines. La physiopathologie de ces anomalies n'est pas encore bien éclaircie. 

Une des hypothèse est celle d'une ischémie myocardique, basée sur des données autopsiques 

et échographiques, mais aussi biologiques (élévation fréquente de la troponine I) (331). Le 

lien entre le désordre cérébrovasculaires et l'ischémie pourrait être représenté par un à-coup 

adrénergique, chez des patients ayant par ailleurs une forte probabilité de cardiopathie 

ischémique (332). Cependant, des anomalies de la repolarisation ventriculaire ont été 

observées chez des jeunes gens victimes d'une hémorragie sous-arachnoïdienne à la suite d'un 

accident de la voie publique, de telle manière que l'hypothèse d'une cardiopathie ischémique 

sous-jacente n'est sûrement pas exclusive. L'idée est celle d'une suractivité adrénergique 

induisant un spasme coronaire telle qu'elle peut s'observer dans le phéochromocytome, ou 

telle qu'elle peut être expérimentalement reproduite par injection de catécholamines ou 

stimulation de certaines régions cérébrales, comme l'hypothalamus ou l'insula (333). 

L'absence d'anomalies myocardiques objectivables dans certains de ces cas ouvre la porte à 

d'autres hypothèses physiopathologiques, dont celle d'un désordre neurovégétatif favorisé par 

une lésion de l'hypothalamus (334). Cette hypothèse est renforcée par la description récente 

d’allongement de l’intervalle QTc dans un sous-groupe de patients présentant une sclérose en 

plaques avec dysfonction neurovégétative (335). Ces observations avaient également été 

corroborées avec un modèle animal d’encéphalomyélite chez lequel on retrouvait aussi un 

allongement de la repolarisation ventriculaire. Il n’existe cependant aucune publication de 

torsade de pointes chez ces patients atteints de sclérose en plaques, et la mort subite ne fait 

pas partie des causes habituelles de décès. 

b) Hypothyroïdie 

La triiodotyronine, forme active de l'hormone thyroïdienne, influence le fonctionnement 

des cardiomyocytes, et en particulier leur repolarisation (336). Le métabolisme de la tyroxine 

en triiodotyronine n'est pas assuré par les cardiomyocytes. Il existe des transporteurs 

spécifiques de la triiodotyronine au niveau de la membrane plasmatique, et une grande partie 

de l'action de cette hormone est réalisée par l'intermédiaire de récepteurs nucléaires, 

permettant in fine une activation transcriptomale, et un effet hormonal. Cependant, une partie 

de l'effet de la triiodotyronine pourrait suivre un mécanisme extranucléaire et non 

transcriptomal, c’est-à-dire un effet direct au niveau des canaux ioniques, en particulier 

potassiques (337). 

Plusieurs revues récentes ne citent pas l'hypothyroïdie comme cause potentielle d'un 

allongement de l'intervalle QT, ou plus exactement comme cause potentielle de syndrome du 

QT long acquis (30, 338). Pourtant, l'hypothyroïdie (le myxœdème) est une cause connue 

d'allongement de la repolarisation ventriculaire, en dehors de l''hypothyroïdie congénitale 

(339), et cette donnée repose tant sur des faits cliniques (336, 340, 341) que sur des éléments 

expérimentaux (336, 342). Cette absence tient peut-être au fait que l'hypothyroïdie, même si 

elle peut donner lieu à un allongement important de la repolarisation ventriculaire associé à 

une bradycardie marquée, deux facteurs arythmogènes, ne donne que rarement de trouble du 
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rythme. Néanmoins des torsades de pointes ont été rapportées dans la littérature liées à une 

hypothyroïdie apparemment isolée ou non (340, 343, 344). La relative rareté des torsades de 

pointes dans le contexte d'une hypothyroïdie peut être rapprochée du caractère très peu 

arythmogène de l'amiodarone, tout du moins lorsque ce produit n'est pas associé à un autre 

facteur arythmogène, comme une hypokaliémie. En effet, il est bien connu que l'amiodarone 

exerce un effet sur le métabolisme thyroïdien, en freinant la transformation de la 

tetraiodotyronine en triiodotyronine, à tel point que le syndrome de "basse T3" fait presque 

partie de la signature de la prise chronique de l'amiodarone (336). Est-ce que le faible effet 

arythmogène de l'amiodarone est lié à son action sur le métabolisme thyroïdien ? Est-ce que le 

faible potentiel arythmogène du myxœdème est lié à une diminution de l'hétérogénéité 

transmurale de la repolarisation ventriculaire, à l'instar de ce qui est observé avec 

l'amiodarone (129, 131) ? Il ne semble pas que ces deux questions soient résolues. Cependant 

plusieurs travaux récents tentent de progresser dans la compréhension des effets 

électrophysiologiques cellulaires de l'hypothyroïdie. Une étude effectuée sur le cobaye a 

démontré que l'allongement de l'intervalle QTc observé in vivo, correspondait en patch-clamp 

à une diminution de densité de IKs estimée à 65% (342). Il n'y avait pas de modification 

significative des courants IKr, IK1, ICa,L, et INa. Le Bouter et coll., dans notre laboratoire, ont 

étudié l'expression des gènes puis effectué des mesure en patch-clamp chez des souris 

hypothyroïdiennes chez lesquelles existait un allongement induit le l'intervalle QT (345). On 

peut observer une diminution des densités des courants Ito,f et IK,slow, rendant parfaitement 

compte de l'allongement de l'intervalle QTc chez les souris, au vu de l'importance 

fonctionnelle de ces deux courants dans la repolarisation ventriculaire de la souris. Par contre, 

il existe une surexpression des sous-unités KCNQ1 et KCNE1 correspondant à une 

augmentation de densité de IKs, sans probable conséquence physiologique chez la souris.  

c) Autres causes 

Les empoisonnements par les organophosphorés aboutissent à une intoxication 

atropinique par fixation, puis phosphorylation et désactivation de l'acétylcholinestérase. La 

symptomatologie est faite de signes de type muscariniques et nicotiniques. Il existe un 

allongement de l'intervalle QTc (346).  

L'intoxication par les métaux lourds, particulièrement l'arsenic, peut aboutir à un 

allongement de l'intervalle QTc, pouvant persister des mois, ainsi qu'à des torsades de pointe 

(347).  

L'injection de produits de contraste iodés peut s'accompagner de modifications de l'ECG, 

dont des troubles de la repolarisation incluant un allongement de l'intervalle QTc (348). Cette 

toxicité est expliquée au moins en partie par une hyperosmolarité, et a diminué par l'usage de 

produits à faible osmolarité. 

L’hypothermie: La définition de l'onde d'Osborn et sa physiopathologie supposée ont été 

données plus haut (349). Plusieurs publications font état d'un allongement de la durée du 

potentiel d'action et de l'intervalle QTc dans l'hypothermie (350, 351), ainsi que la 

normalisation progressive après réchauffement (352). On ne retrouve cependant pas dans la 

littérature de publication associant hypothermie et torsade de pointes. L'effet précis de 

l'hypothermie sur les densités de courant, et sur la dispersion transmurale de la repolarisation, 

n'est pas publié à ma connaissance. En présence d'une chute de 5°C de la température rectale, 

l'amplitude d'allongement de l'intervalle QT sur un modèle de cobaye anesthésié est de l'ordre 

de grandeur de celui observé après injection de 30µg/kg de dofétilide, à fréquence cardiaque 

identique (données personnelles non publiées). 

La cocaïne allonge la repolarisation ventriculaire en bloquant HERG (353, 354), et plusieurs 

publications font état de torsades de pointes induites par ce produit (355, 356). Si un blocage 

de HERG est obtenu à faible concentration, le courant INa est bloqué à plus forte 



 47 

concentration, de telle manière que deux présentations cliniques ont pu être décrites: certains 

usagers occasionnels présentent des torsades de pointes, alors que en présence d'une overdose, 

on observe davantage des tachycardies ventriculaires lentes, favorisées par le blocage du 

courant sodique (356, 357). La méthadone, qui est un produit utilisé à titre de substitutif dans 

le cadre de cure de désintoxication, peut également induire un allongement de l'intervalle QT 

et des torsades de pointes (358). La méthadone bloque également HERG (359). Le mécanisme 

est cependant plus complexe car le métabolisme de la méthadone passe par le cytochrome 

CYP3A4, et peut donc donner lieu à une compétition avec d'autres molécules bloqueurs de 

HERG et métabolisées par la même voie (360). Les accidents rythmiques surviennent lors de 

l'association de plusieurs facteurs favorisants. 

Les patients infectés par le virus HIV ont une plus forte prévalence que dans la population 

non-infectée de présenter un allongement de l'intervalle QTc, et des cas de torsade de pointes 

ont été décrits (361). Plusieurs publications font état de syndrome de QT long acquis induit 

par la pentamidine, antiparasitaire utilisé dans le traitement des infections à pneumocystis 

carinii (362, 363). Plus récemment, un effet de blocage de HERG a été démontré avec les 

agents antiviraux de type inhibiteurs de la protéase qui sont utilisés pour lutter contre le HIV 

(364). Ces médicaments prédisposent donc également à la survenue d'un syndrome du QT 

long. 

La dysautonomie neurovégétative chez le diabétique est associée à un allongement de 

l'intervalle QT, et ce groupe de patient est associé à une augmentation du risque de mort 

subite (365). Coumel et coll. ont retrouvé une diminution (voire une disparition) de la 

fréquence dépendance de l'intervalle QT pendant la période diurne dans ce groupe de patients, 

plus particulièrement chez ceux ayant une dysautonomie forte, à partir de banque de données 

Holter (366). 

La cachexie et les régimes hyperprotidiques peuvent provoquer un allongement de l'intervalle 

QTc (367, 368), et la survenue de torsades de pointes (369). Le mécanisme est probablement 

lié aux troubles ioniques induits par ces situations cliniques, en particulier l'hypomagnésémie, 

dans un contexte individuel favorisant. 

L'association entre allongement de l'intervalle QTc, infarctus du myocarde, et majoration du 

risque de mort subite, est connu depuis bientôt 30 ans (280). L'impact de l'ischémie sur la 

repolarisation ventriculaire reste cependant un des sujets les plus difficiles à aborder compte 

tenu de sa complexité. En effet, il faut tenir compte ici de multiples facteurs qui interagissent 

et qui évoluent dans le temps, comme les modifications du potentiel de membrane 

diastolique, le couplage cellulaire, ou l'architecture tissulaire (370). Les torsades de pointes 

ont été décrites à la phase aigue de l'infarctus (371), et une publication assez récente a relancé 

le débat (372), tout en limitant cette entité dans une gamme de probabilité très faible. Pour 

mémoire, des torsades de pointes associées à un allongement transitoire de l'intervalle QTc 

ont été décrites récemment dans le syndrome de Takotsubo, dont la physiopathologie, 

ischémique ou métabolique, reste encore discutée (373). 

Insuffisance cardiaque et hypertrophie ventriculaire: La prolongation du potentiel d'action est 

lié à une réduction de densité du courant Ito, et dans une moindre mesure IK1 (374). 

Phéochromocytome: de rares cas de torsades de pointes associées à un allongement de 

l'intervalle QT et à un phéochromocytome ont été décrits (375, 376). Le syndrome du QT long 

disparaît lors du traitement du phéochromocytome. 

E. Activité déclenchée et torsades de pointes 
Deux types de mécanismes électrophysiologiques peuvent participer à la survenue de 

troubles du rythme cardiaque (6, 16): les anomalies de la genèse de l'influx, et les anomalies 

de la propagation de l'influx, c’est-à-dire les mouvements de réentrée, dont la description date 

du début du siècle dernier (377, 378). Les torsades de pointes, associées au syndrome du QT 
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long, combinent vraisemblablement ces deux mécanismes. Ce trouble du rythme serait 

déclenché par des post-dépolarisations précoces, et serait entretenu par un mouvement de 

réentrée.  

1. Anomalies de la genèse de l'influx 

Les anomalies de la genèse de l'influx peuvent revêtir 2 formes, l'automaticité anormale et 

l'activité déclenchée. 

a) Automaticité anormale 

L'automaticité est considérée comme anormale dès lors qu'elle provient de cellules, 

auriculaires ou ventriculaires, qui n'expriment pas spontanément d'activité automatique. Cet 

automatisme anormal peut survenir si le potentiel membranaire est déplacé vers des valeurs 

plus positives, autour de –60 mV, comme par exemple dans un tissu ischémique. 

L'automaticité anormale peut également survenir sur des cellules douées normalement d'une 

certaine automaticité, comme les fibres de Purkinje, en diminuant le taux de potassium 

extracellulaire, en abaissant le pH, par une dépolarisation partielle de la membrane (379). 

L'automaticité anormale est sensible aux inhibiteurs calciques, et peu sensible au phénomène 

d'inhibition post-stimulative (380). L'inhibition post-stimulative est une caractéristique de 

l'automaticité normale et correspond à une diminution de l'activité automatique de cellules à 

la suite d'une salve de stimulation rapide, à laquelle succède une reprise progressive de 

l'automaticité de départ. Ce phénomène est attribué à l'activité hyperpolarisante de la Na-K 

ATPase membranaire s'opposant aux courants dépolarisants participant à la phase de 

dépolarisation diastolique lente, et donc ralentissant l'activité automatique. L'augmentation 

d'activité de la Na-K ATPase membranaire est provoquée par l'afflux d'ions sodium dans la 

cellule à la suite du raccourcissement du cycle de stimulation. Il est donc clair que le 

phénomène "d'overdrive suppression" s'atténue, voire disparaît dès lors que la conductance 

sodique devient plus faible comme c'est le cas dans les cellules nodales, dépendante du 

calcium (6). Ce phénomène s'atténue aussi en présence d'une automaticité anormale 

dépendante de la dépolarisation partielle de la membrane, inhibant alors partiellement le 

courant sodique. L'inhibition du courant sodique explique également que l'automaticité 

anormale soit dépendante de courants dépolarisants calciques. La fréquence de l'automaticité 

anormale est notablement supérieure à celle de l'automaticité normale, et cette fréquence est 

dépendante du niveau de dépolarisation de la cellule. Comme dans l'automaticité normale, 

l'automaticité anormale est augmentée par la stimulation adrénergique, et par la diminution du 

potassium extracellulaire (379, 381). Cliniquement, l'automaticité anormale semble être 

particulièrement impliquée dans les tachycardies survenant 24-72 heures à la suite d'un 

infarctus du myocarde, ou dans les 15-30 minutes suivant une occlusion coronaire. Comme 

cela a été proposé par Janse (382), les zones entourant la zone ischémiée pourraient être 

partiellement dépolarisées par une augmentation du potassium extracellulaire, ou bien par des 

"courants de lésion" se développant par interaction électrotonique entre des zones riches en 

potassium extracellulaire (ischémie) et d'autres zones fonctionnant dans un environnement 

potassique normal. 

b) Activité déclenchée 

L'activité déclenchée correspond à des potentiels d'action dépendants de la survenue de 

post-dépolarisations (383, 384). Les post-dépolarisations sont des oscillations du potentiel 

membranaire survenant pendant ou juste après un potentiel d'action (385-387). L'activité 

déclenchée peut être la source d'un nouveau post-potentiel, aboutissant à un auto-entretien de 

l'activité électrique anormale. Il existe deux formes de post-dépolarisations: les post-
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dépolarisations précoces (PDP), survenant pendant les phases 2 et 3 du potentiel d'action, et 

les post-dépolarisations tardives (PDT) survenant pendant la période diastolique (Figure 15). 

 

 
 

 

 

 

i) Post-dépolarisations précoces 

On distingue les post-dépolarisation précoces dites "de phase 2" qui surviennent pendant 

le plateau du potentiel d'action (ou sur un potentiel supérieur à –30mV), et celles dites "de 

phase 3"qui surviennent pendant la repolarisation (ou sur un potentiel inférieur à –30mV). 

Bien que ces post-dépolarisations puissent survenir dans des conditions semblables, elles 

diffèrent morphologiquement et pharmacologiquement. Les post-dépolarisations précoces 

peuvent être le résultat d'une diminution du courant sortant ou d'une augmentation du courant 

entrant, ou l'association des deux. Comme cela est indiqué ci-dessous (Table 3), on peut 

répertorier une grande variété de facteurs favorisant la survenue de ces post-potentiels (6). Les 

deux types de PDP peuvent être observés sur les cellules de Purkinje, par contre, seules les 

PDP de type 2 sont habituellement observées sur les préparations ventriculaires standards 

(388). 

 

 

 

 
 

 

 Mécanisme ionique 

La conductance de la membrane est très faible pendant le plateau du potentiel d'action. Il 

en découle qu'une modification, même faible, de la résultante des courants entrants et sortants 

Figure 15. Représentation shématique de post-dépolarisations précoces (EAD) en phase 2 ou 3, 

et de post-dépolarisations tardives (DAD) (6). 

Table 3. Circonstances favorisant l'émergence de post-dépolarisations précoces (6) 
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peut entraîner un changement important du niveau de potentiel de la membrane. Les post-

dépolarisations précoces peuvent résulter d'une diminution des courants sortants (IK, IK1, IPump, 

Ito), ou d'une augmentation des courants entrants (courant de fenêtre sodique ou calcique). Le 

courant le plus probablement responsable est le courant de fenêtre calcique de type L (6, 16, 

389). Les courants de fenêtre sont des courants qui apparaissent dans une étroite gamme de 

voltage située entre l'activation et l'inactivation du canal (Figure 16). Dans cette "fenêtre" de 

voltage, les courants peuvent passer de l'état activé à inactivé, puis à l'état fermé. Ainsi, les 

canaux calciques qui s'inactivent à la suite de la dépolarisation membranaire peuvent se 

réactiver lorsque la membrane se retrouve, pendant la repolarisation, à des niveaux de 

potentiel où le courant ICa,L est actif. Un discret décalage du potentiel de membrane vers des 

valeurs plus négatives, tel que celui produit par des bloqueurs des canaux potassiques 

(quinidine, césium, …), permet d'activer les canaux calciques fermés (6). Les PDPs se 

développent préférentiellement au niveau des cellules M et du tissu de Purkinje, mais ne 

peuvent que difficilement être obtenues sur les cellules épicardiques ou endocardiques. Ces 

données sont liées à l'existence d'un courant repolarisant IKs fort dans les cellules épicardiques 

et endocardiques, majorant la "réserve de repolarisation", à l'inverse des cellules M (121). De 

la même manière, l'inhibition pharmacologique in vitro de IKs et de IKr favorise la survenue de 

PDP (390). Il semble cependant exister des différences importantes entre les PDP qui 

surviennent avec les cellules M par rapport à celles qui surviennent avec le tissu de Purkinje. 

Dans le premier cas, les PDP sont très sensibles au calcium intracellulaire, alors qu'elles y 

sont totalement insensibles dans le deuxième cas (391). Enfin, l'étude de modèle canin in vivo 

de torsade de pointes sont compatibles avec l'éclosion de PDP au niveau de la couche mid-

myocardique, anticipant l'émergence de torsade de pointes (392). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 Fréquence-dépendance 

Les PDP sont favorisées par la fréquence cardiaque (ou la fréquence de stimulation) 

basse. Les molécules comportant un effet de classe III (bloqueur de HERG) favorisent la 

survenue de PDP à fréquence basse et les suppriment à fréquence élevée (393). Par contre, les 

PDP induites par la stimulation ß-adrénergique apparaissent à fréquence élevée (389). Des 

données plus récentes ont montré que, en présence d'un bloqueur de HERG, la stimulation 

adrénergique, ou l'accélération de la fréquence, induisait des PDP uniquement au niveau des 

cellules mid-myocardiques, mais au niveau des cellules de l'épicarde, de l'endocarde, ou 

même du Purkinje (391).  

 Profil pharmacologique 

Figure 16. Principe du courant de fenêtre. Représentation shématique des courbes d'activation 
et d'inactivation du courant calcique. Il existe une fenêtre (zone hachurée) où le courant peut 
passer alors que le canal est dans un état incomplètement activé et inactivé (6). 
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L'hypokaliémie aboutit à une diminution de la conductance potassique de la membrane, et 

donc à une prolongation de la durée du potentiel d'action. En présence d'une bradycardie, qui 

allonge également la durée du potentiel d'action, l'hypokaliémie représente un facteur 

important de prédisposition à la survenue de post-dépolarisations précoces. La bradycardie 

favorise également la survenue des PDP sur des fibres de Purkinje en présence de quinidine. 

La quinidine (mais aussi le N-acétyl procainamide) bloque le courant IKr en suivant une 

fréquence-dépendance inversée, c’est-à-dire que les effets de blocage s'accentuent lorsque la 

fréquence de stimulation se ralentit (127). L'effet proarythmique de la quinidine, c’est-à-dire 

la survenue de PDP et d'activité déclenchée est abolie par l'augmentation du magnésium 

extracellulaire. L'effet de ce dernier correspondrait à un déplacement du potentiel seuil du 

courant calcique vers des valeurs plus négatives, de telle manière que même en présence de 

PDP, le courant calcique ne puisse atteindre sa valeur de déclenchement. 

Le rôle du courant calcique de fenêtre de type L dans le déclenchement des PDP de phase 

2 a été rendu probable par plusieurs expériences utilisant un agoniste du courant calcique, le 

Bay K8644 (269, 394). Le Bay K8644 augmente le courant ICa,L en augmentant la durée 

d'ouverture des canaux calciques, ce qui aboutit à l'allongement de la durée du potentiel 

d'action et à la survenue de PDP. À l'inverse, des bloqueurs calciques, comme la nifédipine et 

le vérapamil, inhibent la survenue d'activité déclenchée, avec un effet mineur sur la durée du 

potentiel d'action et la présence de PDP. L'effet de la stimulation  adrénergique est bivalent 

puisqu'elle entraîne d'une part une augmentation du courant calcique favorisant les PDP, et 

d'autre part une accélération de la fréquence cardiaque raccourcissant la durée du potentiel 

d'action, et donc supprimant les PDP.  

ii) Post-dépolarisations tardives 

 Mécanisme ionique 

Les post-dépolarisations tardives (PDT) ont été d'abord mises en évidence sur des fibres 

de Purkinje exposées à des concentrations toxiques de digitalique (395) ou élevées de 

catécholamines (389). Les digitaliques entraînent une inhibition de la Na-K ATPase 

transmembranaire, aboutissant à une augmentation du sodium intracellulaire ce qui entraîne 

une libération du calcium du réticulum sarcoplasmique et une inhibition du de l'échangeur 

Na-Ca. Le résultat final est l'apparition d'une surcharge calcique intracellulaire qui active un 

courant calcique transitoire entrant, Iti, responsable des post-dépolarisations tardives. Il est 

maintenant clair que les post-dépolarisations tardives peuvent survenir en l'absence 

d'intoxication digitalique. Les circonstances favorisantes regroupent la stimulation  

adrénergique, l'hypertrophie, l'ischémie, la diminution du potassium extracellulaire, causes 

connues pour augmenter le taux de calcium intracellulaire, ce qui favorise l'activation de Iti. 

Les PDT ont été initialement caractérisées sur du tissu de Purkinje, et peuvent également être 

mises en évidence au niveau des cellules M. Elles sont par contre rares au niveau des cellules 

épicardiques et endocardiques. Là encore, la faible densité de courant IKs et la diminution de 

réserve de repolarisation qui en découle semblent favoriser la survenue des PDT. La réduction 

pharmacologique de IKs associée à une stimulation adrénergique a permis de retrouver des 

PDT au niveau épicardique et endocardique (396). Toutes les interventions en mesure de 

modifier le taux de calcium intracellulaire peuvent moduler la survenue de PDT. 

 Fréquence-dépendance 

L'amplitude et le nombre des post-dépolarisations tardives augmentent avec la durée et la 

fréquence de la stimulation (6, 389). En l'absence d'inhibition de la Na-K ATPase, les post-

dépolarisations tardives ne surviennent que dans une certaine gamme de fréquence. En effet, 

au-delà d'une certaine fréquence, l'activation de la Na-K ATPase vient s'opposer au courant 

dépolarisant par son activité hyperpolarisante.  
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L'activité déclenchée induite par les post-dépolarisations précoces peut être interrompue 

par une extrasystole, ce qui rend cette technique peu utile pour faire le diagnostic différentiel 

entre ce type de tachycardie et les tachycardies par réentrée. 

 Profil pharmacologique 

Les post-dépolarisations tardives sont sensibles à l'adénosine, qui peut être utilisée, dans une 

certaine mesure, comme test diagnostic (6).  

 Implications cliniques 

Les troubles du rythme, impliquant des post-dépolarisations tardives et sensibles à 

l'adénosine, sont nombreux (6): tachycardies atriales et ventriculaires de l'intoxication 

digitalique, les tachycardies ventriculaires (TV) à la phase aiguë de l'infarctus du myocarde ou 

observées lors de la reperfusion myocardique, certaines TV dite "adenosine-sensibles". Ces 

TV regroupent la TV de Gallavardin et la TV catécholergique qui sont toutes les deux des TV 

monomorphes à type de retard gauche axe droit évoquant une origine dans l'infundibulum 

pulmonaire. Il semble aussi que ces post-dépolarisations puissent être impliquées dans les 

torsades de pointes survenant chez les patients atteints de la forme 1 du syndrome du QT long 

(396). 

iii) Implications cliniques: le syndrome du QT long 

Les PDP, et l'activité déclenchée qui en résulte, sont probablement impliquées dans la 

genèse des torsades de pointes survenant dans la forme acquise du syndrome du QT long 

(même si les post-dépolarisations tant précoces que tardives sont également présentes dans 

l'hypertrophie cardiaque ou l'insuffisance cardiaque) (16). Dans cette forme clinique, les 

torsades de pointes sont favorisées par les pauses et la bradycardie, au même titre que le sont 

les PDP. La relation entre les PDP et les torsades de pointes a été suggérée initialement par les 

expériences de Brachmann dans les années 80 (397). Ce dernier a démontré chez le chien que 

des circonstances identiques, c’est-à-dire l'association de césium et d'une bradycardie (bloc 

auriculo-ventriculaire provoqué et permanent in vivo) donnaient lieu in vivo à un allongement 

de l'intervalle QT et des torsades de pointes, et in vitro, sur des fibres de Purkinje, à un 

allongement du potentiel d'action et des PDP. Plus récemment, des PDP et de l'activité 

déclenchée ont été enregistrés à partir de potentiels d'action monophasiques chez des patients 

atteints de syndrome du QT long (398). Cette même technique appliquée sur des cœurs isolés-

perfusés de lapin a permis de recueillir de manière synchrone des PDP endocardiques et des 

tachycardies ventriculaires polymorphes (399). Les doutes concernant la possible association 

causale entre les PDP et la survenue de torsades de pointes étaient liés à l'absence de survenue 

de ces PDP dans les cellules cardiaques autres que les fibres de Purkinje, dont la masse 

globale semblait bien faible pour pouvoir rendre compte à elles seules de l'initiation de ces 

tachycardies. La découverte des cellules M, dont la masse est supérieure à celle des fibres de 

Purkinje, et leur propriété de pouvoir également développer des PDP et de l'activité 

déclenchée, ont à nouveau renforcé le lien entre PDP et torsades de pointes. 

On peut finalement regrouper plusieurs arguments plaidant en faveur du lien entre PDP et 

torsades de pointes: 

1. Les torsades de pointes surviennent en présence d'un allongement de l'intervalle QT 

comme les PDP surviennent en présence d'un allongement du potentiel d'action. 

2. Les activités ectopiques sont favorisées par la bradycardie ou les pauses, et sont 

prévenues par la stimulation rapide. 

3. Le couplage de la première extrasystole déclenchante est relativement long. 

4. L'hypokaliémie est un facteur favorisant. Plus le taux de potassium est élevé, plus 

les extrasystoles sont rares, et plus la fréquence de survenue des PDP s'abaisse. 

5. Un taux de magnésium bas est un facteur favorisant. L'administration de magnésium 

peut prévenir la survenue de torsades de pointes sans pour autant modifier la durée 

de l'intervalle QT. 
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6. Les listes des produits capables d'induire des PDP et des torsades de pointes sont en 

grande partie superposables 

7. Les patients atteints du syndrome du QT long congénital peuvent bénéficier de 

l'ablation du ganglion stellaire gauche, avec une diminution de la fréquence de 

survenue des torsades de pointes. Parallèlement, les PDP peuvent être sensibles à la 

stimulation  adrénergique. 

2. Anomalies de la propagation de l'influx: la réentrée 

Selon la description originale de Mines en 1914 (378), la réentrée se définit comme la 

propagation de l'influx cardiaque autour d'un obstacle, donnant lieu à une excitation répétitive 

du cœur à une fréquence déterminée par la vitesse de conduction et le périmètre de l'obstacle. 

Cependant, toutes les réentrées ne sont pas circulaires. Par exemple, le modèle 

électrophysiologique rendant compte de la survenue d'extrasystoles ventriculaires à couplage 

court, naissant dans le tissu de Purkinje, est appelé "réflexion", et survient sur un substrat 

axial et non-circulaire. De très nombreux types de tachycardies sont expliqués par un 

mouvement de réentrée "classique" autour d'un obstacle anatomique. D'autres tachycardies 

utilisent une zone de bloc fonctionnel ("vortex") en demeure de l'obstacle anatomique. Le 

modèle le plus répandu est celui du "leading circle", dont une forme plus complexe est 

représentée par la réentrée en spirale. Cette dernière forme pourrait rendre compte ou 

participer au mécanisme de tachycardies plus complexes comme les torsades de pointes. 

a) Réflexion 

La présence d'une zone de très faible conduction (sans qu'il y ait de bloc) sur une voie 

linéaire peut donner lieu à une réentrée de l'excitation, sans avoir recours à un mouvement 

circulaire. Le principe réside dans la transmission électrotonique de l'influx cardiaque d'un 

segment proximal vers un segment distal grâce à un segment intermédiaire incapable de se 

dépolariser, mais pouvant transmettre l'influx de manière passive et lente. Le segment distal 

dépolarisé peut alors se comporter à son tour comme la source du courant, et renvoyer l'influx 

cardiaque de manière passive à travers le même segment intermédiaire vers le segment 

proximal qui sera sorti de sa période réfractaire. Ce mouvement d'aller-et-retour de l'influx 

cardiaque entre deux segments sains à travers un segment intermédiaire aux propriétés de 

conduction altérées décrit la réentrée par réflexion. Ce mécanisme peut expliquer la survenue 

de certaines extrasystoles (400). 

Le modèle le plus simple pour approcher ce mécanisme est celui du sucrose gap (401, 

402). La réentrée par réflexion est bien sûr dépendante des propriétés de conduction et de la 

longueur du segment intermédiaire, ainsi que de l'excitabilité des segments proximal et distal. 

Le comportement du phénomène de réflexion est dépendant de la fréquence de stimulation 

avec une absence de réentrée à fréquence basse (conduction 1/1) et élevée (conduction 2/1). 

La réentrée par réflexion survient pour des fréquences de stimulation intermédiaires, ce qui 

revient à voir apparaître des extrasystoles dans une fenêtre de fréquence. Les antiarythmiques 

ralentissant la conduction à travers le segment intermédiaire induisent un déplacement de la 

fenêtre de réentrée vers des fréquence plus basses. 

b) Réentrée circulaire 

Le concept de réentrée circulaire "classique" autour d'un obstacle anatomique peut 

s'appliquer à un grand nombre de tachycardies rencontrées dans la pratique clinique (Figure 

17) (378). La réentrée regroupe un certain nombre de caractéristiques: 

1. Un circuit anatomique prédéterminé intact.  

2. Le déclenchement et l'arrêt de la réentrée par une extrasystole. Cependant, 

certaines tachycardies automatiques peuvent être déclenchées par 
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extrasystoles, et certaines réentrées peuvent avoir un déclenchement quasi-

spontané. 

3. La nécessité d'un bloc unidirectionnel. Dans la plupart des cas, le bloc 

unidirectionnel survient dans la zone du circuit où la période réfractaire est la 

plus longue. La survenue du bloc peut être consécutive à une accélération de 

la fréquence sinusale, une extrasystole, des variations du tonus neurovégétatif, 

un antiarythmique, ou encore une ischémie. 

4. Une zone de conduction lente facilitant l'initiation et la pérennisation du 

circuit. Cette zone peut fournir le site de bloc unidirectionnel à l'occasion 

d'une stimulation prématurée. 

5. Le temps de rotation autour du circuit doit dépasser la durée de la période 

réfractaire de tous les éléments du circuit. Ainsi, la longueur d'onde, que l'on 

calcule comme le produit de la période réfractaire par la vitesse de conduction 

(et qui s'exprime donc par unité de distance), doit être plus courte que le 

périmètre du circuit (403). La zone excitable séparant le front de l'influx 

cardiaque de la queue de cet influx, encore en période réfractaire, définit un 

intervalle d'excitabilité. Cette notion de longueur d'onde a cependant été 

partiellement remise en question avec le concept de "micro-réentrée", tel qu'il 

a été développé par Cranefield (404, 405), puis Sasyniuk et Mendes (406). Ces 

derniers ont ainsi démontré qu'il pouvait exister une abréviation marquée de la 

durée du potentiel d'action (et donc de la période réfractaire) à proximité 

immédiate du site de bloc sur un modèle de réentrée sur fibres de Purkinje de 

chien, permettant ainsi de réduire la longueur d'onde d'un mouvement de 

réentrée. 

6. L'arrêt de la tachycardie et l'impossibilité de son re-déclenchement sont 

obtenus "après ablation" d'un des éléments du circuit de réentrée. La technique 

"d'ablation" (to ablate= supprimer) utilise le plus souvent un courant de 

radiofréquence qui est transmis à la distalité d'un cathéter-électrode positionné 

avec précision dans les cavités cardiaques, en regard d'une zone participant au 

circuit de réentrée. La suppression de l'intégralité électrophysiologique du 

circuit permet d'une part de guérir le patient de son trouble du rythme, mais 

aussi de confirmer "expérimentalement" la participation de la zone considérée 

au mouvement de réentrée. On réalise ainsi l'ablation de la branche droite du 

faisceau de His dans certaines tachycardies ventriculaires par réentrée de 

branche à branche, d'une voie accessoire (faisceau de Kent) dans les 

tachycardies réciproques du syndrome de Wolff Parkinson White, ou de 

l'isthme cavo-tricuspide dans le flutter auriculaire commun. 

 

 
 
Figure 17. Représentation schématique d'un mouvement de réentrée circulaire avec obstacle 

anatomique (6). 
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c) Réentrée fonctionnelle 

La première description de réentrée fonctionnelle a été donnée par Garrey en 1924 sur le 

cœur de tortue (407). Garrey avait suggéré que le point de stimulation cardiaque pût 

représenter l'épicentre de la rotation circulaire de l'influx. En 1946, Wiener et Rosenblueth 

développent à Mexico le premier modèle mathématique de mouvement de réentrée circulaire, 

renforçant l'idée d'une réentrée anatomique, mais ne permettant pas de confirmer le concept 

de réentrée fonctionnelle (408). 

i) "Leading circle" 

En 1973, Allessie et coll., à Maastricht en Hollande, apportent pour la première fois la 

démonstration que le maintien d'un mouvement de réentrée circulaire n'impose pas l'existence 

d'un obstacle anatomique (409-411). On déclenche, in vitro sur des oreillettes de lapin, une 

tachycardie par réentrée confirmée par une cartographie multi-électrodes. Le mouvement de 

réentrée s'effectue autour d'une zone dont la mesure de potentiel montre qu'elle est excitée 

mais non dépolarisée, se trouvant donc en période réfractaire relative permanente. En 

l'absence d'obstacle anatomique, le mouvement de réentrée est déterminé par la plus petite 

boucle compatible avec les données électrophysiologiques du tissu, en particulier sa période 

réfractaire. Dans ce cas, le front de propagation de l'influx est en contact avec sa queue qui est 

en période réfractaire relative. En d'autres termes, il n'existe pas d'intervalle d'excitabilité dans 

ce modèle de réentrée et la longueur du circuit est très proche de la longueur d'onde de la 

réentrée. Il n'est pas possible d'interrompre la tachycardie par extra-stimulation, et le 

mouvement est relativement instable car sensible aux propriétés électrophysiologiques du 

tissu, comme une augmentation de la période réfractaire. Cependant le modèle de "leading 

circle" est resté relativement théorique, s'adaptant mal en particulier de certaines propriétés 

électrophysiologiques inhérentes à la réentrée fonctionnelle, comme le phénomène de dérive, 

qui entraîne un déplacement battement à battement de l'épicentre de la réentrée. 

ii) Réentrée par anisotropie 

La propagation du potentiel d'action ne s'effectue pas uniquement en fonction des 

propriétés électriques, comme la période réfractaire et de l'excitabilité, mais aussi par le degré 

d'anisotropie entre les cellules (6). L'anisotropie provient de l'arrangement parallèle des fibres 

myocardiques et de la pauvreté des connections électriques dans le sens transversal. La vitesse 

de propagation dans le muscle cardiaque est 3 à 5 fois plus rapide dans le sens longitudinal 

que dans le sens transversal. Il a été suggéré que l'anisotropie structurelle pût constituer la 

base à une hétérogénéité des propriétés fonctionnelles, et permettre le démarrage et le 

maintien d'un mouvement de réentrée. Un mouvement de réentrée anisotropique a pu être 

démontré autour d'une ligne de bloc fonctionnelle située dans la zone épicardique ischémiée 

en marge d'un infarctus du myocarde. Dans ce modèle, la zone de bloc unidirectionnel suit 

l'axe des fibres, et les zones de conduction lente sont représentées par les deux points de 

pivotements autour de la ligne. 

Cependant le modèle de la réentrée par anisotropie reste relativement théorique pour 

plusieurs raisons: 

1. La ligne de bloc ne suit pas strictement l'axe des fibres. 

2. Il existe des changements de la direction de la ligne de bloc, survenant battement à 

battement, que l'on peut difficilement attribuer à l'anisotropie. 

3. La zone de conduction la plus lente correspond aux zones de pivot de l'influx, 

quelques soit l'orientation des fibres. 
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4. Les propriétés anisotropiques du tissu cardiaque ont été impliquées dans la survenue 

d'une zone de "gap". 

Finalement, la propagation anisotropique joue probablement un rôle dans le mécanisme 

des troubles du rythme cardiaque, mais en association avec d'autres facteurs comme les points 

de pivotement de l'influx et la structure macroscopique des tissus. 

iii) Figure en 8 

La réentrée selon une figure en 8 a été considérée comme un modèle important pour la 

survenue de troubles du rythme dans le contexte de l'infarctus du myocarde (412). Le modèle 

est celui de deux mouvements de réentrée fonctionnelle, tel qu'il sont décrit dans les réentrées 

par anisotropie, tournant en sens inverse l'un par rapport à l'autre, et partageant un isthme 

commune. La description de cet isthme est d'une importance stratégique, si l'on se projette 

dans le contexte du traitement de la tachycardie, c’est-à-dire de la suppression de cet isthme 

par radiofréquence. De fait cet isthme peut être détruit par radiofréquence. Le caractère 

purement fonctionnel de se modèle est, comme dans le cas précédent très controversé. 

d) Réentrée en spirale 

El-Sherif et coll. (135) ont développé un modèle canin de QT long et de torsade de 

pointes. Il est devenu possible d'établir une cartographie de l'activation des torsades de pointes 

in vivo en utilisant des enregistrements unipolaires. Les mouvements de réentrée enregistrés 

correspondent à des mouvements complexes dits "en spirale", concept initialement introduit 

par Wiener et Rosenblueth (408). Le chapitre qui suit permet de mieux comprendre ces 

mouvements de réentrée complexes (6, 10, 16). 

i) Organisation spontanée d'un substrat excitable 

Une onde d'excitation peut donner lieu à un mouvement de réentrée en spirale sur tout 

substrat excitable. Ces ondes d'excitation comportent une période de rotation proche de la 

valeur de la période réfractaire. Par exemple, dans la réaction chimique de Belousov-

Zhabotinsky, la force motrice est représentée par un gradient de concentration, en l'occurrence 

l'oxydation catalytique de l'acide malonique par du bromate dans de l'eau en présence d'un pH 

faible. Bien qu'il existe de nombreuses différences entre un modèle chimique et le tissu 

cardiaque (inhomogène, anisotropique), la réaction de Belousov-Zhabotinsky a servi de base 

pour le développement de modèles numériques permettant l'étude de la propagation bi ou 

tridimensionnelle de l'influx cardiaque (413). Le plus surprenant est que la prédiction de 

l'organisation en spirale de l'influx cardiaque basé sur ce type de modèles a été confirmée 

expérimentalement (399). 

ii) Propagation en spirale  

Le front de propagation d'une onde d'excitation linéaire ou circulaire est suivi par une 

bande de récupération. La distance entre le front et la queue de l'onde de propagation 

représente la longueur d'onde. La valeur de la longueur d'onde est à peu près égale au produit 

de la durée du potentiel d'action et de la vitesse de propagation du front d'activation. Lorsque 

la propagation se fait de manière plane ou circulaire, la vitesse de propagation est stable en 

tout point de l'onde d'activation, et le front et la queue de l'onde ne se rejoignent pas. À 

l'inverse, lorsque la propagation se fait en spirale (Figure 18), le front et la queue de l'onde 

sont en contact, au point de "cassure". Les points se situant à distance du noyau de la spirale 

ont un mouvement divergent, alors que ceux se trouvant à proximité du centre ont un 

mouvement convergent. La propagation en spirale est dépendante de la courbure du front 

d'activation qui ne peut dépasser une valeur critique. 
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iii) Le centre de la spirale: une zone de bloc fonctionnel? 

Dans le modèle de la réentrée fonctionnelle, par exemple le "leading circle", le centre du 

mouvement de réentrée est supposé être une zone de bloc fonctionnel du fait de l'effet 

dépolarisant de l'onde d'activation. Des observations expérimentales, montrant un 

déplacement battement-à-battement de ce centre, sont en opposition avec cette théorie. Dans 

le modèle de la réentrée en spirale, le noyau autour duquel se fait la réentrée n'est pas une vrai 

zone de bloc, mais correspond à une région non excitée du fait de la courbure marquée de "la 

tête" de la spirale. Par ailleurs, l'anisotropie du tissu n'est plus considérée comme un élément 

majeur de la constitution du mouvement de réentrée, que cela soit autour d'un obstacle 

anatomique ou fonctionnel. Lorsque la réentrée s'effectue autour d'une ligne, les zones de 

conduction lente peuvent survenir dans le sens longitudinal des fibres du fait du phénomène 

de courbure, alors que la conduction la plus rapide survient transversalement aux fibres (414).  

iv) Ondes et ondelettes 

La réentrée en spirale peut ainsi correspondre à la cassure d'une onde d'excitation donnant 

lieu à un mouvement de rotation en spirale autour d'une zone centrale non excitée (415). La 

dynamique de ce type de mouvement peut être beaucoup plus complexe en ce sens que la 

cassure d'une onde d'excitation, sur un obstacle fonctionnel ou anatomique, peut aboutir à de 

multiples "ondelettes", qui peuvent ensuite soit s'auto-entretenir, soit s'annihiler, et expliquer 

des modes d'activation spatio-temporelle plus complexes comme ceux observés dans la 

fibrillation auriculaire.  

Le concept de courbure de l'onde d'activation et de cassure permet de mieux comprendre 

plusieurs autres phénomènes: 

1. Initiation de la réentrée. L'initiation de la réentrée peut survenir dans un milieu 

totalement homogène tant sur le plan anatomique que fonctionnel. La seule 

condition tient alors à une hétérogénéité transitoire du milieu, qui peut résulter, 

au niveau cardiaque, dans l'application de deux stimuli judicieusement 

synchronisés, appliqués en 2 sites différents, et qui vont interagir pour donner 

lieu à l'initiation d'un mouvement en spirale ("cross-field stimulation"). 

Figure 18. Représentation schématique d'un mouvement de réentrée en spirale dans un milieu 

homogène. Le trait gras épais représente le front d'activation. La zone hachurée représente la 
zone dépolarisée (queue de l'onde). Le front d'activation présente à la fois une courbure variable 
et une vitesse de conduction variable. Donc la trajectoire de chaque point du front d'activation 
varie selon sa position. Les points extérieurs suivent une trajectoire divergente, alors que les 
points intérieurs suivent une trajectoire convergente. A la jonction de ces deux types de points, le 
point S suit une trajectoire circulaire (rayon rS) (6). 
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2. Dimension du noyau de la spirale et excitabilité. La dimension et la forme du 

noyau de la spirale peuvent changer en fonction de l'excitabilité du milieu. Plus 

l'excitabilité du milieu est faible, plus la courbure du front de l'onde 

d'excitation est faible, et donc plus la taille du cœur de la spirale augmente, 

ainsi que la période de rotation. 

3. Intervalle d'excitation. Il est possible de démontrer l'existence d'une réentrée en 

spirale comportant un intervalle d'excitation. Les conditions sont la présence 

d'un milieu de propagation homogène et une courbure marquée du front de 

l'onde, donc une vitesse de propagation lente. Des observations récentes sont 

en faveur d'un rôle actif du noyau de la spirale dans la genèse d'un intervalle 

d'excitation, en favorisant une repolarisation plus précoce de la queue de 

l'onde. Ce phénomène est observé sur une distance de 1 cm à partie du noyau 

de la spirale, et correspond à un phénomène d'interaction électrotonique. 

D'après des simulations effectuées en suivant le modèle de Rudy et Luo, ce 

même phénomène explique pourquoi la durée du potentiel d'action des cellules 

situées dans l'intervalle d'excitation d'un mouvement de réentrée en spirale est 

plus court que celui que l'on obtiendrait après la propagation d'un influx plan 

(414). C'est également ce qui pourrait expliquer l'installation d'une réentrée en 

spirale au sein de structures cardiaques de petite taille comme un cœur de 

souris, aboutissant à des fréquences d'activation bien supérieure à celles que 

l'on pourrait obtenir en présence d'une onde d'excitation plane.  

4. Réentrée en huit. Le mouvement de réentrée suivant une figure en huit, décrit 

initialement par El-Sherif (412), correspond à deux mouvements de réentrée en 

spirale tournant en sens inverse et séparés par une petite distance. Tant les 

données obtenues à partir de simulations que celles obtenues 

expérimentalement par cartographie optique sont en faveur d'une augmentation 

de la vitesse de conduction dans la voie commune aux 2 spirales, probablement 

du fait de l'existence d'un front d'activation à courbure concave à ce niveau. 

5. Phénomène de dérive. Le phénomène de dérive du noyau de la spirale (Figure 

19) a été démontré expérimentalement dans différents milieux ainsi que par 

simulation sur ordinateur. Les principaux paramètres qui influencent le 

phénomène de dérive sont des gradients dans la durée du potentiel d'action et 

dans la vitesse de conduction. Le sens de la dérive se fait alors vers les 

potentiels d'action les plus longs et vers les zones dont la vitesse de conduction 

est la plus faible. La dérive peut également se produire le long de l'interface 

entre deux tissus ayant des propriétés électrophysiologiques différentes, par 

exemple deux vitesses de conduction différentes (416). La vitesse de la dérive 

sur du myocarde isolé peut représenter de 10 à 30% de la vitesse de 

déplacement d'un front d'activation plan.  

 

 
 

 

6. Dérive et torsade de pointes. Le phénomène de dérive pourrait être à la base de 

phénotypes électrocardiographiques complexes, comme les tachycardies 

Figure 19. Phénomène de dérive de la spirale. Le centre de la rotation de la spirale 
passe progressivement du point 1 au point 6 (8). 
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ventriculaires polymorphes, ce qui a été étayé par la technique de cartographie 

optique. L'explication tient à un effet Doppler induit par la dérive, c’est-à-dire 

que la vitesse d'activation est plus rapide en avant que en arrière du noyau 

dérivant de la spirale, donnant ainsi lieu à deux cycles d'activation dominants 

(Figure 20). On peut rapprocher de cette idée les premières explications 

physiopathologiques justifiant le caractère régulièrement irrégulier des 

tachycardies étiquetées "torsade de pointes", qui supposaient l'existence de 

"deux foyers opposés variables" (3). La morphologie de torsade avait pu être 

reproduite par la stimulation d'un cœur de chien par 2 électrodes positionnées 

chacune sur un ventricule, et stimulant à 2 fréquences légèrement différentes. 

L'existence de 2 foyers différents n'est pas apparue comme plausible. Par 

contre, les deux cycles d'activation dominants pourraient être représentés par 

l'activation située en avant et en arrière d'une seule et même spirale dérivante. 

Cette hypothèse a pu être confirmée in vitro sur cœur de Langendorff. 

7. Phénomène d'ancrage. Le phénomène d'ancrage d'une spirale dérivante autour 

d'un obstacle, constitué par exemple par une hétérogénéité du tissu, peut 

expliquer la transformation d'une tachycardie polymorphe à une tachycardie 

monomorphe. Les études théoriques suggèrent que la taille de l'obstacle qui va 

servir de zone d'ancrage doive être égale au moins à la taille du noyau de la 

spirale dérivante. 

 

 
 

 

 

 

 

 

Finalement, il existe deux hypothèses principales permettant d'expliquer la cassure d'une 

onde et la formation de plusieurs ondelettes. La première, la plus classique, est celle proposée 

par Moe et coll. en 1964 (417). Le concept de base est représenté par une hétérogénéité 

spatiale de la période réfractaire, comme on peut l'observer pendant la fibrillation auriculaire, 

et qui crée le substrat à des blocs de conduction ainsi qu'à une fragmentation des ondes de 

propagation, aboutissant à l'apparition et à la disparition continuelle de petits circuits de 

réentrée, qui se déplacent sur le substrat. L'autre hypothèse, formulée il y a moins de 10 ans, 

est dénommée hypothèse restitutive (418). Cette théorie stipule que la cassure de l'onde de 

propagation survient lorsque la pente de restitution de la durée du potentiel d'action est 

inférieure à 1 (pente de restitution définie par le changement de durée du potentiel d'action en 

fonction de la durée de la diastole précédente). Une troisième hypothèse a vu le jour plus 

Figure 20. Effet Doppler. La fréquence d’activation produite par une réentrée en spirale 
dérivante du point a vers le point b est plus lente si elle est enregistrée en a qu’en b. La séquence 
d’activation peut changer d’un battement à un autre battement comme indiqué par les flèches (8). 
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récemment, permettant d'expliquer la pérennisation d'une fibrillation ventriculaire (voire 

auriculaire). Cette théorie, dénommée conduction fibrillatoire (419), suppose l'existence d'une 

source unique à haute fréquence ("rotor") qui se propage avec un degré de bloc variable au 

reste du ventricule, par exemple. 

v) Organisation tridimensionnelle en rouleaux 

Aucune technologie ne permet actuellement d'effectuer de manière suffisamment précise 

une étude de la propagation dans le temps et dans les trois dimensions de l'espace. Les 

données sont donc principalement issues de modèles numériques (8, 10). Basé sur ces 

modèles (420), on a pu observer que les réentrées tridimensionnelles prennent un aspect de 

rouleau qui tourne autour d'un axe (filament). Le rouleau et l'axe représentent une projection 

tridimensionnelle des concepts bidimensionnels de spirale et de noyau. Cet axe n'est pas 

rigide et peut donc prendre des formes variées. L'existence d'un axe rectiligne donne en 

surface de la structure tridimensionnelle un aspect de réentrée du type spirale. Par contre, si 

l'axe prend une forme de U ou de O, l'aspect de la tachycardie en surface de la structure sera 

respectivement une double spirale créant une figure en huit et une tachycardie focale (421) 

(Figure 21). Les données théoriques prévoient que la forme de l'axe, autour duquel tourne le 

rouleau, dépend de la géométrie de la zone frontière entre le tissu normal et le tissu dont la 

période réfractaire est, par exemple, allongée. Enfin, cet axe peut être lui-même l'objet d'une 

dérive et d'une modification de sa géométrie, en fonction des zones d'ancrage rencontrées, 

donnant alors à la tachycardie un comportement encore plus complexe. Les données 

théoriques prédisent également que la vitesse de dérive et le raccourcissement de l'axe sont 

fonction de la courbure du filament. Plus l'axe est large, plus la dérive et le raccourcissement 

opèrent lentement, plus le mouvement de réentrée est durable. 

 

 
 

 

 

3. Physiopathologie des torsades de pointes 

Les torsades de pointes représentent un trouble du rythme ventriculaire complexe qui a 

généré l'étude de nombreux modèles expérimentaux pour en cerner la physiopathologie (422). 

L'analyse critique de ces différents modèles suppose que l'on définisse préalablement les 

Figure 21. Différentes configurations donnant un aspect de 

réentrée en spirale en trois dimensions (10).  
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items nécessaires et suffisants permettant de retenir ou non le diagnostic de torsade de 

pointes. Ces items sont au nombre de trois: 1) une tachycardie ventriculaire de morphologie 

caractéristique comportant une modification progressive de l'axe des QRS avec rotation 

autour de la ligne isoélectrique 2) l'existence d'un allongement de l'intervalle QT 3) La 

résolution spontanée de la tachycardie, malgré de rares dégradations en fibrillations 

ventriculaires (422). La réalisation de la plupart de ces modèles repose sur une association 

arythmogène retrouvée dans le syndrome du QT long acquis: bradycardie et prolongation de 

la repolarisation ventriculaire. La bradycardie est réalisée soit par bloc auriculo-ventriculaire 

(destruction physique ou chimique du nœud auriculo-ventriculaire), soit par stimulation 

vagale (stimulation électrique des afférences tronculaires vagales). L'allongement de la 

repolarisation ventriculaire repose sur l'usage d'un activateur du courant sodique tardif 

(comme l'anthopleurine-A) ou d'un bloqueur d'un courant potassique (comme le dofétilide 

pour IKr). À l’inverse de la plupart des tachycardies qui surviennent sur un substrat 

myocardique hétérogène, les torsades de pointes surviennent sur une anomalie homogène du 

myocarde (13). 

a) Modèles expérimentaux de torsade de pointes 

i) Modèles in vitro 

La plupart des modèles in vitro de torsade de pointes utilisent des cœurs perfusés-isolés 

selon la technique de Langendorff. D'Alnoncourt et coll. (423)ont étudié des cœurs de cochon 

isolés-perfusés. Des tachycardies ventriculaires polymorphes ont été déclenchées par 

stimulation bifocale et quasi-phasique des ventricules droit et gauche, reproduisant 

expérimentalement l'hypothèse de Dessertenne de "deux foyers ventriculaires opposés 

variables" (3). Cependant, ces tachycardies sont survenues en l'absence d'allongement de 

l'intervalle QT.  

Zabel et coll. ont utilisé des cœurs de lapin isolés-perfusés en reproduisant les 

circonstances favorisant la survenue d'un QT long et de torsades: une bradycardie, réalisée par 

bloc auriculo-ventriculaire, l'utilisation d'un bloqueur de IKr (clofilium ou d-l sotalol ou 

érythromycine), et éventuellement une hypokaliémie. Des torsades de pointes ont pu être 

enregistrées dans ces circonstances. L'accélération de la fréquence cardiaque, ainsi que 

l'utilisation de MgSO4, ont eu un effet antiarythmique. Les tachycardies survenaient d'autant 

plus facilement que la kaliémie était basse. L'enregistrement de potentiels monophasiques 

retrouve des post-dépolarisations précoces. Asano et coll. (399) ont publié un modèle 

semblable en utilisant cette fois la quinidine et le E4031 (bloqueur spécifique de IKr). 

L'enregistrement de l'activation cardiaque, et plus précisément épicardique, a été obtenu par 

cartographie optique, en utilisant un colorant sensible aux modifications de potentiel. Les 

auteurs ont enregistré des activités multifocales sous-endocardiques interprétées comme des 

post-dépolarisations précoces. Cette activité pouvait aussi correspondre, en l'absence de 

confirmation par des enregistrements trans-membranaires, à des micro-réentrées ou à des 

interactions électrotoniques entre différentes couches cellulaires. Il existait une modification 

de l'axe du QRS corrélée au caractère multifocal des post-dépolarisations précoces. L'aspect 

de "torsade" ne pouvait cependant être reproduit qu'à la suite du déclenchement, secondaire 

aux post-dépolarisations précoces, d'un mouvement de réentrée en spirale comportant une 

dérive progressive de son centre. 

Les données in vitro obtenues par des modèles expérimentaux "classiques" ont été 

enrichies par l'étude de modèles mathématiques appliqués sur ordinateur. Abildskov et Lux 

(424) ont observé que le mécanisme qui avait la meilleure probabilité de reproduire une 

tachycardie évoquant morphologiquement une torsade de pointes comportait un mouvement 

de réentrée en huit, déclenché par un extrastimulus naissant d'une région à période réfractaire 

plus courte, et se propageant avec un mouvement de dérive. Dans ce modèle, la stimulation 
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adrénergique, en raccourcissant les périodes réfractaires et en anticipant l'extrastimulus, 

facilite, le déclenchement des arythmies à l'image de ce que l'on peut observer dans le 

syndrome du QT long congénital (425).  

 

 
 

 

 

 

 

Antzelevitch a mis au point un modèle de QT long à partir de sa technique de segment 

myocardique canin perfusé. Cette technique permet de reproduire différentes formes de 

modèle de QT long congénital, grâce à des manoeuvres pharmacologiques, et d'étudier 

éventuellement les troubles du rythme à type de torsade de pointes que l'on peut déclencher 

(16, 426). Un des intérêts de cette technique est qu'elle permet de rapprocher des données 

électrophysiologiques cellulaires, récoltées au niveau de l'épicarde, du mid-myocarde, et de 

l'endocarde des données électrocardiographiques (Figure 22). Le bloqueur spécifique de IKs, 

le chromanol 293B, a été utilisé pour mimer le syndrome du QT long de type 1. Le blocage 

isolé de IKs génère une prolongation homogène de la repolarisation, et donc de la période 

réfractaire, dans les 3 couches myocardiques étudiées. Il est alors impossible d'induire une 

quelconque arythmie ventriculaire. L'addition d'une stimulation adrénergique, grâce à 

l'isoprénaline, entraîne un raccourcissement de la durée du potentiel d'action au niveau 

épicardique et endocardique, mais une prolongation paradoxale du potentiel d'action, ou 

l'absence de modification, au niveau mid-myocardique. La morphologie, et dans une certaine 

mesure la durée, de l'intervalle QT se modifient, donnant lieu à l'aspect caractéristique de la 

forme 1 du QT long, c’est-à-dire une onde T à large base, à pente ascendante douce, et à pente 

descendante brutale. La majoration de l'hétérogénéité transmurale de la repolarisation 

ventriculaire, aboutit, dans ce modèle, à la survenue de troubles du rythme évoquant 

fortement à l'ECG des torsades de pointes, soit de manière spontanée, soit de manière 

déclenchée par extrasystole (115). Le recours de la stimulation adrénergique dans ce modèle 

est parfaitement en accord avec la sensibilité connue des patients porteurs de la forme 1 du 

QT long aux catécholamines (427-429).  

Le d-sotalol, bloqueur spécifique de IKr, a été utilisé pour reproduire la forme 2 du QT 

long, ainsi que la forme la plus commune de QT long acquis. On observe ici un allongement 

Figure 22. Potentiels d’action membranaire enregistrés dans un modèle de QT long mimant 

LQT1, LQT2, et LQT3 à partir d’un segment perfusé de cœur de chien, selon la technique 

décrite par Antzelevitch et coll. (voir texte pour détail) (16). 
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plus important de la durée du potentiel d'action des cellules M que des cellules épicardiques et 

endocardiques, une augmentation franche de la dispersion transmurale de la repolarisation, un 

allongement de l'intervalle QT avec un aplatissement de l'onde T, et enfin le développement 

de torsades de pointes. L'association à une hypokaliémie donne lieu à une modification 

supplémentaire de l'onde T qui prend une forme biphasique, caractéristique du syndrome du 

QT long type 2 (430). Enfin l'isoprénaline majore encore la dispersion de la repolarisation 

ventriculaire, et augmente la fréquence des tachycardies spontanées (431). 

L'ATX-II majore le courant retardé sodique, et a donc été utilisé pour reproduire la forme 

3 du syndrome du QT long (430). L'ATX-II majore la dispersion transmurale de la 

repolarisation en augmentant de manière privilégiée la durée du potentiel d'action des cellules 

M par rapports aux autres couches myocardiques. L'intervalle QT prend aussi une 

morphologie assez évocatrice de la forme 3 du syndrome avec un allongement important de 

l'intervalle QT et un retard d'apparition de l'onde T. L'effet privilégié de ce produit sur les 

cellules M, mais dans une moindre mesure aussi sur les cellules épicardiques, est expliqué par 

l'augmentation de la densité de ce courant sur ces cellules, à l'état de base (122). On observe 

dans ce modèle une fréquence dépendance relativement marquée de l'intervalle QT, et un 

déclenchement des tachycardies à des fréquences basses. La réponse à la stimulation ou à 

l'inhibition ß-adrénergique est très proche de ce que l'on peut observer en clinique dans la 

forme 3 du syndrome du QT long. La présence d'isoprénaline diminue la dispersion 

transmurale de la repolarisation et diminue la survenue de tachycardies, alors que le ß blocage 

a l'effet inverse (431). 

ii) Modèles in vivo 

Les expériences in vitro et in silico, ne peuvent se substituer à l'expérimentation in vivo. 

De nombreux modèles in vivo ont été conçus, basés sur l'étude du chien ou du lapin, le plus 

souvent sous anesthésie générale, dont l'allongement de l'intervalle QT et les troubles du 

rythme sont induits. La création d'un modèle animal de syndrome du QT long développant des 

arythmies à type de torsade de pointes reste un défi, bien que la transgénèse chez la souris ait 

apporté récemment des éléments nouveaux.  

 Chien  

Weissenburger et coll. ont développé un modèle canin de QT long acquis en associant 

bradycardie (bloc auriculo-ventriculaire) et hypokaliémie (fortes doses de diurétiques pendant 

plusieurs semaines). Les accès de torsade de pointes ont pu être obtenus sous quinidine (bloc 

de INa et IKr) ou sotalol (bloc de Ikr). L'activité déclenchée et les tachycardies étaient 

largement réduites par la méxiletine (bloc de INa) (432), laissant supposer la participation du 

courant sodique dans la genèse de l'activité déclenchée. 

Dans le modèle induit par l'association césium (bloc de If, IK, IK1) et bloc auriculo-

ventriculaire (397, 433), des post-dépolarisations précoces pouvaient être enregistrées tant in 

vitro que in vivo. L'activité déclenchée et les tachycardies qui en résultaient étaient 

supprimées par l'accélération de la fréquence cardiaque (stimulation) ou la tétrodotoxine (bloc 

INa) (397). L'utilisation du césium pour construire un modèle de syndrome du QT long a 

cependant été critiquée du fait de son profil pharmacologique et métabolique complexe (434). 

L'équipe de El-Sherif a utilisé un modèle de QT long induit par l'anthopleurine-A (AP-A, 

ralentissement de l'inactivation de INa) mimant donc le syndrome du QT long de type 3 (gain 

de fonction du courant sodique), dont la bradycardie était contrôlée par écrasement du nœud 

sinusal et la stimulation vagale. La première étude réalisée en 1988 a retrouvé une activité 

déclenchée naissant principalement du réseau de Purkinje, et donnant naissance à des 

tachycardies polymorphes s'interrompant spontanément ou se dégradant en fibrillation 

ventriculaire. Cette activité arythmogène pouvait être supprimée par l'accélération de la 

fréquence cardiaque (stimulation) ou l'utilisation de différents bloqueurs sodiques (435). Le 

même modèle a ensuite été utilisé pour réaliser des cartographies isochrones et 
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tridimensionnelles, de l'activation et de la repolarisation cardiaque, en dehors et pendant les 

épisodes de torsade de pointes (Figure 23) (135, 392). La cartographie de la repolarisation 

cardiaque reposait sur la mesure de l'ARI à partir de multiples enregistrements unipolaires 

trans-myocardiques obtenus grâce à 64 aiguilles transmyocardiques comportant chacune 6 

électrodes. L'ARI ("Activation Recovery Interval") correspond à la durée séparant la valeur 

minimum de la dérivée première du QRS à la valeur maximum de la dérivé première de 

l'onde T (correspondant grossièrement au mi-parcours de la pente descendante de l'onde T). 

Cette valeur est en effet corrélée à la période réfractaire effective myocardique, c’est-à-dire la 

valeur de couplage la plus longue non suivie par une capture ventriculaire lors de protocoles 

de stimulation (436). À l'état de base, la dispersion transmurale de l'ARI est en moyenne de 37 

ms pour un cycle de 1100 ms, les valeurs d'ARI les plus élevées étant retrouvées dans le mid-

myocarde. Sous AP-A, il existe une augmentation importante de la dispersion transmurale de 

l'ARI, jusqu'à une valeur moyenne de 103 ms pour un cycle de 1100 ms, principalement 

dépendante d'une augmentation des valeurs d'ARI dans la zone mid-myocardique. Ces valeurs 

de dispersion transmurale sont proche de celle observées par l'équipe d'Antzelevitch dans des 

préparations in vitro (437), ce qui laisse supposer une interaction électrotonique plus faible 

que prévu entre les couches myocardiques à potentiel d'action long et court. Ce résultat 

pourrait s'expliquer par un certain "découplage" électrique, en particulier entre la couche mid-

myocardique et la couche épicardique. Il est à rapprocher des observations effectuées par 

Drouin et coll. sur le cœur humain, où l'orientation géométrique de l'épicarde apparaît 

perpendiculaire à celui du mid-myocarde (120). 

La cartographie isochrone d'activation démontre que l'activation focale et prématurée 

déclenchant les tachycardies provient toujours de la zone sous-endocardique. Les auteurs 

suggèrent que cette activité corresponde à des post-dépolarisations précoces naissant du tissu 

de Purkinje et conduites au myocarde. Bien que les cellules M aient été identifiées dans les 

couches sous-endocardiques profondes, en particulier au niveau des muscles papillaires, du 

septum, et des trabécules (132), les auteurs avancent plusieurs arguments allant contre leur 

responsabilité dans la genèse des post-dépolarisations précoces in vivo: 

1. Dans les études in vitro, les fibres de Purkinje génèrent des PDP à des 

concentrations d'AP-A plus faibles que pour les cellules M 

2. Dans les cartographies in vivo, l'activité focale naissait presque toujours des couches 

sous-endocardiques les plus superficielles. 

3. L'activité focale donnant lieu à des accès de tachycardie naît de couches à période 

réfractaire "courte", le sous-endocarde, pour se diriger ensuite vers des couches à 

période réfractaire plus longue, le mid-myocarde. Cette observation est cohérente 

avec le mécanisme de réentrée. 
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Dans l'étude publiée par le groupe de El-Sherif en 1997, la plupart des tachycardies 

étaient spontanément résolutives. Ces tachycardies étaient liées à des mouvements de réentrée 

correspondant à des mouvements en spirale (ou rouleaux en tridimensionnel) tournant autour 

des cavités ventriculaires. La rotation de l'axe des QRS autour de la ligne isoélectrique était 

du à la division d'un mouvement de réentrée en simple spirale en un mouvement de réentrée 

en deux spirales tournant simultanément, l'une autour de la cavité ventriculaire droite, l'autre 

autour de la cavité ventriculaire gauche ou au sein de la paroi libre du ventricule gauche, en 

sens horaire ou anti-horaire. L'initiation du mécanisme de division était induite par la 

survenue d'un bloc fonctionnel entre, d'une part la paroi libre du ventricule droit, et d'autre 

part le septum interventriculaire. L'interruption de la réentrée autour de la cavité ventriculaire 

droite était due au même mécanisme ou à une collision entre deux front d'activation. À 

l'inverse de la paroi ventriculaire gauche, la cartographie ne mettait pas en évidence de zone 

de conduction lente dans la paroi ventriculaire droite. Le bloc fonctionnel, survenant à la 

jonction entre la paroi libre ventriculaire droite et le septum interventriculaire, pouvait donc 

relever d'une modification brutale de l'impédance du circuit en rapport avec la modification 

géométrique structurale soudaine (438). Enfin, une limitation de ce type d'étude est secondaire 

à la capacité de résolution spatiale qui varie de 1 à 2 mm dans le sens transmurale, à 4 à 8 mm 

dans le sens longitudinal, et qui ne permet donc pas toujours de discriminer une activité focale 

d'une micro-réentrée. 

La stimulation cardiaque a également été utilisée, par exemple pour reproduire un aspect 

électrocardiographique de torsade de pointes par stimulation bifocale sur un modèle de chien 

Figure 23. Activation ventriculaire tridimensionnelle d’un accès de torsade de pointes selon le 

modèle développé par El Sherif et coll. (13). Les cartes sont représentées comme si le cœur était 
découpé transversallement en 5 sections, de la base vers l’apex. L’activation isochrone est 
dessinée et numérotée par ordre croissant, avec des intervalles de 20 ms. Les zones de bloc 
fonctionnel sont représentées par des lignes plus épaisses. Les barres sur l’ECG correspondent à 
la durée étudiée pour chaque battement illustré sur la figure. Chaque battement de la torsade 
pointes correspond à un mouvement de réentrée différent. 



 66 

après infarctus du myocarde (439). Vos et coll. ont testé la valeur proarythmique de la 

séquence de couplage "short-long-short" (440) sur la survenue de torsade de pointes dans un 

modèle de chien anesthésié, avec ou sans d-sotalol (441). La probabilité de survenue de 

torsade de pointes était augmentée par le sotalol, ainsi que par une modification du cycle 

cardiaque. Cependant le protocole "short-long-short" avait un effet proarythmique seulement 

identique au protocole de stimulation classique "8+1". L'utilisation de MgSO4, 

d'isoprotérénol, ou la stimulation cardiaque permanente prévenait la survenue des troubles du 

rythme. Sachant que les torsades de pointes ne sont pas inductibles dans le syndrome du QT 

long acquis chez l'homme, il est cependant difficile de considérer les torsades de pointes 

induites chez le chien comme un modèle de torsade de pointes.  

 Lapin 

Différents bloqueurs potassiques (442, 443) ont été utilisés dans des modèles de lapin à 

QT long anesthésiés par de l'alpha-chloralose, dont la fréquence cardiaque a été ralentie, soir 

par bloc auriculo-ventriculaire, soit par stimulation des récepteurs muscariniques (422). 

Néanmoins les tachycardies à type de torsade de pointes ne surviennent qu'en présence de 

méthoxamine, un agoniste des récepteurs alpha-1 (444, 445), et sont supprimées par la 

lidocaïne, bloqueur du courant sodique (446). On suppose que l'augmentation du taux de 

calcium libre intracellulaire provoqué par la stimulation sympathique participe, en 

combinaison avec le bloqueur potassique, à la genèse d'une activité déclenchée dépendante du 

calcium. La projection des informations issues de ce type de modèle à l'homme est rendue 

difficile par deux caractéristiques particulières: d'une part, la forte densité de récepteurs 1 

chez le lapin en comparaison des autres espèces (447), et par voie de conséquence sa forte 

sensibilité à la méthoxamine, d'autre part l'hypokaliémie induite par l'anesthésique utilisé, 

l'alpha-chloralose.  

 Souris transgénique 

L’utilisation de la souris comme modèle d’étude des troubles du rythme va croissant 

compte tenu des facilités de manipulations génétiques rendues possibles par l’amélioration 

des techniques, ainsi que par la connaissance poussée du génome murin. De plus, la taille de 

l’animal, et sa vitesse de reproduction, facilitent sa gestion en laboratoire. Enfin, des 

développements technologiques récents ont permis l’application à la souris, de techniques très 

sophistiquées, initialement développées chez l’homme, et ce malgré la petite taille de son 

cœur et la valeur élevée de sa fréquence cardiaque (600 à 700/mn, soit 10 fois plus rapide que 

chez l’homme) (448). Citons l’électrocardiogramme en haute résolution, la télémétrie, 

l’exploration électrophysiologique endocavitaire percutanée (permettant l'enregistrement du 

potentiel Hisien ou la réalisation d'une stimulation ventriculaire programmée), enfin 

l’échographie cardiaque. Plusieurs techniques sont également disponibles pour manipuler 

l'expression des canaux in vivo: par exemple, le promoteur -MHC (chaîne lourde  de la 

myosine) permet d'orienter l'expression de sous-unités canalaires mutées vers le cœur, ou 

encore la recombinaison homologue peut interrompre l'expression de gènes codant pour des 

sous-unités canalaires ioniques (449). Ainsi, l'usage de modèle transgénique a largement 

participé ces dernières années à préciser la relation existant entre un gène codant pour sa sous-

unité canalaire, et la fonction du canal ionique, tout particulièrement pour les canaux 

potassiques. Les modèles transgéniques permettent ici de combler une lacune des explorations 

in vitro, car celles-ci s'avèrent insuffisamment sélectives pour disséquer de manière fine les 

différentes composantes des courants ioniques représentées à l'échelon moléculaire par les 

différentes sous-unités canalaires. Les modèles transgéniques permettent par ailleurs de tester 

in vivo des hypothèses électrophysiologiques formulées à partir de modèles mathématiques. 

Cependant, les potentiels d’action murins tant à l’étage atrial que ventriculaire, ainsi que 

les propriétés des courants ioniques qui les déterminent, sont notablement différents de ceux 

enregistrés chez les plus gros animaux, en particulier chez l’homme (450). Bien que la phase 
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0 du potentiel d'action soit similaire chez la souris et chez l'homme, portée dans les deux cas 

par un courant sodique entrant, la repolarisation est notablement différente. Cette différence 

est principalement liée à des variations d'expression des canaux potassiques, mais aussi à une 

modification du rôle fonctionnel de ces canaux. Par exemple, la contribution des courants IKr 

et IKs à la repolarisation des cellules myocardiques murines est inexistante (151), alors qu'il 

s'agit de deux courant repolarisants majeurs chez des grands mammifères (148). Le courant 

repolarisant majeur chez la souris est le courant ITo fast (ITo1) (451), alors que sa 

contribution est beaucoup plus modeste chez l'homme, puisqu'il contribue à la phase 1 de la 

repolarisation, et ce de manière plus ou moins marquée selon les couches cellulaires (111). 

Plusieurs approches transgéniques basées sur la dominance négative ont permis de démontrer 

que des sous-unités Kv4 codaient pour Ito,f, et qu'il y avait deux composantes distinctes de 

IK,slow. Une approche complémentaire de délétion ciblée des sous-unités régulatrices Kv  et 

Kv  a révélé que les sous-unités principales correspondant aux courants I to,f, Ito,s, et IKslow1 

étaient respectivement Kv4.2 et KChIP2, Kv1.4, et Kv1.5. Les courants IK1 et IKATP reposent 

sur les sous-unités Kir2.1 et Kir6.2 (449, 450). Il est également intéressant d'observer que, 

malgré la suppression transgénique de différents courants potassiques repolarisants, le 

potentiel d'action de la souris peut ne pas s'allonger, laissant donc supposer l'existence de 

voies de secours ou de compensation permettant la repolarisation cellulaire. Une explication 

plus triviale pourrait aussi tenir à des conditions expérimentales variables selon les études, en 

particulier en ce qui concerne la température et les fréquences de stimulations avec lesquelles 

les données in vitro sont acquises (449).  

 

 
 

 

 

 

 

 

Plusieurs modèles de souris transgéniques ont été proposés dans le cadre du syndrome du 

QT long (448). Bien que le courant IKs soit très faible dans les cellules cardiaque murines, 

plusieurs modèles ont visé à reproduire le syndrome du QT long type 1 de l'homme. La 

délétion de KCNQ1 (exon 1) n'entraîne aucune manifestation électrocardiographique, mais il 

existe chez les souris homozygotes une surdité complète ainsi qu'un mouvement circulaire 

caractéristique, et un élargissement gastrique consécutif à un déficit de cellules gastriques 

pariétales (452). Cette atteinte extracardiaque est à rapproche de l'expression de Kcnq1 dans 

de multiples épithéliums murins (453). L'atteinte extracardiaque de ces souris mime celle des 

patients atteints de la forme grave récessive homozygote du syndrome du QT long, le 

syndrome de Jervell et Lange-Nielsen (454). Un deuxième modèle de souris "délétées" (KO) 

de KCNQ1 (exon 2) présente un phénotype extracardiaque semblable, par contre, on observe 

Figure 24. Enregistrement ECG en DI chez une souris standard (WT, wild type) et chez une 

souris invalidée fonctionnellement sur le gène KVLQT1 (lignée HO2). On observe chez la 
souris transgénique un élargissement de l’onde P, de l’intervalle PR et de l’intervalle QT, ainsi 
qu’une bradycardie (31). 
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un allongement de l'intervalle QT mais pas de modification de la repolarisation in vitro sur 

cœur perfusé (455). Une autre approche a été proposée par notre laboratoire en réalisant une 

invalidation fonctionnelle de KvLQT1 murin par l'isoforme 2 humaine de KvLQT1 (tronquée 

en N-terminal), dominant négatif de l'isoforme 1, tant chez l'homme que chez la souris (140). 

On observe ici (Figure 24) un allongement important de la repolarisation ventriculaire tant in 

vivo que in vitro, mais aussi une dysfonction sinusale, un élargissement de l'onde P de l'ECG, 

et un allongement de la conduction auriculo-ventriculaire à l'étage nodal (31). Ce modèle 

comporte un remodelage complexe de l'expression des canaux ioniques, aboutissant à une 

réduction marquée de la densité de courant Ito et IK1, sans modification histologique ou 

fonctionnelle pouvant évoquer une insuffisance cardiaque. La sévérité du phénotype, de 

même que la diminution de densité des courants touchés, est directement liée à la quantité de 

transgène produit. Le génome murin comporte un gène HERG, appelé Merg1, qui s'exprime 

dans le cœur, et dont la délétion ou l'invalidation fonctionnelle n'entraîne aucune anomalie de 

la repolarisation ventriculaire (456), et ne peut donc se rapprocher du syndrome humain 

LQT2. La forme 3 du syndrome du QT long comporte un gain de fonction sur le courant 

sodique SCN5A. La mutation ∆-KPG est responsable de certains cas de syndrome LQT3 

(457), et donne lieu chez la souris transgénique présentant la même mutation un phénotype 

très proche, avec un allongement de l'intervalle QT, des post-dépolarisations précoces, et des 

troubles du rythme ventriculaire, parfois polymorphes (458). Le syndrome du QT long de type 

4 est lié à une mutation sur une protéine d'accroche membranaire, et non à une mutation 

touchant une sous-unité canalaire ou régulatrice (459). Dans le cœur de souris, l'ankyrine-B 

mutée génère une élévation anormale du calcium intracellulaire qui pourrait être conséquitive 

à une anomalie de fonctionnement de la Na-K ATPase membranaire, entraînant une 

augmentation d'activité de l'échangeur Na-Ca. Le phénotype cardiaque des souris LQT4 

comporte, comme chez l'homme, un allongement de l'intervalle QT, une dysfonction sinusale, 

et des troubles du rythme d'effort. La forme 5 du syndrome QT long est liée à une mutation 

sur KCNE1, codant pour la sous-unité régulatrice de KvLQT1. Le trait phénotypique le plus 

marquant des souris Kcne1 -/- est un comportement "shaker-walzer" ainsi qu'une surdité, 

attribuée à un défaut de sécrétion de K+ transépithélial dans l'oreille interne, et à un collapsus 

de certains espaces riches en endolymphe (460). Ce trait phénotypique est commun aux 

patients atteints de syndrome de Jervell et Lange-Nielsen lié à une mutation sur KCNE1 

(461). La repolarisation ventriculaire n'est pas perturbée chez les souris Kcne1 -/-, quel que 

soit le type de transgénèse (délétion "simple", ou substitution par LacZ) (460, 462), là aussi du 

fait que le gène n'est quasiment pas exprimé dans le cœur murin à l'âge adulte (463). 

Néanmoins, une augmentation de la fréquence dépendance de l'intervalle QT est retrouvée 

dans un de ces modèles, comme il a pu être observé chez l'homme dans le cadre du syndrome 

du QT long de type 1, même en présence d'un intervalle QT normal (33). Le syndrome 

d'Andersen comporte un phénotype complexe touchant les muscles squelettique et cardiaque, 

se manifestant par une paralysie périodique et un syndrome du QT long, et comporte 

également des anomalies du développement (cranio-facial et thoracique) (464). Ce syndrome 

est en rapport avec des mutations sur KCNJ2 codant pour Kir2.1 responsable du courant Ik1. 

Les souris mutées sur Kir2.1 décèdent précocement, et les études périnatales retrouvent, outre 

une fente palatine également observée dans le syndrome d'Andersen, un allongement du 

potentiel d'action (465). 

Peu de torsades de pointes murines ont été publiées dans la littérature. Le plus beau tracé 

est sans aucun doute celui enregistré par Alain Corbier sur notre modèle de souris invalidée 

fonctionnelle pour KCNQ1, après une injection intraveineuse de lactobionate d'érythromycine 

(Figure 25). Aucune étude systématique n'a malheureusement été réalisée. La souris a 

également peu été utilisée comme animal de screening des médicaments bloqueurs de HERG. 

Là encore, à ma connaissance, la seule étude convaincante émane de notre laboratoire dans le 

même modèle de souris transgénique (466). J'ai pu démontrer que ce modèle d souris 
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permettait de discerner efficacement les bloqueurs de HERG, des bloqueurs des autres 

courants ioniques (INa, Ito, IKs). La distinction de la réponse aux différentes substances prend 

en compte à la fois les données sur la repolarisation ventriculaire, mais aussi la fréquence 

cardiaque et la conduction auriculo ventriculaire. 

 
 

 

 

 

 

 

 

Les modèles de souris transgéniques ne sont pas exempts de limitations. Dans certains 

cas, il existe des différences phénotypiques entre les individus d'un même type de souris (très 

proches sur le plan génétique), alors que les souris sont porteuses de la même mutation. Ces 

différences restent mal éclaircies, car elles peuvent répondre à des phénomènes différents, 

voire multiples. La manipulation génétique elle-même peut être mise en cause, en d'autres 

termes, l'utilisation d'un transgène dominant-négatif en comparaison à une délétion ciblée. 

Mais on peut aussi incriminer des variations phénotypiques entre les différentes souches de 

souris utilisées (C57BL6, FVB, ou 129sV), l'induction d'un remodelage cardiaque complexe, 

ou les effets secondaires cardiaques ou extra cardiaques liés à la suppression d'un courant 

ionique (449). Certaines différences pourraient aussi être liées à une surexpression du 

promoteur, ou du transgène lui-même (467, 468). Ainsi, dans un des modèles développés au 

sein de notre laboratoire, une souris invalidée sur le gène KCNQ1 par son dominant négatif 

(isoforme 2) (31), la sévérité du phénotype cardiaque pouvait être corrélée à la quantité de 

protéine mutante produite. Il semble donc souhaitable de tenter dans le futur, et malgré les 

difficultés techniques, de produire des animaux transgéniques en utilisant des promoteurs 

inductibles, permettant de contrôler de près le niveau d'expression du transgène (469). La 

délétion ciblée du transgène peut également être une source de problème. Les délétions des 

Figure 25: Accès de torsade pointes chez une souris transgénique. Souris invalidée 
KvLQT1 (lignée H02) chez laquelle est injecté de l'érythromycine lactobionate en intra-
veineux. On observe un allongement progressif de l'intervalle QT avec ESV tombant dans 
l'onde T et déclenchant des accès de torsade de pointes résolutifs. C=tracé contrôle; E1', 
E2', et E3'=tracés à 1, 2, et 3 minutes après l'injection. 
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gènes ERG1 et Kir2.1 (470) sont létales, soit in utero, soit dans les premiers jours de la 

naissance, interdisant alors l'étude fonctionnelle des conséquences de ces délétions sur le cœur 

(murin) adulte. La délétion de ces gènes exclusivement au niveau cardiaque pourrait permettre 

de contourner cette difficulté. L'augmentation du potentiel d'étude produit par les souris 

transgéniques passe donc par un meilleur contrôle dans le temps et dans l'espace de 

l'expression du transgène, donc par la mise au point et l'utilisation de promoteurs inductibles 

et spécifiques du cœur. Ces méthodes devraient aussi permettre de progresser dans la 

compréhension des mécanismes à la base du remodelage cardiaque, phénomène pour lequel la 

souris transgénique apparaît comme un animal expérimental de choix. 

 Modèle de QT long congénital et torsade de pointes 

L'existence d'une bradycardie, ainsi que la survenue de syncopes à l’occasion d’à-coups 

adrénergiques ont servi de base à l'implication du système neurovégétatif dans la genèse du 

syndrome du QT long (427, 471). La réalisation d'un déséquilibre neurovégétatif, par ablation 

du ganglion stellaire droit (relais parasympathique) ou la stimulation du ganglion stellaire 

gauche (relais sympathique) chez le chat anesthésié permettent de prolonger l'intervalle QT, 

de provoquer des modifications électrocardiographiques évocatrices (alternance de l'onde T) 

(472) et de tachycardies à type de torsade de pointes. Néanmoins, ce modèle ne donne pas lieu 

à des modifications de la repolarisation ou à des troubles du rythme aussi sévères que dans le 

syndrome clinique humain, et surtout l'avènement des canalopathies et leur lien avec le 

syndrome du QT long a sonné le glas (peut-être trop radicalement) de ce modèle. Moise et 

coll. ont publié un modèle de chiens berger allemand présentant des troubles du rythme 

ventriculaires héréditaires et des morts subites en l'absence de cardiopathie structurale (473). 

Les tachycardies ventriculaires sont non-soutenues, dépendantes de la bradycardie, et 

prédominent dans le jeune âge (474). L'absence d'allongement de l'intervalle QT ne permet 

pas de retenir ces chiens comme un modèle du syndrome du QT long. Cependant, l'existence 

d'un allongement de la durée du potentiel d'action impliquant possiblement IKs (475), 

l'enregistrement de post-potentiels précoces sur les cellules de Purkinje (476), et la présence 

d'un déséquilibre dans l'innervation cardiaque (477) sont autant de faits troublants. Ce modèle 

pourrait se rapprocher du syndrome de torsade de pointes à couplage court décrit par l'équipe 

de Lariboisière (478). 

b) Synthèse physiopathologique  

La physiopathologie des torsades de pointes répond, une fois de plus, au triangle de 

Coumel, où l'arythmie ne se déclenche que lorsque trois conditions sont réunies: une gâchette, 

un substrat, un équilibre neurovégétatif critique (479, 480). Les torsades de pointes sont des 

troubles du rythme ventriculaire associés au syndrome du QT long ou acquis, syndrome 

favorisé dans le dernier cas par des médicaments bloqueurs du courant IKr. Ces arythmies 

surviennent lors d'épisodes de bradycardie ou au décours d'une pause ventriculaire. Ces 

conditions sont également celles qui favorisent l'émergence de post-dépolarisations précoces 

et d'activité déclenchée, en particulier au niveau des cellules M et des cellules de Purkinje. Il 

est probable que cette activité déclenchée représente la "gâchette", c’est-à-dire à l'extrasystole 

qui va induire la torsade de pointes. La tachycardie elle-même s'initie puis se pérennise par 

des mouvements de réentrée complexes qui sont rendus possibles grâce à une dispersion 

importante de la repolarisation ventriculaire, et donc des périodes réfractaires, au sein du mur 

myocardique. Cette hétérogénéité des périodes réfractaires, qui existe à l'état de base, est 

accentuée par des mutations portant sur les différents gènes impliqués dans la forme 

congénitale du syndrome du QT long, ou par des médicaments, principalement des bloqueurs 

de HERG. Dans un cas comme dans l'autre, on réalise une situation comportant soit une 

augmentation des courants dépolarisants, ou une diminution des courants repolarisants. La 

stimulation adrénergique joue ici un rôle à la fois sur le substrat et sur la gâchette, favorisant 
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ou non, selon la situation, l'hétérogénéité des périodes réfractaires, et l'émergence de l'activité 

déclenchée. 

F. Onde U 
L'onde U a été identifiée, il y a bientôt un siècle, par Einthoven (481). Cette déflection 

succédant à l'onde T, inconstamment présente, conserve encore aujourd'hui une physiologie 

largement débattue, et n'est spécifique d'aucune pathologie cardiaque (482).  

L'intérêt porté à l'onde T, en dehors de ses liens avec l'ischémie myocardique, s'est 

développé parallèlement à la découverte du syndrome du QT long acquis, puis à l'allongement 

de la liste des médicaments incriminés dans la forme acquise du syndrome du QT long. Le 

volume de publications scientifiques dévolu à l'onde T, sans commune mesure avec celui qui 

est dévolu à l'onde U, en est la parfaite illustration. Si la recherche basée sur "T-wave" génère 

3649 articles sur le site internet de la "National Library of Medicine" (www.ncbi.nlm.nih.gov) 

à la date du 21 avril 2006, celle basée sur "U-wave" en génère 12 fois moins (297). De plus, 

l'essentiel des informations concernant les caractéristiques de cette onde est issu de 

publications anciennes.  

L'intérêt porté à l'onde U s'est récemment ravivé dans la lignée des nombreux 

développements liés à l'étude du syndrome du QT long ou acquis. Tout d'abord, le simple 

énoncé de "QT long" suggère que l'on soit en mesure de déterminer de manière fiable la fin de 

la repolarisation sur l'électrocardiogramme, donc la fin de l'onde T. Or l'onde T peut 

comporter dans certaines formes de QT long (type 2 en particulier) deux phases, dont la 

deuxième peut être confondue avec une onde U hypertrophiée, à tel point que certains articles 

parlent de "long QTU" (483, 484). D'autre part, une des théories de la genèse de l'onde U est 

basée sur la présence d'activité déclenchée, sous la forme de post-dépolarisations précoces 

dans certaines couches myocardiques. Ces post-dépolarisations précoces pourraient jouer un 

rôle important dans le déclenchement des torsades de pointes compliquant le syndrome du QT 

long (485). Enfin, à l'époque où de nombreux progrès ont été accomplis dans la 

compréhension de la physiopathologie de l'onde T elle-même, il est apparu important de 

tenter de combler une lacune cognitive datant de bientôt un siècle. 

La première difficulté à laquelle on est confronté dans l'étude de l'onde U est d'ordre 

sémantique. La définition de l'onde U donnée dans "le Braunwald" (166) est alambiquée: 

"D'habitude, l'onde U et l'onde T sont clairement séparées. (...) Lorsque l'intervalle QT est 

prolongé (comme dans l'hypocalcémie ou l'administration de médicaments comme la 

quinidine), l'onde U peut être difficile à différencier de l'onde T...". Cette difficulté 

sémantique est en partie levée par des données récentes de la littérature. Viskin et coll. (486) 

étudient l'augmentation d'amplitude de l'onde U post-extrasystolique en l'absence de 

syndrome du QT long, à titre de marqueur potentiel d'évènements arythmiques ventriculaires. 

La définition de l'onde U donnée dans cet article est: "une déflection positive d'amplitude ≥0,1 

mV survenant n'importe quand après le sommet de l'onde T". Les différents exemples donnés 

dans l'article montrent clairement que les "ondes U" correspondent à des crochetages 

("notch") empiétant sur la partie terminale de l'onde T. Lehmann et coll. (487) font preuve de 

plus de réserve dans l'intitulé de leur article:" T wave humps as a potential 

electrocardiographic marker of the long QT syndrome". Ces bosses sont définies selon des 

termes voisins de ceux qui définissent les ondes U dans l'article de Viskin et coll. (486). 

D'ailleurs, les différents exemples "d'ondes U" et de "bosses" donnés dans les deux articles, 

publiés à 2 ans d'intervalle, montrent qu'il ne s'agit que d'une seule et même entité 

électrocardiographique. Dans l'article de Lehmann, les "bosses" sont également dénommées 

ondes T2, succédant à des ondes T "classiques" dénommées T1. Plusieurs tracés reproduisent 

des ondes T1 et T2 suivies par une 3éme déflection lente correspondant à une onde U. Ainsi, 

l'analyse de la littérature est rendue difficile par le fait que bon nombre de publications 
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relatives à l'onde U dans des circonstances physiopathologiques font référence, non pas à 

l'onde U, mais à une deuxième composante de l'onde T dont la branche descendante (plus 

rarement ascendante) est interrompue (34). Pour éclaircir au mieux l'exposé concernant la 

nature de l'onde U, je traiterai dans un premier temps de l'onde U "physiologique", telle 

qu'elle a été décrite par Einthoven, puis j'essaierai de dégager les circonstances 

physiopathologiques dans lesquelles on observe une modification de l'onde U, et non pas 

l'apparition d'une 2éme composante de l'onde T, telle qu'elle est observée dans le cadre du 

syndrome du QT long acquis ou congénital (34). 

1. Caractéristiques de l'onde U normale 

L'onde U est une déflection diastolique qui débute habituellement avec le deuxième bruit 

cardiaque (fermeture des valves ventriculo-artérielles, principalement la valve aortique), après 

la fin de l'onde T. Contrairement à l'onde T, l'onde U est symétrique, ou présente une pente 

ascendante plus raide que la pente descendante (488, 489).  

La jonction T-U est proche de la ligne isoélectrique, mais peut être discrètement surélevée 

ou déprimée 

La durée de l'intervalle QU augmente avec la durée de l'intervalle RR (490). Cependant 

cette fréquence dépendance semble être principalement dûe à l'intervalle QT. En effet, 

l'intervalle séparant la fin de T et l'apex de U (T-aU) est relativement indépendant du cycle 

cardiaque. Pour des valeurs de cycle variant entre 600 et 1200 ms, la valeur de l'intervalle T-

aU mesure entre 90 et 110 ms. La valeur de l'intervalle T-aU ne se modifie pas après une 

brutale variation de l'intervalle RR, comme on peut l'observer en fibrillation auriculaire. 

L'intervalle séparant l'apex de U de la fin de U (aU-eU) apparaît dépendre de la fréquence 

puisqu'il varie de 160 à 230 ms pour des cycles variant de 600 à1200 ms. La difficulté de 

mesure de la fin de l'onde U rend difficile l'interprétation de ce résultat.  

L'axe de l'onde U est normalement proche de celui de l'onde T. Cependant, l'onde U est 

habituellement isoélectrique dans les dérivations DI et aVL. 

L'amplitude de l'onde U varie directement avec l'amplitude de l'onde T, et dans une 

moindre mesure avec l'amplitude du complexe QRS. Dans 98% des cas, l'amplitude de la plus 

grande onde U (habituellement dans les dérivations V2 et V3) correspond à 11% (3% à 24%) 

de l'amplitude de l'onde T dans la même dérivation. Ainsi, l'amplitude de l'onde U dépasse 

rarement 0,2 mV (490). 

La reconnaissance de l'onde U est fortement dépendante de la fréquence cardiaque. Parmi 

500 patients à QT de durée normale, une onde U est identifiable dans 90% des cas dont la 

fréquence cardiaque est inférieure à 65/mn, mais s'avère rarement détectable (5%) au-delà 

d'une fréquence cardiaque de 95/mn (490). 

2. Onde U pathologique 

La présence d'une onde U négative (changement de polarité) est liée dans la majorité des 

cas à la présence d'une cardiopathie ischémique, d'une hypertrophie ventriculaire, d'une fuite 

valvulaire (aortique ou mitrale) (490). Cette anomalie est le plus souvent associée à d'autres 

anomalies électrocardiographiques.  

L’augmentation d’amplitude de l’onde U peut se voir en présence d’une augmentation de 

l’inotropisme, soit post extrasystolique, soit induite pharmacologiquement (491)  

3. Hypothèses sur l'origine de l'onde U. 

Einthoven a, le premier, émis la théorie selon laquelle l'onde U était générée par la 

repolarisation tardive d'une zone du myocarde ventriculaire (481). Deux mécanismes peuvent 

théoriquement rendre compte d'un retard régional de la repolarisation. Le premier est un 

retard d'activation d'une zone myocardique (1). Le deuxième est un allongement régional de la 
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repolarisation. Plusieurs zones myocardiques présentent des potentiels d'action de durée 

allongée par rapport au reste du myocarde. Il s'agit des cellules de la couche mid-myocardique 

(2) et des fibres de conduction de Purkinje qui tapissent le sous-endocarde (3). Il faut 

souligner que l'hypothèse d'un retard régional de la repolarisation, quelqu'en soit son 

mécanisme, laisse supposer une faible interaction électrotonique entre les cellules 

responsables de l'onde U et le reste du myocarde, c’est-à-dire l'absence de communications à 

faible résistance électrique entre ces cellules. Cette faible interaction électrotonique, 

indispensable pour concevoir l'existence d'une zone du cœur électriquement active mais 

partiellement découplée du reste du myocarde, semble peu vraisemblable, et nécessiterait 

d'être démontrée. Dans le cas inverse, c’est-à-dire en présence d'une interaction 

électrotonique, on devrait s'attendre à une transition progressive de la repolarisation, et donc à 

une prolongation de l'onde T (voire à une onde T pluriphasique), plutôt qu'à une onde U 

séparée (492). Une deuxième théorie a été émise après avoir découvert que les post-

dépolarisations pouvaient être présentes sous certaines conditions dans le myocarde in vitro 

(493). Ces post-dépolarisations sont intégrées dans le concept d'activité déclenchée (4). Les 

post-dépolarisations peuvent aussi s'intégrer dans le concept de couplage électromécanique 

(5). 

 

a) Un retard régional d'activation 

Théoriquement, un retard régional de la repolarisation pourrait être la conséquence d'un 

retard régional de la dépolarisation. Dans cette hypothèse, un allongement de la durée de la 

dépolarisation (donc un allongement de la durée du complexe QRS) devrait entraîner un 

allongement de la durée de l'onde U, ou un décalage dans la survenue de cette onde. 

Watanabe et De Azevedo (494) ont retrouvé un allongement de l'intervalle T-aU (fin de T - 

apex de U) en présence d'un bloc de branche gauche par rapport à la présence d'un bloc de 

branche droite. Mais cet allongement était principalement dépendant de l'allongement 

physiologique de l'intervalle QT dans le groupe bloc de branche gauche, dont la fréquence 

cardiaque était plus lente que dans le groupe bloc de branche droite. Enfin les valeurs de T-aU 

obtenues en présence de complexes QRS larges n'ont pas été comparées à celles qui auraient 

pu être mesurées en présence de complexes QRS fins. Kishida et coll. (495) ont mesuré le 

délai de survenue de l'onde U, c’est-à-dire la différence entre l'intervalle QTc et l'intervalle Q-

aUc, en présence de différents troubles de conduction intraventriculaires aboutissant à un 

QRS large. Cette différence reste stable quels que soient les cas étudiés. Ils concluent que le 

délai d'apparition de l'onde U est une fonction de la durée de l'intervalle QT, et non de la 

durée du QRS. Ces arguments ne plaident donc pas en faveur de l'hypothèse "retard 

d'activation". D'autre part, dans cette hypothèse, il faudrait, compte tenu de la durée de 

l'intervalle T-aU, imaginer une zone se dépolarisant plusieurs dizaines de millisecondes après 

le reste du myocarde pour donner une repolarisation décalée d'un même délai. Globalement, 

l'hypothèse d'un retard de dépolarisation apparaît peu probable. 

 

b) L'hypothèse des cellules M 

Avant la découverte des cellules M par Sicouri et Antzelevitch (112), d'autres régions 

myocardiques avaient été présumées responsables de la genèse de l'onde U. C'était le cas du 

septum interventriculaire et surtout des muscles papillaires ("le syndrome des muscles 

papillaires") (496). L'hypothèse des auteurs était une prolongation de la systole de certaines 

zones myocardiques, dont les muscles papillaires. Cet allongement régional de la systole était 

supposé aller de pair avec un allongement de la durée du potentiel d'action des cellules 

myocardiques correspondantes. Cette hypothèse n'avait jamais pu être confirmée par des 
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cartographies intracardiaques mesurant les durées de potentiel d'action et les périodes 

réfractaires. Le syndrome des muscles papillaires a donc été délaissé. 

Le rôle des cellules M dans la genèse de l'onde U a été tout d'abord suggéré par 

Nesterenko et Antzelevitch grâce à un modèle mathématique basé sur des expériences 

effectuées chez le chien (497). Ces derniers ont trouvé que l'amplitude de l'onde U était 

directement proportionnelle à la taille de la région mid-myocardique. Ce modèle a montré que 

la présence d'une onde U distincte, et non d'un prolongement de l'onde T, impliquait un 

découplage électrique entre les cellules M et les autres cellules myocardiques 

En 1995, plusieurs arguments pouvaient faire penser que les cellules M étaient bien le 

substrat électrophysiologique de l'onde U: 

i) la durée du potentiel d'action des cellules M est clairement plus long que celui des 

autres cellules myocardiques, tant chez le chien (112), que chez l'homme (120); 

ii) la durée de la repolarisation est suffisamment longue, tout du moins à cycle long, pour 

coïncider avec le délai de survenue de l'onde U; la prolongation importante de la durée du 

potentiel d'action des cellules M à fréquence cardiaque basse est en accord avec la 

prééminence de l'observation des ondes U à fréquence cardiaque basse; Drouin et coll. ont 

illustré leur article d'un exemple faisant coïncider un tracé en rythme jonctionnel et 

l'enregistrement sur un même rythme de potentiels d'action épicardiques, mid-myocardiques, 

et endocardiques. On peut observer sur cet exemple une concordance entre la fréquence-

dépendance de l'onde U et celle des cellules M. 

iii) la masse des cellules M occuperait 40% de la paroi libre du ventricule gauche chez le 

chien (112), et est estimé à 30% de la masse myocardique globale chez l'homme, d'après la 

surface qu'elle occupe sur les coupes de cœur humain (120); cette masse myocardique 

apparaît suffisante pour que sa repolarisation puisse engendrer une déflection sur 

l'électrocardiogramme; 

L'idée du découplage électrique des cellules M a pu être renforcé par Drouin et coll. (120) 

grâce à des coupes histologiques effectuées sur des cœurs humains, retrouvant des couches 

sous-épicardiques perpendiculaires aux couches épicardiques. Cette disposition histologique 

particulière pouvait étayer l'augmentation des résistances électriques intercellulaires, 

indispensable pour expliquer le découplage électrotonique entre les cellules M et le reste du 

myocarde.  

Cependant, dès cette époque, certains arguments apparaissaient dissonants dans la 

démonstration: 

i) La dispersion transmurale de la repolarisation induite par les cellules M n'était vraiment 

marquée qu'à des fréquences non physiologiques. La relation retrouvée par Drouin et coll. 

(120) entre l'onde U in vivo et la repolarisation des cellules M ex vivo, n'a pu être obtenu que 

grâce à un enregistrement effectué chez un patient atteint de dysfonction sinusale dont la 

fréquence cardiaque était de 30/mn. À des fréquences de stimulation physiologiques, la 

dispersion transmurale de la repolarisation n'apparaît pas suffisante pour expliquer la genèse 

de l'onde U. La durée moyenne de la repolarisation des cellules M humaines est de 439 ms à 

une fréquence de 60/mn, soit seulement 90 ms de plus que la durée de la repolarisation des 

cellules endocardiques, et 70 ms de plus que la durée de la repolarisation des cellules 

épicardiques. Cette valeur apparaît bien inférieure à celle de 200 à 250 ms observée chez 

l'homme in vivo (490), séparant la fin de l'onde T (repolarisation des cellules épicardiques-

endocardiques) de la fin de l'onde U (repolarisation des cellules M). Par contre, on peut noter 

que la durée de repolarisation des cellules M de 439 ms s'inscrit parfaitement dans la durée 

connue de l'intervalle QT à la fréquence cardiaque de 60/mn. 

ii) Malgré les arguments histologiques avancés par Drouin et coll. (120), l'absence 

d'interaction électrotonique entre les cellules M et les autres couches myocardiques n'a pas été 

démontrée in vivo. Bien au contraire, la transition électrique entre les cellules M et les cellules 

endocardiques apparaît progressive chez l'homme. Il est possible que dans une préparation 
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ventriculaire maintenue in vitro, les conditions expérimentales, et en particulier l'ischémie 

relative de la préparation, puissent diminuer de façon artéfactuelle le couplage intercellulaire, 

voire amplifier artificiellement la durée de repolarisation des cellules M. 

iii) Certaines observations cliniques indiquent que les ondes T et U représentent des 

ondes indépendantes. Ainsi, en présence d’un infarctus du myocarde aigu, on peut observer la 

survenue d’une onde de Pardee transformant la morphologie de l’onde T, alors même que 

l’onde U reste inchangée. 

En 1998, l'équipe d'Antzelevitch (34) a mis au point une technique visant à étudier in 

vitro la repolarisation des différentes couches myocardiques chez le chien. Ces travaux 

mettent clairement en évidence que la fin de la repolarisation des cellules M correspond à la 

fin de l'onde T, et ne peuvent par conséquent rendre compte de la genèse de l'onde U (34). De 

plus, une encoche ("notch") apparaît dans la partie ascendante de l'onde T, lorsque le gradient 

électrique entre les couches endocardique et mid-myocardique est suffisant pour modifier le 

sens du courant transmyocardique. Cette encoche engendre une onde T bifide, dont la 

deuxième composante est souvent dénommée "onde U" dans la littérature. Or ce sont bien les 

mêmes potentiels cellulaires ininterrompus dont les variations du décours génèrent à la fois la 

première et la deuxième composante de l'onde T. Ces données expérimentales corroborent 

donc les observations de Lehmann (487) retrouvant chez des patients atteints du syndrome du 

QT long une onde T bifide et une onde U, et justifient l'usage de l'appellation "d'onde T2" 

plutôt que celle erronée "d'onde U" chez les patients présentant une simple bifidité de l'onde 

T. 

Une fois récusée la responsabilité des cellules M dans la genèse de l'onde U, il convient 

donc de discuter d'autres hypothèses. 

c) La repolarisation des fibres de conduction de Purkinje 

Le large diamètre et la faible contractilité des fibres de Purkinje ont facilité la réalisation 

des premières études d'électrophysiologie cellulaire par la technique de microélectrode. Ces 

cellules, bien distinctes du myocarde contractile sur le plan histologique, possèdent également 

des propriétés électrophysiologiques différentes. Outre l'existence d'une vitesse de 

dépolarisation (et donc de conduction) supérieure, les fibres de Purkinje présentent un 

allongement de la durée du potentiel d'action par rapport aux cellules myocardiques 

"ordinaires" (498). L'allongement concerne la phase en plateau du potentiel d'action de ces 

cellules. Il est lié à la persistance d'un courant sodique dépolarisant qui ne subit pas 

l'inactivation. 

À la suite des observations effectuées par Corabœuf et coll. (498), Hoffman et Cranefield 

ont évoqué les premiers la responsabilité du réseau de Purkinje dans la genèse de l'onde U 

(499). Cette théorie a été reprise et soutenue principalement par Watanabe (500). Plusieurs 

arguments peuvent être proposés en faveur de cette hypothèse: 

On peut observer une augmentation de l'amplitude de l'onde U et un allongement de la 

durée de la repolarisation des fibres de Purkinje dans des circonstances physiopathologiques 

identiques, soit la bradycardie, l'hypothermie, l'hypokaliémie, ou la prise de quinidine (500). 

Ces deux dernières circonstances sont cependant à considérer de manière prudente au vu des 

travaux de Yan et coll. (34) exposés plus haut, et publiés après l'article de Watanabe. 

Le délai de survenue de l'onde U chez des animaux hypokaliémiques ou hypothermiques 

correspond à la durée de la repolarisation des cellules de Purkinje observée dans des 

conditions similaires in vitro (500). 

Plusieurs arguments peuvent cependant être avancés à l'encontre de cette théorie:  

i) La faible masse représentée par les fibres de Purkinje s'accorde mal avec la présence 

d'une déflection visible sur l'électrocardiogramme. Les défenseurs de l'hypothèse "fibres de 

Purkinje" font cependant observer que l'onde U est le plus souvent présente sur les dérivations 
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précordiales les plus proches du cœur (V2 et V3) (494), laissant entendre qu'une masse 

myocardique plus importante donnerait lieu à une onde U présente sur l'ensemble des 

dérivations précordiales. De plus, la masse représentée par les fibres de Purkinje pourrait se 

trouver implémentée par des cellules dites "transitionnelles", tel que l'ont supposé Watanabe 

et De Azevedo (494). Enfin, la séquence d'activation des fibres de Purkinje serait très 

directionnelle (499). 

ii) La pente descendante de l'onde U est plus douce que sa pente ascendante, à l'inverse 

des pentes ascendante et descendante de l'onde T (490). Cette différence de morphologie entre 

les ondes T et U n'est pas cohérente avec la similitude morphologique existant entre les 

phases 2 et 3 des potentiels d'action des cellules myocardiques et des fibres de Purkinje. 

iii) L'intervalle séparant la fin de T de l'apex de U est indépendant de la fréquence 

cardiaque. À l'inverse, la différence entre la durée de potentiel d'action des cellules 

myocardiques et celle des fibres de Purkinje augmente lorsque la fréquence se ralentit. 

iv) Un trouble de conduction intraventriculaire, comme un bloc de branche, modifie la 

séquence d'activation du myocarde ventriculaire et allonge son temps d'activation d'une durée 

correspondant à l'élargissement du complexe QRS. Si les fibres de Purkinje jouaient un rôle 

dans la genèse de l'onde U, on devrait observer une modification de polarité et un allongement 

de la durée de l'onde U en présence d'un trouble de conduction intraventriculaire. Kishida et 

coll. ont réalisé une étude sur les ondes U négatives, que l'on retrouve en particulier chez les 

patients hypertendus (495). Ils n'ont observé aucune modification de la polarité des ondes U 

chez les patients hypertendus, selon qu'il existait en association un bloc de branche droit ou 

gauche. Les informations relatives à l'allongement de la durée de l'onde U sont discordantes. 

Watanabe et De Azevedo retrouvent bien un allongement de l'intervalle T-aU chez les 

patients en bloc de branche gauche (mais cette allongement pourrait aussi être liée à un 

trouble de relaxation du ventricule gauche). Par contre, Kishida et coll. ont observé que le 

délai d'apparition de l'onde U était fonction de la durée de la repolarisation ventriculaire, et 

non de la durée de l'activation ventriculaire (495). De plus, en présence d'un bloc de branche 

droite, la délai d'apparition de l'onde U est plus influencé par la présence d'une hypertrophie 

ventriculaire droite que par la présence du bloc (494).  

v) Le délai séparant la fin de la repolarisation des cellules M, les dernières cellules 

myocardiques à se repolariser, et la fin de la repolarisation des fibres de Purkinje est de l'ordre 

de 40 ms chez le chien (34). Cet intervalle n'apparaît pas suffisant pour rendre compte des 200 

à 250 ms séparant la fin de l'onde T de la fin de l'onde U. 

En conclusion, il existe dans la littérature un faisceau d'arguments indirects qui plaide 

contre la responsabilité des fibres de Purkinje dans la genèse de l'onde U. 

d) Les post-dépolarisations et le couplage mécano-électrique. 

Comme cela est exposé plus haut, les arythmies peuvent être liées à des anomalies de la 

genèse de l’influx, dénommées post-dépolarisations. Dès 1939, Nahum et Hoff (501), puis 

Lepeschkin (502), ont suggéré que l’onde U, mais aussi les extrasystoles ventriculaires, 

étaient liées à des post-dépolarisations négatives contemporaines de la période super normale 

de conduction et générées par des myocytes ventriculaires aspécifiques. Cette théorie 

s’appuyaient sur 2 éléments principaux : i) l’enregistrement synchrone de post-potentiels par 

des électrodes à succion sur des cœurs isolés-perfusés avec des ondes U recueillies par des 

électrodes épicardiques ii) l’existence d’une corrélation positive entre l’amplitude de ces post-

potentiels, celle des ondes U, et la force de la contraction ventriculaire. Cette hypothèse a été 

ensuite abandonnée. En effet, si l’onde U peut être enregistrée dans 40% environ de la 

population "normale" (120), l'enregistrement de post-dépolarisations précoces in vivo par la 

technique des MAP (Monophasic Action Potential) n'a pu être réalisée qu'en présence 

d'anomalies importantes de la repolarisation ventriculaire chez des patients atteints du 
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syndrome du QT long (503). In vitro, les enregistrements intracellulaires n’ont pas permis de 

retrouver des post-potentiels dans le myocarde normal. L'enregistrement de post-

dépolarisations précoces in vitro n’a pu être effectué qu'en présence de circonstances 

favorisantes extra-physiologiques (acidose, milieu pauvre en potassium, césium, quinidine, 

etc…). Il apparaît donc difficile de rattacher l’onde U à des post-dépolarisations dépendantes 

de la repolarisation ventriculaire. Par contre la responsabilité de post-dépolarisations 

déclenchées par l’étirement du myocarde ventriculaire pendant la phase de remplissage rapide 

reste concevable (490, 502 ). Ce mécanisme est à rattacher au concept de couplage mécano-

électrique. 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

L’expression de couplage mécano-électrique ("mechanoelectrical feedback") correspond 

à des phénomènes électrophysiologiques induits par des changements dans les conditions de 

charge myocardiques (501, 504, 505). Les canaux ioniques dont la probabilité d’ouverture est 

fonction de la tension membranaire (« Stretch-Activated ion Channel=SAC) semblent être 

ubiquitaires : ils ont été décrits aussi bien chez les plantes, que chez les bactéries, ou encore 

les animaux vertébrés ou invertébrés (506). Le SAC le mieux décrit, indépendant du temps et 

du voltage, est peu sélectif pour les cations (SACcat) (22) (Figure 26). Il possède un potentiel 

d’inversion positif de 31 mV par rapport au potentiel de repos membranaire. On peut le 

bloquer grâce au gadolinium (507), à la streptomycine, et a un peptide isolé du venin 

d’araignée. Ce canal, responsable d’un courant entrant dépolarisant est très probablement 

porté par les ions sodium. D’autres SAC, perméables au potassium, ou peu sélectifs pour les 

cations et les anions, ont été décrits. La tension semble également augmenter l’activité de la 

partie lente du courant retardé rectifiant entrant, IKs (508). Les modifications de tension 

peuvent aussi modifier les concentrations de calcium intracellulaire, et influencer des canaux 

ioniques régulés par le calcium intracellulaire. Cependant le SACcat ne semble pas influencé 

par le calcium. C’est à Dudel et Trautwein que l’on doit la première description du couplage 

mécano-électrique (509). Les premières études effectuées sur des préparations isolées de 

muscle et des ventricules de grenouille ont montré qu’une brève majoration de la tension 

pouvait induire une diminution du potentiel de repos membranaire, la survenue de 

dépolarisations prématurées, et un raccourcissement de la durée du potentiel d’action. Ces 

données préliminaires ont été confirmées par des études effectuées sur des cœurs isolés de 

mammifères et, in vivo, chez le chien et le porc. L’augmentation de pression provoquée par 

une augmentation du volume télé diastolique provoque une diminution d’amplitude du 

potentiel d’action, des dépolarisations diastoliques, voire des extrasystoles en salves 

enregistrées par la technique de MAP (Figure 27) (25). Dans certains cas, la chronologie du 

post-potentiel induit par la tension peut faire penser à une post-dépolarisation précoce ou 

tardive. Cependant la similitude morphologique n'implique pas une similitude de mécanisme. 

Les post-dépolarisations précoces ou tardives sont dépendantes du potentiel d’action les 

Figure 26. Stretch Activated ion Channel (22). Myocyte ventriculaire de rat nouveau-né. 
Configuration en celle-attached. Entre ON et OFF, on maintient une pression négative de 2 
mmHg, soit pendant 20s. Pendant cette période, on enregistre un courant entrant. B et C 
correspondent au 50s suivant l'arrêt de la succion. 



 78 

précédant, contrairement aux post-dépolarisations induites par la tension qui en sont 

indépendantes. De plus les mécanismes ioniques diffèrent. Une augmentation continue, et non 

paroxystique, de la tension entraîne un raccourcissement de la durée du potentiel d'action et 

de la période réfractaire, ainsi qu’un déplacement vers la gauche de la courbe force-intervalle 

(510). Point important, l'amplitude de ces modifications électrophysiologiques est variable 

dans l'espace, plus importante à l'apex qu'à la base du cœur, voire s'inverse dans certaines 

zones myocardiques. L'augmentation continue de la tension pariétale induit donc une 

majoration de l'hétérogénéité électrique du myocarde, créant de ce fait un substrat 

électrophysiologique aux mouvements de réentrée, et facilitant ainsi la survenue de troubles 

du rythme (505). 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Sachant que les post-dépolarisations induites par la tension surviennent pendant la 

diastole, plusieurs études échographiques ont cherché à mettre en rapport des troubles de la 

fonction diastolique et une inversion de l’onde U. Fu et coll. (511) ont effectué des 

échographies chez des patients hypertendus lors d’épreuves de contraction isotoniques du 

membre supérieur ("handgrip"). Ils ont observé une inversion de l’onde U simultanément à 

une augmentation de la taille du ventricule gauche. Choo et Gibson (512) ont retrouvé une 

association entre des anomalies de la relaxation du ventricule gauche et la présence d'une 

onde U inversé chez des patients hypertendus. 

Actuellement, les principaux arguments plaidant pour une responsabilité du couplage 

mécano-électrique dans la genèse de l’onde U sont représentés par : 

i) la possibilité d’induire des post-dépolarisations par stimulation mécanique 

ii) la simultanéité de l’onde U et du début de la relaxation ventriculaire (488, 489). 

iii) l’augmentation de l’amplitude de l’onde U parallèlement à l’augmentation du volume 

diastolique (fréquence cardiaque lente) (489) 

iv) la survenue plus précoce de l’onde U lorsque la relaxation ventriculaire est anticipée, 

par exemple en présence d’une stimulation beta-adrénergique (491) 

v) l'association entre une inversion de l'onde U et des troubles de la relaxation du 

ventricule gauche. 

Figure 27. Dépolarisation induite par le stretch (25). Enregistrement de MAP. L'augmentation 
transitoire du volume ventriculaire gauche, précocemment dans la diatole, entraîne une 
dépolarisation qui n'atteint pas le seuil de dépolarisation (SID=Stretch Induced Depolarization). 
L'augmentation du stretch entraîne une dépolarisation tardine puis immédiate. 
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4. Conclusion 

Bientôt un siècle après sa description, les mécanismes électrophysiologiques servant de 

base à l'onde U restent encore débattus. Il est cependant souhaitable de considérer de manière 

circonspecte les publications traitant de l'allongement de l'intervalle QTU, ou encore de 

l'augmentation d'amplitude de l'onde U. Il apparaît en effet probable, tant au vu des données 

publiées récemment par l'équipe d'Antzelevitch (34), que celles plus anciennes relatives au 

couplage électromécanique (504), que bon nombre de publications ont dû traiter d'une onde T 

bifide plutôt que de la fusion entre les ondes T et U. 

III. LE SYNDROME DU QT LONG CONGENITAL. 

A. Données historiques  
En 1957, Jervell et Lange-Nielssen décrirent pour la première fois un syndrome insolite 

au sein de plusieurs fratries Norvégiennes associant une surdité, des syncopes récidivantes, un 

aspect bizarre de l'électrocardiogramme comportant un allongement important de l'intervalle 

QT, et la survenue de morts subites dans la petite enfance (454). Ils conclurent après plusieurs 

études que la mort subite était d'origine cardiaque, bien que le cœur ait été trouvé normal à 

l'autopsie. La transmission de ce syndrome semblait autosomique et récessif. Deux 

publications furent réalisées de manière indépendante par Romano en 1963 et Ward en 1964 

donnant la description d'un syndrome semblable, mais chez des enfants indemnes de surdité 

(36). La transmission du syndrome était de type autosomique dominant. De plus, ils 

identifièrent que les symptômes coïncidaient avec la survenue de troubles du rythme 

ventriculaire.  

Bien que ces 3 études aient clairement été les premières à identifier et à étiqueter le 

syndrome du QT long, il faut probablement attribuer à Meissner, en 1856 en Allemagne, la 

première description de cas cliniques s'apparentant (en l'absence d'ECG) à ce syndrome (513). 

Il rapporta en effet le cas d'une petite fille sourde qui fit une mort subite alors qu'elle se faisait 

fortement réprimander à l'école. Les parents indiquèrent que ses 2 frères avaient eux aussi fait 

une mort subite à la suite d'accès de colère. Morquio en 1901 (514), puis Latham et Munro en 

1937 (515) firent des descriptions semblables. C'est finalement Möller qui, le premier en 

1953, décrivit chez un enfant sourd présentant des syncopes à répétition, un aspect ECG 

pathologique comportant bradycardie, onde T de morphologie anormale, et allongement de 

l'intervalle QT, évoquant donc rétrospectivement un syndrome du QT long de type Jervell et 

Lange-Nielssen. 

À la suite des descriptions princeps des 2 formes principales du syndrome du QT long 

congénital, la perception physiopathologique de la maladie suivit 2 grandes phases. La 

première, qui perdura jusqu'à la fin des années 80, vit l'attribution de la pathogénie de la 

maladie à un déséquilibre de la balance neurovégétative, hypothèse soutenue principalement, 

et grâce à de nombreux travaux, par l'équipe italienne de Schwartz (471). En 1966, Yanowitz 

et coll. rapportèrent que l'intervalle QT pouvait être allongé par ablation du ganglion stellaire 

droit ou par stimulation du ganglion stellaire gauche (516). Ces données furent utilisées 5 ans 

plus tard par Moss et McDonald qui réalisèrent une sympathectomie cardiaque gauche chez 

un patient atteint du syndrome du QT long et réfractaire au traitement médical (517), 

procédure dont le bénéfice fût confirmé par l'équipe de Schwartz. Peu de temps après, 

Schwartz et Maliani purent produire une alternance de l'onde T par stimulation du ganglion 

stellaire gauche (472). C'est à cette époque que l'hypothèse d'un déséquilibre sympathique, en 

rapport avec une faiblesse du tonus sympathique droit, fût proposé comme pouvant être à la 



 80 

base du syndrome, les épisodes de syncopes étant eux déclenchés par décharges sympathiques 

naissant du ganglion sympathique gauche. La démonstration d'une augmentation du seuil de 

fibrillation secondaire à la stellectomie unilatérale gauche chez l'animal, à l'inverse de la 

stellectomie unilatérale réalisée à droite, constitua un argument supplémentaire pour proposer 

cette thérapeutique dans le traitement du syndrome du QT long. 

En 1991, Keating et coll. établissent une liaison entre le syndrome du QT long congénital 

et le locus Harvey ras-1 sur le bras court du chromosome 11 avec un lod score de 16,44 (518). 

Le caractère génétique de ce syndrome et son hétérogénéité furent établis dans les années qui 

suivirent. Pas moins de 7 gènes purent être liés au syndrome du QT long. La plupart d'entre 

eux codent pour des canaux ou des sous-unités régulatrices de courants ioniques 

membranaires, dont l'intensité est le plus souvent diminuée, lorsqu'il s'agit de courants 

potassiques repolarisants (LQT1, LQT2, LQT5, LQT6, LQT7), ou augmentée, lorsqu'il s'agit 

de courant sodique dépolarisant (LQT3). Le gène lié au syndrome du QT long de type 4 fut 

longtemps représenté par un point d'interrogation dans les tableaux, le locus ayant été identifié 

sur le chromosome 4 par Hervé Le Marec et son équipe à Nantes en 1995 (519). Très 

récemment, le phénotype cardiaque d'une souris transgénique a pu être rapproché de celui des 

patients atteints, et a ainsi permis de lier la forme 4 du syndrome du QT long au gène de 

l'ankyrine-B (459). La forme 4 du syndrome du QT long représente ainsi une vision très 

nouvelle de cette maladie: par le mode de découverte, l'utilisation de la transgénèse, par 

l'absence d'implication directe d'une protéine canalaire, l'ankyrine-B est une protéine 

d'accroche, et enfin par la sémiologie, le syndrome du QT long de type 4 est aussi une forme 

familiale de fibrillation auriculaire paroxystique. 

B. Génétique 
Dans les années 90, Keating et son groupe ont introduit un concept nouveau: l'existence 

de mutations sur un gène codant pour un canal ionique cardiaque peut être à la base d'un 

substrat arythmogène et d'une mort subite rythmique (Table 4) (73-75, 518). Le syndrome du 

QT long est génétiquement hétérogène. À ce jour, 7 gènes ont été identifiés dans le syndrome 

du QT long: KCNQ1 (LQT1) sur le chromosome 11 (locus 11p15.5), KCNH2 (LQT2) sur le 

chromosome 7 (locus 7q35-q36), SCN5A (LQT3) sur le chromosome 3 (locus 3p21-p23), le 

gène de l'ankyrine-B (LQT4) sur le chromosome 4 (locus 4q25-q27), KCNE1 (LQT5) sur le 

chromosome 21 (locus 21q22.1-p22.2), KCNE2 (LQT6) également sur le chromosome 21 

(locus 21q22.1-p22.2), et KCNJ2 (LQT7) sur le chromosome 17 (locus 17q23) également 

responsable du syndrome d'Andersen. Cinq de ces 7 gènes codent pour des protéines 

impliquées dans différents courants potassiques repolarisants. La prévalence de ces formes 

familiales de QT long est estimée à 1/100 000, et le nombre des mutations décrites à ce jour 

dépasse 177 (520). Le nombre de patients atteints du syndrome du QT long est estimé à 

1/5000 (521). 
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1. KCNQ1 et KCNE1 (LQT1 et LQT5) 

Les 2 gènes, KCNQ1 et KCNE1, codent pour les protéines, KvLQT1 et minK, dont le co-

assemblage forme un canal ionique responsable du courant repolarisant potassique retardé 

lent, appelé IKs. MinK représente la sous-unité régulatrice  du canal qui est constitué par un 

tétramère de sous-unités canalaires , donc par 4 protéines KvLQT1. Les mutations sur 

KCNQ1 sont responsables de la majorité des syndromes autosomiques dominants de type 

Romano et Ward, soit 50% des patients génotypés. À l'inverse les mutations sur KCNE1 ne 

donneraient que 5% des syndromes du QT long génotypés (522).  

Les formes homozygotes (en particulier dans les familles consanguines) et les formes à 

double hétérozygotie (523), tant pour KCNQ1 que de KCNE1, donnent lieu à la forme 

autosomique récessive du syndrome de Jervell et Lange-Nielsen (soit les formes JLN1 et 

JLN2, respectivement) qui est caractérisé par le phénotype cardiaque du syndrome du QT 

long auquel s'associe une surdité neurosensorielle (461, 524). La disparition de l'allèle 

normale qui peut contribuer aux protéines cardiaques à concurrence de 50% chez les patients 

atteints du syndrome de Jervell et Lange-Nielsen explique pourquoi leur phénotype cardiaque 

est beaucoup plus sévère que celui de leurs 2 parents atteints d'un syndrome de Romano et 

Ward (461). Les parents des sujets atteints du syndrome de Jervell et Lange-Nielsen sont 

habituellement asymptomatiques sur le plan cardiaque, et sans surdité. Certaines mutations de 

KCNQ1 ne donnent pas de surdité à l'état homozygote. 

Plus de 100 mutations différentes ont été décrites sur KCNQ1 de par le monde. La plupart 

des mutations identifiées tant sur KCNQ1 que sur KCNE1 sont de type "missense", c’est-à-

dire que la substitution d'une base entraîne la substitution d'un acide aminé. Mais peuvent 

également survenir des mutations de type "in-frame deletion" (deletion de 3 bases entraînant 

la disparition d'un codon), de type "frame shift" (délétion d'une base entraînant le décalage du 

cadre de lecture), de type "non-sense mutation" (substitution d'une base entraînant l'arrêt de la 

translation, et donc la survenue possible d'une protéine tronquée), ou enfin des erreurs 

d'épissage. Le site internet situé à l'adresse http://www.ssi.dk/graphics/html/lqtsdb/lqtsdb.htm 

donne une information exhaustive et actualisée sur le sujet. Bien que chaque famille possède 

Table 4. Classification des canalopathies arythmogènes (12). 

http://www.ssi.dk/graphics/html/lqtsdb/lqtsdb.htm
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sa "propre" mutation, des "hot spot" ont pu être identifiés (la fréquence de la mutation est 

particulièrement importante) comme la position 341 (525) ou 344(526) sur KCNQ1. 

Les mutations tant sur KCNQ1 que KCNE1 peuvent entraîner une perte de fonction du 

canal. Des études effectuées sur différents modèles d'expression hétérologue, comme les 

oocytes de xénope ou des lignées de cellules de mammifères, ont permis d'identifier plusieurs 

mécanismes parfois combinés de dysfonctionnement de ces canaux ioniques comportant une 

réduction de l'intensité du courant ou une modification de la cinétique d'activation ou du 

"gating" (522, 527, 528).  

Compte tenu du caractère tétramérique du canal portant le courant potassique IKr (mais 

aussi IKs), des mutations sur KCNQ1 peuvent entraîner la production de protéines non 

fonctionnelles qui ne s'assemblent pas avec les protéines natives. Dans ce cas, la perte de 

fonction est égale à 50%, puisque l'allèle native est fonctionnelle. D'autres mutations 

aboutissent à des protéines peuvant comporter un effet dit dominant-négatif sur les protéines 

natives, en agissant comme un poison sur ces dernières, entraînant alors une perte de fonction 

supérieure à 50%. Ainsi, et paradoxalement, des atteintes moléculaires plus sévères, résultant 

en une protéine non fonctionnelle, peuvent avoir des conséquences électrophysiologiques 

moins importantes.  

Cette approche est encore compliquée par l'existence d'isoforme des protéines canalaires. 

Ces phénomènes ont été bien étudiés à l'Inserm U533 à Nantes par Demolombe et 

Mohammad-Panah (140, 529). Demolombe et coll. sont en effet les premiers à avoir révélé 

l'existence d'une isoforme d'une protéine canalaire d'un canal ionique, en l'occurrence 

KvLQT1, possédant un effet dominant négatif naturel. Leurs résultats suggèrent que les 

caractéristiques du courant IKr dépendent de l'expression relative de trois protéines: les 

isoformes 1 et 2 (tronquée) de KvLQT1 et la sous-unité régulatrice minK (140). La même 

équipe a démontré que l'expression de l'isoforme 2 de KvLQT1 était variable selon la couche 

du myocarde humain étudiée, plus importante dans le midmyocarde que dans l'endocarde et 

dans l'épicarde (139). Plus encore, il s'est avéré que la propriété dominante négative de 

l'isoforme 2 pouvait être modifiée en présence d'une mutation. Cette propriété disparaissait 

dans le cadre de mutation de type Jervell et Lange-Nielsen alors qu'elle persistait dans le cadre 

de mutations de type Romano et Ward, et ce en présence, ou non, de la sous-unité régulatrice 

minK (529). 

D'autres mécanismes par lesquels des mutations sur KCNQ1 et KCNE1 peuvent aboutir à 

une perte de fonction du courant IKs ont été identifiés. Il peut s'agir d'un défaut de transfert de 

la protéine à la membrane ("protein trafficking") (530), d'un défaut d'assemblage de KvLQT1 

et de minK (531, 532), ou d'une modification de l'interaction entre le couple KvLQT1-minK 

et la protéine yotiao qui joue un rôle dans la phosphorylation canalaire (263). 

2. KCNH2 (LQT2) 

Le gène KCNH2, cloné en 1994, code pour la protéine HERG qui représente la sous-unité 

 du canal potassique portant le courant repolarisant potassique retardé à rectification 

entrante, IKr. Le lien entre KCNH2 et le syndrome du QT long de type 2 (LQT2) date de 1995 

(74).  

Un grand nombre de mutations ont été décrites sur KCNH2 ces dernières années, 

détaillées à l'adresse http://www.ssi.dk/graphics/html/lqtsdb/lqtsdb.htm. Il s'agit le plus 

souvent de substitutions d'une seule base aboutissant à des modifications d'acides aminés dans 

des zones particulièrement stables d'une espèce à l'autre ("highly conserved"). Des mutations 

ponctuelles ont été identifiées dans chacun des 6 segments transmembranaires. Le seul "hot 

spot" décrit semble être l'acide aminé 561, où une substitution de l'alanine par la valine a été 

décrite. Les mutations sur KCNH2 représentent 30% à 35% des patients atteints du syndrome 

http://www.ssi.dk/graphics/html/lqtsdb/lqtsdb.htm
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QT long et génotypés. Une forme homozygote de mutations sur KCNH2 a été publiée en 

1999 avec un phénotype cardiaque sévère mais l'absence de phénotype auditif (533). 

De même que pour KCNQ1, les mutations de KCNH2 étudiées sur différents systèmes 

d'expression entraînent une perte de fonction du canal obéissant à différents mécanismes déjà 

cités (534, 535). Là encore, l'existence d'un effet dominant négatif à pu être décrit, générant 

alors une perte de fonction supérieure à la valeur de 50% attendue.  

Plusieurs mécanismes peuvent être responsable de la perte de fonction d'un canal 

membranaire: une perturbation de la synthèse du canal (classe 1), du transport de la protéine à 

la membrane (classe 2), du gating (classe 3), et de la pénétration (classe 4). Dans le cadre de 

LQT2, les formes mutées peuvent être retenues, du fait de leur état immature, par le réticulum 

sarcoplasmique (536, 537). Anderson et coll. ont récemment démontré (patch-clamp sur 

cellules HEK293) que la perturbation du transport protéique à la membrane est un élément 

important dans la diminution d'intensité du courant IKr observée dans LQT2 (538). Sur 34 

mutations de type missense retrouvées dans la forme 2 du syndrome du QT long, une large 

majorité d'entre elles (82%) aboutissaient à une perte de fonction de HERG par ce 

mécanisme. La récupération de fonctions normales de certaines protéines HERG mutées, 

après exposition à des molécules comme le E4031, qui est paradoxalement un bloqueur 

spécifique du courant IKr, avait déjà été retrouvée par Zhou et coll. en 1999 (539). Anderson et 

coll. ont également retrouvé que, dans la majorité des cas, les perturbations du transport 

membranaire étaient corrigeables, soit par incubation des cellules avec le E4031, soit par 

réduction de la température de ces dernières. Ces données récentes apportent un éclairage 

nouveau sur la physiopathologie du syndrome du QT long de type 2, et ouvrent également de 

nouvelles voies thérapeutiques. 

Pour mémoire, la protéine MiRP1 a été présentée comme la sous-unité régulatrice de 

HERG, et les mutations de KCNE2 responsables de la forme 6 du syndrome du QT long 

(540). Ces données sont actuellement très controversées de d'autant qu'aucune famille 

porteuse d'un syndrome du QT long et d'une mutation sur KCNE2 n'a été décrite jusqu'à 

présent. Certains polymorphismes sur KCNE2 pourraient s'intégrer dans la forme acquise du 

syndrome du QT long (541). 

3. SCN5A (LQT3) 

Le gène SCN5A, cloné en 1992, code pour le courant sodique entrant. Peu de mutations 

ont été décrites (http://www.ssi.dk/graphics/html/lqtsdb/lqtsdb.htm). Les premières mutations 

décrites par Wang et coll. dans le cadre du syndrome du QT long ont été identifiées dans des 

régions contrôlant l'inactivation du canal (73). Plusieurs effets électrophysiologiques ont été 

répertoriés selon la mutation, dont une diminution de la vitesse d'inactivation, une 

récupération trop rapide de l'état d'inactivation, ou une interaction anormale avec la sous-unité 

1 régulatrice (542). Globalement, les mutations responsables de LQT3 aboutissent à un gain 

de fonction du canal sodique, c’est-à-dire la persistance d'un petit courant sodique pendant la 

phase 2 de la repolarisation, expliquant l'allongement de l'intervalle QT. Cette forme du 

syndrome reste relativement rare, correspondant à 10-15% des patients génotypés. 

4. Ankyrine-B (LQT4)  

L'équipe Nantaise dirigée par Hervé Le Marec a décrit en 1995 la forme 4 du syndrome 

QT long, forme originale par son association avec accès de fibrillation auriculaire 

paroxystique chez plus de 50% des patients (519). Ce n'est que 7 ans plus tard, que le 

rapprochement phénotypique entre une souris transgénique et les caractéristiques du 

syndrome LQT4 a permis d'aboutir à la mise en évidence d'une mutation (E1425G) sur le 

gène de l'ankyrine-B dans cette famille (459). D'après les études effectuées sur le modèle de 

souris transgénique, une dysfonction du courant sodique pourrait être à l'origine du syndrome 

http://www.ssi.dk/graphics/html/lqtsdb/lqtsdb.htm
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(543). Les patients de type LQT4 représenteraient environ 1% à 2% des syndromes du QT 

long. 

Les ankyrines sont des protéines d'accroches créant un lien entre les protéines 

membranaires et le cytosquelette. Le génome des mammifères exprime trois ankyrines (R, B, 

et G) qui sont codées par trois gènes différents, et qui s'expriment dans les organes selon de 

multiples isoformes. Par contre, dans le cœur, un isoforme prédominant de l'ankyrine B et un 

seul isoforme de l'ankyrine G sont exprimés (544). L'ankyrine B joue un rôle important dans 

l'accroche membranaire de la Na/K ATPase, l'échangeur Na-Ca, et le récepteur à l'inositol-

triphosphate (InsP3). Des publications récentes ont montré que les actions multiples des 

ankyrines au niveau cardiaque pouvaient être mises en parallèle avec une expression clinique 

hétérogène. En effet Mohler et coll. ont montré que la mutation décrite dans le syndrome du 

QT long de type 4 (E1425G) pouvait donner lieu à un phénotype électrocardiographique 

normal chez le propositus d'une autre famille avec morts subites. Quatre autres mutations ont 

été décrites sur l'ankyrine B, toutes dans l'extrêmité C-terminale régulatrice de la protéine. 

Ces mutations peuvent être silencieuse cliniquement, ou donner lieu à des troubles du rythme 

ventriculaires à l'effort sans allongement de l'intervalle QT, ou encore à un syndrome du QT 

long sans bradycardie. La même mutation peut donner plusieurs phénotypes différents dans 

une même famille (545). Récemment, une mutation sur le site d'accroche de la sous-unité  

du canal sodique avec l'ankyrine G a été associée au syndrome de Brugada (546). Cette 

mutation entraine un défaut de ciblage des sous-unités  sodiques, une augmentation de la 

capture des protéines mutées au sein du reticulum sarcoplasmique, et in fine une diminution 

de fonction des canaux sodiques. Cependant les mutations décrites par Mohler et coll. (545) 

ont été retrouvées comme variantes dans une population témoin, à concurrence par exemple 

de 4% de la population noire pour la mutation L1622I (521). Enfin dans ce même article, 3% 

des patients (n=541) adressés au centre pour diagnostic génétique dans le cadre d'un syndrome 

du QT long étaient porteurs d'une mutation sur l'ankyrine B, soit 3,3% des génotypages 

négatifs, et 1,8% des génotypages positifs. 

La découverte de la mutation responsable de la forme 4 du syndrome du QT long va peut-

être permettre de décrire une nouvelle entité: les syndromes liés aux ankyrines. La relation 

phénotype-génotype des patients présentant une mutation ou une variante de l'ankyrine B reste 

à préciser. 

5. KCNJ2 (LQT7) 

Le syndrome d'Andersen, décrit initialement en 1971, associe une paralysie périodique 

sensible au potassium, des troubles du rythme ventriculaires, et un syndrome dysmorphique 

(547). Le substrat génétique du syndrome d'Andersen a récemment été élucidé par Plaster et 

coll., qui ont retrouvé par analyse de liaison un locus en 17q23.-24.2 à partir d'une grande 

famille. Grâce à l'approche gène-candidat, des mutations ont été identifiées sur le gène 

KCNJ2 qui code pour la protéine Kir2.1 (464). Cette protéine porte un courant potassique 

entrant rectifiant, IK1, qui est largement exprimé dans le cœur, et qui joue un rôle dans la 

phase 4 de la repolarisation ventriculaire, ainsi que dans le maintien du potentiel de repos. Les 

mutations entraînent une perte de fonction de IK1, avec la possibilité d'un effet dominant 

négatif (548). Notons que le pronostic du syndrome d'Andersen est bénin, et que 

l'allongement de l'intervalle QT ("onde U" géante) semble un élément associé au syndrome. 

La question de la pertinence de la classification de ce syndrome comme QT long congénital 

peut se poser. 

C. Clinique 
La grande majorité des patients répertoriés dans le cadre du syndrome du QT long sont de 

type Romano et Ward compte tenu du mode de transmission de la maladie. La prévalence est 
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estimée à 1/5000 à 7000 à partir d'une étude finlandaise où un effet fondateur a pu être évoqué 

à partir d'une mutation de KCNQ1 (266). Les études cliniques, mais aussi génétiques, ont 

largement tiré parti de la création par Schwartz et Moss en 1979 d'un registre international 

pour le syndrome du QT long congénital (549). Pendant plus de 30 ans, la présentation 

typique du syndrome du QT long associait la survenue de syncopes ou d'arrêt cardiaque 

favorisés par le stress chez un enfant ou un adolescent dont l'ECG enregistrait un allongement 

de l'intervalle QT. Cette description était basée sur le recrutement des cas cliniques les plus 

sévères, faussant ainsi la vision globale de la maladie. Le génotypage de familles de QT long 

a permis de corriger cette impression en démontrant l'existence de nombreux sujets porteurs 

d'une mutation, et asymptomatiques, dont l'ECG peut montrer une repolarisation ventriculaire 

de durée normale (33, 102). 

1. Syncopes et mort subite 

Les syncopes sont liées à des accès de torsade de pointes (Figure 28) dont la dégradation 

possible en fibrillation ventriculaire peut amener à la mort subite (550). Les syncopes peuvent 

être suffisamment prolongées pour s'accompagner de crises épileptiques, qui peuvent créer 

une confusion diagnostic. Les symptômes, lorsqu'ils s'apparentent à des lipothymies, peuvent 

être confondus avec des pertes de connaissance d'origine vaso-vagale, ce qui peut là aussi 

retarder le diagnostic. 

 

 
 

 

 

 

 

 

Le mode de démarrage des torsades de pointes a été bien analysé, en particulier dans la 

forme acquise du syndrome du QT long (440, 551, 552). Le démarrage de la tachycardie est 

dit pause-dépendant, ou bradycardie-dépendant, et comporte une séquence de type long-court 

(un intervalle RR long précédant une ESV à couplage relativement court tombant dans l'onde 

T, et déclenchant la tachycardie). Ces éléments peuvent manquer lors du démarrage d'une 

torsade de pointes dans une forme congénitale du syndrome, mais une bradycardie est souvent 

retrouvée (550). 

Le mode de déclenchement des syncopes apparaît dépendant de la nature du gène affecté 

(553). Dans le syndrome LQT1, le mode de déclenchement est dominé par l'exercice et le 

stress (l'émotion, la colère), ce que l'on peut rapprocher de l'activation de IKs par le tonus 

sympathique. La plongée et la natation sont des modes de déclenchement quasi exclusif de 

LQT1. Les patients atteints de LQT3 ont un risque accru d'évènements cardiaques au repos ou 

pendant la nuit, car il existe un allongement particulièrement important de l'intervalle QT 

pour les fréquences cardiaques basses. Le déclenchement d'une torsade de pointes à l'occasion 

d'un réveil brutal est quasiment spécifique de cette forme du syndrome de QT long (554, 555). 

Figure 28. Tachycardie ventriculaire à deux foyers opposés variables, estampillée torsade de 

pointes par Dessertenne en 1966 (3). Enregistrement ECG synchrone sur DI, DII, DIII. On voit 
bien en DIII l'aspect torsadé des complexes QRS autour de la ligne isoélectrique. 
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Cette distinction n'existe pas pour les patients atteints de syndrome LQT2, où l’on peut 

observer des symptômes tant le jour que la nuit. Cependant, le déclenchement par des stimuli 

auditifs, comme un téléphone ou un réveil, est quasi spécifique du LQT2. On peut enfin 

signaler qu'une majoration des symptômes a été observée lors des menstruations ou dans le 

post-partum, mais les données sont trop anciennes pour être reliées à un génotype particulier 

(302). 

On a longtemps considéré que la mortalité des patients atteints de syndrome du QT long 

dépassait 20% /an après le premier épisode de syncope, et en l'absence de traitement, pouvait 

approcher les 50% à 10 ans (556). Des études récentes suggèrent que la mortalité est en réalité 

bien plus basse, autour de 1% à 2% /an en l'absence de traitement. Ce faible taux de mortalité 

reflète l'inclusion plus récente dans les banques de données de familles à faible risque. 

L'évolution est également influencée par la nature du gène affecté. À l'âge de 15 ans, près de 

60% des patients atteints de LQT1 ont eu un épisode cardiaque contre seulement 10% des 

patients atteints de LQT3. Le pourcentage de patients ayant eu un épisode cardiaque avant 

l'âge de 40 ans est aussi plus important dans LQT1 (63%) et LQT2 (46%) que dans LQT3 

(18%). Par contre le pourcentage de décès lors d'un épisode cardiaque est plus important dans 

LQT3 (20%) que dans LQT1 et LQT2 (4%). Aucune donnée n'est disponible pour LQT4, 

LQT5, LQT6, et LQT7 compte tenu du petit nombre de patients. 

2. Electrocardiogramme 

a) L'intervalle QT 

Les anomalies de l'intervalle QT dans le syndrome du QT long concernent à la fois la 

morphologie et la durée.  

L'existence d'une morphologie "bizarre" de l'onde T représente un des traits 

phénotypiques les plus faciles à identifier dans ce syndrome, bien que la quantification de ce 

caractère apparaisse difficile. L'expérience joue ici un rôle important, surtout si l'on cherche à 

identifier les profils de l'onde T assez caractéristiques de chaque forme du syndrome (557). 

Les patients de type LQT1 ont une onde T assez ample dont la base est large avec une pente 

ascendante très progressive et une pente descendante assez brutale. À l'inverse, une onde T de 

plus faible amplitude comportant une encoche ("notch") évoque la forme 2 du syndrome. Les 

patients de type LQT3 ont un profil très caractéristique comportant une onde T de survenue 

tardive. Les patients de type LQT4, beaucoup plus rares, ont un profil sinusoïde de l'onde T, 

associé par ailleurs à une bradycardie sinusale et des accès de FA (558). Cependant, les 

différences morphologiques ne sont pas toujours aussi claires, et il existe bon nombre de cas 

où l'orientation génotypique à partir du profil de l'onde T est difficile. 

L'allongement de l'intervalle QT constitue le deuxième trait caractéristique du syndrome. 

Cet allongement est habituellement plus facilement identifié en V2 ou V3, mais les 12 

dérivations doivent être examinées pour identifier l'intervalle QT le plus long. Malgré des 

critiques persistantes, la formule de Bazett (QTc = QT/ RR) continue d'être utilisée, en 

grande partie du fait de sa simplicité et de l'ancienneté de son usage. La valeur limite haute la 

plus souvent utilisée est de 440 ms, mais certaines études de corrélation génotype-phénotype 

plaident pour une valeur de 460 ms, en particulier chez la femme (289). En effet, 40% des 

porteurs de mutations LQT1 et LQT2 ont des valeurs de QTc entre 410 ms et 470 ms, qui se 

superposent avec celles des sujets non atteints. La valeur prédictive positive d'être porteur 

d'un syndrome du QT long reste de 100% si QTc≥470 ms chez l'homme, et QTc≥480 ms chez 

la femme. Cependant, la présence sur l'ECG d'un intervalle QT de durée normal n'exclue pas 

le diagnostic de syndrome du QT long (porteur sains) (559). La pénétrance du syndrome du 

QT long peut être aussi basse que 14% (102). Dans le registre international du QT long publié 

en 1989, un arrêt cardiaque est survenu dans 10% des apparentés dont le QTc était inférieur à 
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440 ms (560). L'allongement de l'intervalle QTc peut varier dans le temps, c’est-à-dire parfois 

d'un jour à l'autre, mais aussi en fonction de l'âge, en particulier en fonction des épisodes de la 

vie sexuelle (puberté, grossesse). La probabilité de survenue d'une syncope n'est pas une 

fonction de l'allongement de l'intervalle QTc, mais il est certain que cette probabilité est 

beaucoup plus forte en présence d'un allongement très important, c’est-à-dire supérieur à 600 

ms (287, 561). 

b) Dispersion de la repolarisation 

De Ambroggi et coll. ont cartographié la repolarisation ventriculaire à partir de mesures 

de potentiels de surface enregistrés chez des sujets atteints du syndrome du QT long et des 

sujets témoins (562). Ils ont observé qu'il existait chez les patients atteints du syndrome QT 

long deux anomalies: d'une part la présence dans le précordium d'une large zone de valeurs 

négatives, et d'autre part un aspect fragmenté des potentiels. Ils en ont déduit qu'il existait 

chez les patients atteints du syndrome du QT long une disparité dans le processus de 

repolarisation ventriculaire. La "dispersion de la repolarisation", telle qu'elle est abordée de 

manière plus simple par un ECG standard 12 dérivations, mesure la différence entre 

l'intervalle QT le plus long et l'intervalle QT le plus court. Chez les individus normaux, cette 

valeur est inférieure à 54±27 ms alors qu'elle atteint 93±39 ms à 185±26 ms dans le syndrome 

du QT long, selon les études. Cette valeur pourrait être corrélé au risque de survenue de 

troubles du rythme, et pourrait servir de marqueur d'efficacité thérapeutique (208). Il semble 

cependant peu réaliste de donner une valeur pronostique à un paramètre dès lors que la simple 

erreur qui entache la mesure de ce paramètre est du même ordre de grandeur que le paramètre 

lui-même (563). La polémique tient aussi au fait que cette mesure de "dispersion de la 

repolarisation" (c’est-à-dire à une différence régionale des temps de repolarisation) 

corresponde davantage à des variations d'orientation spatiale du vecteur de la repolarisation, 

tel qu'il peut être approché en vectocardiographie (564). En effet, la repolarisation 

ventriculaire peut être représentée par une seule boucle vectocardiographique qui ne peut 

donner lieu à aucune "dispersion". La projection de cette boucle dans les 3 dérivations 

pseudo-orthogonales de Franck entraîne une perte d'information dans chacune de ces 

dérivations (lorsque le vecteur cardiaque est perpendiculaire à la dérivation en question), et la 

notion de dispersion recouvre alors simplement cette perte d'information. Il semble donc clair 

que l'analyse de la dispersion dans le plan frontal sur l'ECG standard représente plutôt une 

illusion (ce d'autant que les dérivations donnent une information redondante, 4 des 6 

dérivations pouvant être déduites de deux dérivations), mais pourrait davantage représenter 

une réalité dans le plan horizontal, là où l'on n'enregistre que des dérivations unipolaires 

(563). Il faut rajouter que, théoriquement, la repolarisation ventriculaire en un point donné 

correspond à la sommation de deux informations indissociables sur l'ECG de surface, le 

temps d'activation et la durée locale de la repolarisation, que l'on peut étudier par la durée de 

la période réfractaire ou la durée du potentiel d'action monophasique. Le potentiel d'action est 

plus court au niveau épicardique et à la base, qu’à l'endocarde et à l'apex, de telle manière que 

la résultante donc ces deux paramètres devraient se compenser. La fin de la repolarisation 

ventriculaire sur l'épicarde de la base devrait être synchrone de celle observée sur l'endocarde 

apical. Mais ce raisonnement ne prend pas en compte l'existence des cellules M et 

l'hétérogénéité transmurale de la repolarisation. Selon ce concept, la meilleure approche de la 

dispersion de la repolarisation est représentée par la mesure effectuée entre la fin de la 

repolarisation épicardique (sommet de T) et la fin de la repolarisation mid-myocardique (fin 

de T) (128, 565). L'approche vectocardiographique de l'équipe de Coumel tient à considérer 

que la configuration spatiale du vecteur cardiaque n'est pas dissociable de la notion de 

repolarisation (564). Ils ont ainsi pu démontrer que l'importante dispersion de la 

repolarisation, que l'on connaît chez les patients en présence d'un syndrome du QT long et en 
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post-infarctus du myocarde, correspondait in fine à une perte de la planéité et à une 

augmentation de la rondeur du vectocardiogramme de T, le premier paramètre plus marqué 

dans le premier groupe, et le deuxième dans le deuxième groupe. Une approche "spatiale" de 

l'onde T a été appliquée par le même groupe sur des données Holter chez des patients porteurs 

d'un syndrome du QT long de type 1, et permettait de différencier les sujets symptomatiques 

de ceux qui sont asymptomatiques (566). La présence d'un "notch" (épaulement) permet aussi 

de différencier les patients porteurs d'un syndrome du QT long de type 2 par rapport au type 1 

(567). 

c) Alternance de l'onde T 

L'alternance de l'onde T correspond à une variation battement à battement de l'amplitude, 

de la morphologie et de la polarité de l'onde T, sans modification concomitante des 

complexes QRS. Le phénomène d'alternance électrique a été décrit initialement par Hering en 

1908 (568). Kalter et Schwartz sont les premiers à avoir retrouvé un lien entre l'alternance 

électrique et une augmentation de la mortalité (569), qui a ensuite été observée dans des 

situations cliniques variées, comme l'ischémie myocardique, les troubles électrolytiques, mais 

en particulier dans le syndrome du QT long congénital (472). L'existence d'une alternance 

apparaît le plus souvent à l'occasion de périodes de stress ou d'effort. L'alternance de l'onde T 

peut précéder la survenue de torsades de pointes, et représente un marqueur d'instabilité 

électrique pouvant identifier des patients à haut risque d'évènements cardiaques.  

Le développement des techniques informatiques a ensuite permis la description de 

l'alternance microvoltée de l'onde T, elle aussi en rapport avec la vulnérabilité ventriculaire 

(570). Les mécanismes sous-tendant l'alternance de l'onde T ont été étudiés par la technique 

"d'optical mapping". On a ainsi observé que l'accélération de la fréquence pouvait produire 

des alternances séquentielles de durée des potentiels d'action, et que ces variations n'étaient 

pas uniformes dans le myocarde. Il pouvait s'ensuivre des variations importantes de phase 

régionales allant jusqu'à 180° ("discordant alternans"), créant alors une majoration du gradient 

de la repolarisation, et donc un substrat électrophysiologique à la survenue d'un bloc de 

conduction unidirectionnel puis d'un mouvement de réentrée fonctionnelle (571). L'alternance 

microvoltée de l'onde T est supposée provenir d'une alternance électrique à l'échelon 

cellulaire. Le mécanisme cellulaire intime n'est pas encore élucidé. Il pourrait s'agir d'une 

alternance primaire de l'activité des canaux ioniques membranaires, à moins que cette 

dernière ne soit secondaire à une alternance des mouvements de calcium intracellulaires, voire 

une combinaison des deux. Il existe une forte probabilité que les mouvements de calcium 

intracellulaires aient un rôle-clef dans l'alternance microvoltée (572). D'autres questions 

demeurent sans réponse. Par exemple, quels sont les mécanismes qui permettent à l'alternance 

microvoltée de devenir évidente à fréquence cardiaque basse chez des patients à risque de 

mort subite rythmique ? 

d) Bradycardie et pauses sinusales 

L'existence d'une fréquence cardiaque plus basse que la norme est un fait clinique observé 

de longue date dans le syndrome du QT long, en particulier chez les enfants (471, 573). Cette 

observation a été confirmée lors de la réalisation d'épreuves d'effort chez les patients de type 

LQT1 (574). Les pauses sinusales pourraient jouer un rôle dans l'initiation des torsades de 

pointes. Actuellement, on explique ce phénomène en le rapportant à la "canalopathie", qui 

induit altération l'automaticité cellulaire et/ou à une réponse anormale à la stimulation 

adrénergique. La diminution d'intensité des courants potassiques entraîne un allongement de 

la phase 3 de la repolarisation des cellules du nœud sinusal, et l'augmentation de durée du 

potentiel d'action crée un ralentissement de la fréquence sinusale (575, 576).  
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La bradycardie importante, associée à des pauses sinusales, observée dans LQT3 est 

restée longtemps sans explication, car la participation du courant sodique était considérée 

comme faible (577) ou nulle (578). Un travail récent de l'équipe de Wilde a démontré 

l'implication in vitro du courant sodique dans le potentiel d'action de cellules du noeud sinusal 

de lapin (579). La mutation 1795insD sur le canal sodique ralentit la fréquence sinusale par 

deux mécanismes additifs. Le premier est un déplacement négatif de la courbe d'inactivation 

du canal, entraînant une diminution du courant sodique de fenêtre pendant la phase 4 du 

potentiel d'action, donc une diminution de la pente de dépolarisation diastolique lente, et donc 

une réduction de la fréquence sinusale. Le deuxième aboutit à une persistance du courant 

sodique pendant le potentiel d'action, donc à un élargissement de celui-ci, d'où un 

ralentissement de la fréquence sinusale. 

On peut, de manière anecdotique, observer chez les très jeunes enfants des passages en 

bloc auriculo-ventriculaire, qui sont d'origine fonctionnelle, en rapport avec l'allongement de 

la période réfractaire effective à l'étage ventriculaire consécutif à un allongement très 

important de l'intervalle QT. 

D. Diagnostic 

1. Diagnostic clinique 

Compte tenu des caractéristiques cliniques du syndrome du QT long, les patients 

présentant une sémiologie typique ne posent pas de problème diagnostic pour le cardiologue 

habitué à ce genre de pathologie. L'existence de nombreux cas litigieux ont amené l'équipe de 

Schwartz à proposer des critères diagnostic, actualisés en 1993 (Table) (283). Ces critères 

comportent différents paramètres cliniques, électrocardiographiques, et familiaux. Le score 

oscille entre 0 et 9, et, en se basant sur leur propre expérience, l'équipe de Schwartz a 

arbitrairement distingué 3 catégories de probabilité diagnostic: ≤1, probabilité faible; >1 et 

≤3,5, probabilité intermédiaire; ≥4, probabilité élevée. Dans le cas où la probabilité diagnostic 

est intermédiaire, d'autres enregistrements ECG sont recommandés du fait de la labilité de 

certains signes ECG, de même que le recours à d'autres examens complémentaires (épreuve 

d'effort, Holter ECG, ...). Il demeure que ces critères diagnostic sont basés sur l'expérience 

clinique, à une époque où les informations génotypiques étaient nécessairement réduites, ce 

qui limite son intérêt. En 1993, seul le gène impliqué dans le syndrome LQT1 était connu. 

L'accent a été mis, depuis lors, sur la fréquence des porteurs sains du syndrome du QT long et 

leur sensibilité aux molécules allongeant la repolarisation ventriculaire. Une étude récente a 

démontré que la pénétrance de la maladie pouvait descendre jusqu'à des valeurs aussi basse 

que 14% (102).  

2. Diagnostic moléculaire 

Le dépistage moléculaire de la population générale ne peut être actuellement réalisé dans 

le cadre du syndrome du QT long, du fait du grand nombre de mutations reconnues dans ce 

syndrome. Ce mode de diagnostic doit donc se limiter aux familles suspectes, ou dans 

lesquelles le diagnostic a déjà été établi sur un des membres (12). Le diagnostic moléculaire 

apporte plusieurs avantages. Tout d'abord, il permet de confirmer le diagnostic clinique, en 

écartant les faux positifs et en confirmant le diagnostic dans les cas litigieux. Il permet 

également de dépister les porteurs sains, dans les familles des propositus, permettant la prise 

en charge sur le plan clinique. Enfin, il permet de s'assurer, au-delà de la présomption 

clinique, du type de gène impliqué, ainsi que la mutation, et donc de préciser les spécificités 

de prise en charge, mais aussi le pronostic. Une étude récente, effectuée chez des patients 

atteints de LQT2, a montré que le pronostic était meilleur chez les sujets dont la mutation 

était située dans l'extrémité C-terminale, par opposition à ceux dont la mutation se trouvait 
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dans le pore du canal. Le diagnostic moléculaire ne peut cependant se substituer au diagnostic 

clinique. La probabilité actuelle de mener à bien un génotypage est de l'ordre de 70%. Ce 

pourcentage relativement bas est lié à une connaissance encore incomplète des gènes 

impliqués dans le syndrome du QT long. De plus, plusieurs semaines sont parfois nécessaires 

pour mener à bien un génotypage. C'est la raison pour laquelle, on manque encore d'outils 

permettant de diagnostiquer de manière rapide et plus sensible, tout en restant spécifique, le 

syndrome du QT long. Les données dynamiques d'analyse de la repolarisation ventriculaire, à 

partir, par exemple, d'enregistrements Holter ECG, sont prometteuses, mais nécessitent d'être 

simplifiées, pour être utilisées à large échelle. 

3. Tests complémentaires 

a) Stimulation ventriculaire programmée 

Wellens et coll. ont démontré que les arythmies observées dans le syndrome du QT long 

n'étaient pas inductibles par stimulation ventriculaire conventionnelle. Cette observation 

implique, en première approche, que les torsades de pointes ne sont pas induites par un 

mécanisme de réentrée, mais n'exclue pas que des phénomènes de réentrée participent à la 

pérennisation de la tachycardie. Quelques torsades de pointes ont pu être déclenchées par des 

protocoles de stimulation particuliers à type de couplage long-court-long. 

b) Dynamique du QT 

La théorie du déséquilibre sympathique responsable du syndrome du QT long a disparu 

avec la découverte des canalopathies dans les différentes formes de ce syndrome. Cependant, 

les variations du SNA gardent une part importante dans le déclenchement des symptômes, 

c’est-à-dire des torsades de pointes. L'effet délétère de la stimulation sympathique sur 

l'évolution de la maladie est connu depuis 40 ans, et a récemment été confirmé par une 

publication concernant 670 patients génotypés (580). Les à-coups adrénergiques sont 

responsables de la grande majorité des troubles du rythme létaux chez les patients de type 

LQT1. On comprend que l'influence des variations du SNA dans le syndrome du QT long ait 

été étudiée soit par la technique de l'épreuve d'effort, soit par celle de l'enregistrement Holter. 

Le raccourcissement du QT à l'augmentation de la fréquence cardiaque, ainsi que 

l'adaptation de la fréquence à l'effort, est pathologique chez les patients atteints du syndrome 

du QT long. Schwartz et coll. ont trouvé que le raccourcissement de l'intervalle QT lors de 

l'épreuve d'effort était plus important chez les patients atteints de LQT3 (  10% QT/100ms 

RR) que chez ceux qui sont atteints de LQT2 ou de LQT1, qui ne différaient pas du groupe 

contrôle (  2,5% QT/100ms RR) (560). Swan et coll. ont observé une diminution de la 

fréquence cardiaque maximale à l'effort chez les patients atteints de LQT1, alors qu'elle était 

normale chez ceux qui sont atteints de LQT2. Pendant la période de récupération, les patients 

atteints de LQT1 présentent un allongement exagéré de l'intervalle QT en comparaison avec 

ceux qui sont atteints de LQT2 (574). Cela revient à exprimer qu'il existe une augmentation 

de la fréquence-dépendance du QT chez les patients de type LQT1, en utilisant une approche 

non sélective.  

L'approche sélective de la dynamique de l'intervalle QT développée par l'école de 

Lariboisière a permis de préciser ces données en utilisant l'enregistrement Holter ECG de 24 

heures. Nous avons pu démontrer dans une grande famille de patients atteints de LQT1, qu'il 

existait une inversion nycthémérale de la dynamique de l'intervalle QT, avec une fréquence-

dépendance de QT plus marquée la nuit que le jour, alors que la fréquence-dépendance de QT 

est plus marquée le jour que la nuit dans la population témoin. Plus encore, nous avons trouvé 

que ce trait phénotypique persistait chez tous les mâles de la fratrie après la puberté, alors que 

la durée de leur intervalle QT s'était normalisé (33). L'équipe de Philippe Coumel rapporte le 
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même résultat sur un groupe de 68 patients atteints également de LQT1 (17). L'augmentation 

de la fréquence-dépendance nocturne de QT semble être un marqueur de la canalopathie. Par 

contre, la diminution de la fréquence dépendance diurne semble plus marquée (bien que de 

manière non significative) chez les patients symptomatiques, par rapport aux patients non 

symptomatiques.  

4. Lien avec d'autres entités cliniques 

a) Mort subite du nouveau-né 

La mort subite du nouveau-né (MSNN) reste la principale cause de mort subite en 

occident pendant la première année de vie. Malgré un grand nombre d'études essentiellement 

relatives au contrôle neurovégétatif de la respiration ou de la fonction cardiaque, 

l'étiopathogénie de cette maladie demeure inconnue. Schwartz et coll. ont publié en 1998 une 

étude prospective portant sur un suivi de 1 an de plus de 34000 nouveau-nés, et correspondant 

à recrutement multicentrique de 19 ans (581). Sur les 34 décès répertoriés, 24 étaient en 

rapport avec un MSNN, et 12 avaient un allongement de l'intervalle QTc (>440 ms; Bazett), 

confirmé par une analyse effectuée selon les percentiles, et donc indépendante de toute 

formule de correction. Il est cependant peu réaliste de mettre en route un dépistage de la 

MSNN par un ECG systématique à la naissance compte tenu de la faible sensibilité et valeur 

prédictive positive de cet examen dans cette pathologie. Schwartz et coll. ont été les premiers 

à rapporter un cas clinique de MSNN lié à une mutation dans SCN5A (582) puis à KCNQ1 

(583). Une étude prospective post-mortem a révélé que sur un total de 93 cas de MSNN, on 

retrouvait 2% de mutations dans SCN5A (584). La recherche de variants de KCNQ1, 

KCNH2, KCNE1, KCNE2, et KCNJ2 dans cette population de 93 MSNN rapporte un 

pourcentage de 13% chez les enfants de race blanche et 29% chez les enfants de race noire 

(585). On estime qu’environ 5% des MSNN pourrait être en rapport avec une canalopathie 

(585). 

La MSNN est un syndrome hétérogène où les facteurs environnementaux ont un rôle 

certain (586). Ainsi, la campagne de prévention conseillant le sommeil des nourrissons sur le 

dos et non sur le ventre, a permis une diminution de l'incidence de cette pathologie (587). 

Récemment, Plant et coll. ont démontré que le polymorphisme de SCN5A (S1103Y) à l'état 

homozygote induisait une multiplication par 24 du risque de MSNN dans une population 

noire américaine, soit 3 enfants sur une série de 133 cas (588). L'existence d'un gain de 

fonction de SCN5A associé au polymorphisme n'a été démontrée qu’en présence d'une PH 

intracellulaire acide, alors que les apnées et l'acidose respiratoire font partie des facteurs 

favorisants connus de la MSNN. Cette publication illustre le lien causal entre la MSNN et 

l'interaction génétique et environmentale. 

b) Brugada et BAV 

Des mutations portant sur le gène SCN5A peuvent entraîner une perte de fonction. Elles 

sont alors rattachées à 2 autres pathologies cardiaques, l'une appelée syndrome de Brugada, 

l'autre appelée bloc auriculo-ventriculaire chronique dégénératif, plus couramment connu sous 

le nom de maladie de Lenègre. Les patients atteints du syndrome de Brugada présentent 

également des troubles du rythme ventriculaire et des morts subites. Cependant la 

repolarisation ventriculaire est normale, les troubles du rythme ventriculaire n'ont pas la 

morphologie des torsades de pointes, et il existe sur l'ECG un aspect de pseudo-bloc de 

branche droite avec surélévation du segment ST. Le syndrome de Brugada est lui aussi 

hétérogène sur le plan génétique, puisque moins de 20% des patients génotypés sont liés à 

SCN5A (syndrome de Brugada de type 1). Néanmoins, il semble exister chez ces patients un 

trouble de conduction auriculo-ventriculaire infra-nodal (allongement de l'intervalle HV) qui 
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est absent chez les patients atteints cliniquement et non liés à SCN5A (589). La maladie de 

Lenègre ne comporte ni trouble du rythme ventriculaire, ni allongement de l'intervalle QT. Il 

existe des troubles de la conduction auriculo-ventriculaire d'apparition progressive, avec 

allongement de l'intervalle PR, élargissement et modification de l'axe des QRS avec 

apparition de bloc de branche. Ce syndrome évolue, le plus souvent vers l'âge de 70 ans, vers 

un bloc auriculo-ventriculaire complet. Ce sont les travaux de Schott et coll. à Nantes, qui ont 

permis d'établir pour la première fois en 1999 un lien entre la maladie de Lenègre et un défaut 

de fonction sur SCN5A (589), avec sur le plan électrophysiologique un large spectre de 

mécanismes (590). Certains traits fonctionnels associés à des mutations liées à la maladie de 

Lenègre ont également été retrouvés dans le syndrome de Brugada, et d'autres dans le 

syndrome de QT long de type 3 (mutation G514C). Jusqu'à l'établissement d'un lien entre 

SCN5A avec le syndrome de Brugada et la maladie Lenègre, on pouvait penser que la 

modification des propriétés électrophysiologiques du canal sodique retrouvée dans le 

syndrome LQT3, pouvaient être attribuées à une modification précise de l'architecture 

moléculaire entre le 3
ème

 et le 4
ème

 segment de la protéine. Il est maintenant démontré qu'une 

même mutation pouvait produire au sein d'une même famille tantôt un syndrome LQT3 ou un 

syndrome de Brugada (591), et dans une autre famille, une autre mutation pouvait produire un 

syndrome LQT3 ou une maladie de Lenègre (592). 

c) Le syndrome du QT court 

Gussak et coll. ont publié la première description de syndrome du QT court dans une 

famille où les sujets atteints présentaient soit des accès de fibrillation paroxystique, soit pour 

l'un d'entre eux des épisodes de syncopes aboutissant finalement à une mort subite. 

L'électrocardiogramme était très particulier avec une onde T pointue, ample, symétrique, et 

surtout une quasi-absence de segment ST donnant un intervalle QT particulièrement court, 

inférieur à 300 ms (593). 

Cinq ans plus tard, les données initiales ont beaucoup évolué, vers un syndrome à la fois 

hétérogène génétiquement et cliniquement, et marqué principalement par des morts subites 

d'origine rythmique (594-596). Trois gènes ont été impliqués dans ce syndrome: KCNH2 

codant pour HERG (courant IKr) (597), KCNQ1 codant pour KvLQT1 (courant IKs) (598), et 

KCNJ2 codant pour Kir2.1 (courant IK1) (599). Plusieurs éléments sont remarquables. Dans 

tous les cas il s'agit d'un gain de fonction sur un courant potassique repolarisant, aboutissant à 

une majoration du courant sortant, touchant la phase 3 ou 4 du potentiel d'action (avec une 

perte partielle ou complète de la rectification entrante pour HERG et Kir2.1). Ces trois gènes 

sont également impliqués dans une des formes du syndrome du QT long (respectivement, les 

formes 2, 1, et 7), avec cette fois ci une perte de fonction. Les manifestations cliniques 

comportent, en dehors de la description de l'ECG de base, une perte de la fréquence 

dépendance de l'intervalle QT, une brièveté de la période réfractaire allant de paire avec la 

durée de l'intervalle QT, une fibrillation ventriculaire déclenchable lors de l'exploration 

électrophysiologique, et une histoire familiale de mort subite ou de fibrillation paroxystique. 

L'âge de survenue des premiers symptômes est très variable avec des formes donnant lieu à 

une mort subite néonatale. 

La prise en charge de la maladie est encore loin d'être codifiée. De manière étonnante, le 

blocage de IKr par des bloqueurs sélectifs comme le d-sotalol, qui devrait être la thérapeutique 

de choix dans la forme comportant une mutation sur HERG, s'avère inefficace. Les formes 

mutées développent en effet une résistance à l'action des bloqueurs de HERG qui n'entraînent 

qu'une diminution de 9% du courant contre 48% sur les formes non mutées, et dans des 

conditions d'analyse comparables (597). La quinidine semble avoir plus d'efficacité tant in 

vitro que in vivo, vraisemblablement compte tenu de la plus grande complexité de son profil 

d'action électrophysiologique (600). La propafénone semble avoir une bonne efficacité sur les 
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accès de fibrillation auriculaire (601). Aucun traitement pharmacologique n'est disponible 

pour les deux autres formes de la maladie. Dans tous les cas non-pédiatriques, l'implantation 

d'un défibrillateur automatique s'impose, bien que les chocs inappropriés soient fréquents, et 

qu'il faille, compte tenu de l'amplitude de la repolarisation, apporter un soin très particulier au 

choix et au réglage de l'appareil pour éviter une surdétection de l'onde T. 

d) Les torsades de pointes à couplage court 

Leenhardt et coll. ont décrit une forme de torsade de pointes déclenchées par une ESV à 

couplage court (moins de 300 ms), en l'absence d'allongement de l'intervalle QT (602). Le 

mode de révélation est une syncope qui survient dans un contexte de mort subite familiale 

pour 30% des cas. Il n'existe pas de cardiopathie décelable et les tachycardies ne sont pas 

déclenchables lors des explorations électrophysiologiques, laissant supposer la participation à 

une automaticité anormale, ou à une activité déclenchée. L'approche thérapeutique n'est pas 

facile à déterminer compte tenu de la rareté de ce syndrome. Les bloqueurs calciques ont une 

efficacité incomplète sur la survenue de ces troubles dur rythme. Haissaguerre et coll. ont 

montré qu'il était possible de cartographier et de traiter par radiofréquence les extrasystoles 

servant de gâchette, dès lors que celles-ci étaient monomorphes (603). Ces extrasystoles 

proviennent de l'arborisation distale du réseau de Purkinje (604). Un suivi de 3 ans a permis 

d'observer l'absence de récidive rythmique dans 90% des cas. L'implantation d'un 

défibrillateur automatique fait partie des armes thérapeutiques. 

E. Traitement 
Le traitement des accès de torsade de pointes repose d'une part sur l'injection 

intraveineuse de sulfate de magnésium, et d'autre part sur l'accélération de la fréquence 

cardiaque. Bien que l'effet du sulfate de magnésium dans les torsades de pointes soit connu 

depuis de nombreuses années, son mode d'action reste incertain (605, 606). Il repose en partie 

sur le blocage du courant calcique ICa,L (607), peut-être par compétition directe entre les ions 

magnésium et les ions calcium. Une facilitation de la pénétration du potassium dans la cellule 

pourrait intervenir par action du magnésium comme cofacteur de la Na/K ATPase 

membranaire (608). L'accélération de la fréquence cardiaque est un moyen efficace de 

prévenir les récidives de torsade de pointes en particulier lorsque la bradycardie, facilitant les 

accès de tachycardie, apparaît comme un élément déterminant du syndrome (LQT3 et LQT4). 

La stimulation cardiaque peut être proposée en aigu (sonde d'entraînement), ou en chronique 

(implantation d'un stimulateur cardiaque). 

Le traitement -bloquant est le principal traitement de fond du syndrome du QT long. 

Sous -bloquant, la mortalité à 10 ans passe de 50% à 5% chez les patients symptomatiques 

(609). Les patients asymptomatiques sont traités si la découverte du syndrome est faite avant 

l'âge de 40 ans (610). Leur usage est d'une très grande efficacité dans la forme LQT1, car la 

diminution du courant IKs rend ces sujets très sensibles aux catécholamines. Leur efficacité n'a 

pas été démontrée dans le syndrome LQT3. Le défibrillateur automatique implantable n'est 

discuté qu'en cas d'échec au traitement médicamenteux ou de mort subite récupérée. La 

stellectomie gauche n'est plus pratiquée (611). 

Plusieurs études cliniques et expérimentales plaident en faveur d'un traitement 

médicamenteux spécifique en fonction du type de gène impliqué. L'amplitude de IKr augmente 

en présence d'une augmentation de concentration de potassium. Cette propriété a été mise en 

application dans des études cliniques par le biais d'apports directs de potassium et/ou par la 

prescription de spironolactone, qui est un diurétique épargneur de potassium. L'intervalle QT 

diminue tant dans le syndrome de type LQT2, que dans le syndrome de type LQT1 en 

présence d'un apport de potassium (612). Par ailleurs, le nicorandil, un activateur du courant 

potassique IKATP, a montré qu'il pouvait normaliser les troubles de repolarisation induits par 
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l'épinéphrine chez les patients atteints du syndrome de type LQT1 (613). La flécaine, plus que 

la méxilétine, permet de bloquer le courant sodique des protéines mutées de type ∆KPG ou 

D1790G (614, 615), expliquant le racourcissement de l'intervalle QT obtenu chez les patients 

porteurs de LQT3 et de ces mutations (616, 617). L'intérêt clinique de ce traitement reste 

encore à démontrer (618). La prescription de flécaine chez des patients porteurs de mutations 

sur SCN5A doit rester prudente car une même mutation peut induire selon les individus d'une 

même famille un syndrome du QT long ou un syndrome de Brugada (591, 619). 

Dans tous les cas, les facteurs connus pour déclencher les arythmies comme le sport de 

compétition, ainsi que la natation ou la plongée chez les patients atteints de LQT1, les bruits 

soudains, comme certaines alarmes de réveil ou certaines sonneries téléphoniques pour les 

patients atteints de LQT2, doivent être évités. Une liste de médicaments à éviter, car connus 

pour bloquer le courant IKr, doit être remise aux patients. Une enquête familiale doit être 

réalisée (620). 

IV. LE SYNDROME DU QT LONG ACQUIS 

A. Epidémiologie 
Dans la dernière décennie, la cause la plus commune de retrait du marché ou de limitation 

d'utilisation de médicament a été l'allongement de l'intervalle QT associé aux torsades de 

pointes (621). La majorité des molécules impliquées dans le syndrome du QT long acquis ont 

en commun le blocage de HERG, et donc l'inhibition partielle de IKr, ce qui amène 

l'allongement de la repolarisation ventriculaire. Les antiarythmiques de classe III (bloqueurs 

potassiques) ont été parmi les premiers à être impliqués dans ce syndrome. L'incidence de 

survenue de torsades de pointes induites par la quinidine (bloqueur sodique comportant aussi 

un effet de blocage sur IKr) est estimée entre 2% et 8,8%. Ce chiffre est de l'ordre de 1,8% à 

4,8% pour le d-sotalol (426, 622), ordre de grandeur que l'on retrouve également pour d'autres 

bloqueurs spécifiques de IKr comme le dofétilide (623) ou l'ibutilide (624). Actuellement, une 

centaine de molécules non cardiovasculaires, et plus de 20 molécules cardiovasculaires non 

antiarythmiques ont été impliquées dans ce syndrome (http://www.arizonacert.org/). 

La survenue de torsades de pointes potentiellement fatales est l'évolution redoutée de ce 

syndrome. Mais ce trouble du rythme reste très rarement rapporté (Figure 28 bis). Le retrait 

du marché de molécules comme la terfénadine, l'astémizole, le sertindole, ou le cisapride a été 

provoqué par quelques douzaines de cas répertoriés de torsades de pointes alors que des 

millions, voire des dizaines de millions de patients ont été exposés (625). L'incidence de 

torsades de pointes est estimée à <1 cas pour 10 000 ou 100 000 expositions, de telle manière 

que la probabilité d'être alerté par le potentiel arythmogène d'un médicament au cours d'une 

étude pré-clinique comportant 1500 sujets est très faible (30). Même après la mise sur le 

marché, l'augmentation importante de patients exposés à la molécule ne suffit pas à 

compenser la difficulté de suivi des patients. De plus l'imputabilité de la molécule peut être 

difficile à affirmer dans la survenue d'une syncope ou d'un décès, ce d'autant que les patients 

suivent souvent des traitements comportant plusieurs produits. 
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La fréquence de survenue de torsades de pointes iatrogènes n'est pas forcément plus 

grande que celle des aplasies médullaires induites par le chloramphénicol, ou que celle des 

néphropathies à éosinophiles induites par les inhibiteurs de l'enzyme de conversion. Mais ces 

troubles du rythme potentiellement mortels peuvent être secondaires à la prise de 

médicaments de confort, comme les antihistaminiques, ce qui est inacceptable. Ils obéissent à 

un mécanisme électrophysiologique qui est, au moins partiellement, connu. Il est donc 

logique de chercher à se donner les moyens de dépister ce type de molécules arythmogènes 

avant leur mise sur le marché, et ce cibler au mieux la population à risque. 

B. Régulation médicamenteuse 

a) Pourquoi HERG ? 

L'allongement de la repolarisation ventriculaire peut être lié à une augmentation des 

courants entrants ou à une diminution des courants sortants. Ce principe fondamental est 

vérifié dans le cas des mutations qui touchent les courants potassiques, sodiques et calciques 

(ainsi que le cas de l'ankyrine-B) impliqués dans le syndrome du QT long. Cependant, le 

courant IKr, et donc le canal HERG, a un rôle important dans la repolarisation chez l'homme. 

Pendant le plateau du potentiel d'action, la plupart des canaux HERG sont dans un état 

inactivé. Lorsque la repolarisation démarre, au début de la phase III, les canaux HERG sortent 

de leur état d'inactivation et se déactivent. Ainsi, l'initiation de la repolarisation entraîne une 

augmentation du courant IKr, ce qui vient majorer et accélérer le phénomène. 

Figure 28 bis. Premier enregistrement de torsade de pointes lié à une intoxication par la 

terfénadine (23). A: Allongement de l'intervalle QT provoqué par l'association de terfénadine et 
d'un bloqueur du cytochrome P450, le kétoconazole (ECG standard, 6 dérivations précordiales). 

B: Enregistrement monopiste (surveillance monitorée) de 2 accès de torsade de pointes associés 
à des lipothymies. 

A B 



 96 

 
 

 

 

 

 

 

On peut être par ailleurs frappé par le fait qu’au moins 8 gènes soient impliqués dans la 

forme congénitale du syndrome du QT long, alors que la quasi-totalité des molécules 

responsables de la forme acquise du syndrome ont pour cible le blocage du courant IKr. La 

raison pour laquelle la protéine HERG est une cible privilégiée d'un grand nombre de 

molécule a été explorée par Sanguinetti et coll. (Figure 29) (24, 626-628). Le site d'attache le 

plus courant de la molécule dans le canal est situé dans le pore du côté intracellulaire, comme 

dans la plupart des canaux. Deux caractéristiques architecturales majeures, rendant compte de 

la facilité d'accès de HERG, sont présentes dans ce canal, et sont absentes des autres canaux 

potassiques. La première est la présence de multiples radicaux aromatiques orientés vers la 

partie centrale du pore, radicaux qui favorisent une forte affinité pour un grand nombre de 

molécules au niveau du site d'attache. D'autres sites d'attache ont été identifiés dans le canal, 

et pourraient moduler cette affinité. Le deuxième élément est l'absence d'une paire de radicaux 

proline (PRO) dans le segment S6 qui forme une partie du pore, de telle manière que le 

segment S6 ne s'entortille pas dans le canal. Cette conformation stéréoscopique favoriserait 

l'accès d'un grand nombre de molécules au site d'attache. 

b) Les substances 

Bien que la prévalence de la forme acquise du syndrome du QT long soit de l'ordre de 

1/100 000, le nombre de molécule impliquées dans la survenue d'un allongement de 

l'intervalle QT, ou a fortiori de torsade de pointes croit régulièrement. Une liste est mise à 

jour régulièrement sur les sites suivants: http://www.torsades.org/ (Ray Woosley) et 

http://www.fenichel.net  (Robert Fenichel) (voir les listes en annexe).  

C. Particularités cliniques 
Les circonstances de déclenchements des torsades de pointes diffèrent, tout en gardant des 

similitudes, selon qu'elles surviennent sur un syndrome du QT long acquis ou congénital. 

Dans le cadre du syndrome du QT long acquis les torsades sont dites "bradycardie 

dépendantes". Le déclenchement de la tachycardie est précédé d'une pause ventriculaire, c’est-

à-dire d'un repos compensateur suivant une extrasystole ventriculaire, créant des séquences 

"short-long-short" (629), ou d'une bradycardie, par exemple en rapport avec un bloc auriculo-

ventriculaire (3). On observe souvent une augmentation de la fréquence cardiaque précédant 

la survenue du trouble du rythme, suggérant également une participation adrénergique à la 

genèse de l'arythmie. À l'inverse, les torsades de pointes survenant dans le contexte d'une 

Figure 29. Accrochage des molécules à la partie central du canal HERG (24). (a) Région du 
pore du canal HERG (domaines S6 S6) en position ouverte. (b) Aggrandissement de la région du 
pore. Les résidus d'accrochage sélectif sont en bleu et orange. 

http://www.torsades.org/
http://www.fenichel.net/
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forme congénitale du syndrome du QT long sont dites tachycardie-dépendantes (602), en 

particulier dans les formes 1 et 2 du syndrome. Par contre, dans la forme 3, les troubles du 

rythme surviennent au repos, et il existe dans la forme 4 une dysfonction sinusale marquée. 

D. Dépistage des bloqueurs de HERG  

1. Le dépistage pré-clinique 

L'objectif des études réalisées à un stade pré-clinique est d'établir les capacités d'une 

molécule et/ou de ses métabolites à allonger la repolarisation ventriculaire cardiaque, mais 

aussi de relier ce potentiel à des valeurs de concentration (30, 520, 630-633). Ces études 

peuvent être réalisées à différents niveaux d'intégration de la repolarisation ventriculaire: 

 courants ioniques: mesurés à partir de cellules cardiaques isolées, animales ou humaines, 

de lignées cellulaires stables cardiaques (CHO, HEK 293, COS7), ou enfin de systèmes 

d'expression hétérologues de canaux ioniques humains clonés 

 potentiel d'action: sur des préparations multicellulaires cardiaques (fibre de Purkinje, 

papillaire) ou sur des cellules isolées, ou encore par enregistrement de potentiels d’action 

monophasique sur des animaux anesthésiés 

 mesure de l'intervalle QT sur l'électrocardiogramme: chez des animaux conscients ou 

anesthésiés. 

 recherche d'un effet proarythmique: chez des animaux conscients ou anesthésiés. 

a) Modèles in vitro 

Les expériences in vitro permettent d'obtenir des informations pertinentes concernant 

l'effet des molécules sur la durée du potentiel d'action et les courants ioniques. Les 

préparations utilisées dans le cadre de ces études peuvent être de type unicellulaires (systèmes 

d'expression hétérologues, cellules cardiaques isolées) ou multicellulaires (fibres de Purkinje, 

muscles papillaires, trabécules ventriculaires, segment myocardique perfusé, cœur isolé-

perfusé). Les systèmes multicellulaires ont une stabilité favorable à l'étude de la durée du 

potentiel d'action (30). Les systèmes d'expression hétérologue sont des lignées cellulaires non 

cardiaques où sont exprimés des canaux ioniques humains. Ils permettent d'étudier l'effet 

d'une molécule sur un canal ionique précis. La préparation de cellules cardiaques isolées est 

plus difficile à mettre en œuvre, mais comporte l'avantage de rendre possible et l'étude du 

potentiel d'action, et l'étude des courants ioniques. L'analyse des paramètres de chaque phase 

du potentiel d'action donne des informations utiles pour anticiper sur des études plus précises 

en patch-clamp: la Vmax pour la phase 0 (INa), l'APD30 ou 40 pour la phase 2 (ICa,L), et la 

"triangulation" (634) pour la phase 3 (IK).  

Différentes espèces animales peuvent être impliquées dans les expériences in vitro, et en 

particulier le cobaye, le lapin, le furet, le chien, le porc, et parfois l'homme. Les variations 

inter-espèces dans les courants participant au décours du potentiel d'action doivent être pris en 

compte dans la conception de l'expérience, au même titre que la nature des cellules 

myocardiques (sensibilité des cellules M et des fibres de Purkinje, par exemple). La souris et 

le rat ne peuvent être utilisés car la repolarisation myocardique de ces espèces n'est pas 

dépendante de Ikr, mais principalement du courant potassique transitoire sortant, Ito. Plus 

généralement, les résultats obtenus avec une espèce animale, peuvent ne pas être prédictif de 

ceux qui seront observés sur des myocytes humains. Le choix des concentrations, tant in vitro 

que in vivo d'ailleurs, doit se faire de telle manière à dépasser largement (un intervalle de 3 

unités log est souhaitable), la concentration plasmatique maximum humaine, telle que l'on 

peut la prévoir au moment de l'étude. Ces concentrations doivent permettre d'obtenir une 

relation dose-effet. L'étude d'une molécule, connue pour appartenir à une classe chimique ou 
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pharmaceutique associée avec un allongement de l'intervalle QT, est facilitée par la 

comparaison avec un autre produit de référence de la même classe, de telle manière à tenter de 

classer l'effet de la molécule sur la repolarisation ventriculaire, mais aussi de préciser la 

sensibilité du modèle. Enfin la température, et la concentration des électrolytes dans le milieu 

d'incubation doivent se rapprocher au mieux des conditions physiologiques. 

Le patch clamp classique peut aussi être effectué automatiquement et l’on peut désormais 

étudier non pas une seule cellule mais 16 cellules en même temps avec le patch express 7000
®
 

(Axon Instruments, Ltd), par exemple. Ces systèmes, dits à haut débit ("high throughput 

screening : HTS"), sont disponibles pour dépister les bloqueurs des canaux potassiques 

HERG à large échelle. Ces moyens doivent être rapide, peu coûteux, automatique et 

reproductible. Il existe 3 techniques différentes  

 les méthodes de binding (dofétilide) 

 les flux de rubidium 

 les méthodes de fluorescence 

Une revue de ces techniques est donnée par Netzer et coll. (635) ainsi que Zheng et coll. 

(636). Il faut toutefois garder à l’esprit que tous ces modèles sont complémentaires et que 

l’électrophysiologiste reste incontournable pour interpréter un courant HERG, de même que 

le cardiologue pour étudier la forme et la durée d’un intervalle QT, quelque soit le programme 

d’analyse automatique. La valeur prédictive de ces techniques à haut débit reste encore à 

déterminer. 

L'interprétation des tests in vitro peut être limitée par un certain nombre de facteurs, 

parmi lesquels (631-633): 

 La solubilité limitée de la molécule, qui peut gêner l'utilisation de concentrations 

élevées. 

 L'adsorption du produit sur les parois en verre ou en plastic du contenant, de 

telle manière que la concentration de la molécule doit être contrôlée si on étudie 

la marge de sécurité 

 Une cardiotoxicité dépendante d'une exposition chronique, rendant inappropriée 

et/ou insuffisante l'étude des effets de la molécule par l'intermédiaire d'une 

exposition unique 

 La cytotoxicité de la molécule, qui peut entraîner une altération de la paroi 

membranaire des cellules étudiées. 

 En cas de discordance entre les données in vitro et in vivo, les principaux 

métabolites doivent être testés in vitro. 

 Une sous-estimation de la marge de sécurité lorsque les concentrations 

plasmatiques sont inférieures à la concentration intra myocardique 

(amiodarone). 

 L'étude de molécule dont le métabolisme particulier (par exemple, catabolisme 

de la terfénadine exclusivement hépatique par le cytochrome P450 3A4) peut 

justifier l'utilisation de concentrations qui ne sont pas supposées pouvoir être 

observées dans des circonstances normales. 

i) Les courants ioniques 

La mesure des courants ioniques peut être effectuée selon la technique du voltage imposé 

sur des myocytes isolés. L'étude du courant IKr est logique compte tenu du mécanisme d'action 

des molécules arythmogènes, cependant un allongement de la repolarisation, ou à l'inverse 

une absence inattendue d'allongement, peut être liée à une activation ou à une inhibition des 

autres courants ioniques participant au décours du potentiel d'action. La capacité d'inhibition 

d'un courant est mesurée par l'IC50 (concentration de la molécule in vitro pour inhiber 50% 

de l'effet du produit, par exemple sur HERG). Le caractère dépendant de la fréquence de cette 
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inhibition peut être intéressant à étudier. L'étude du courant IKr peut être également réalisée 

dans un système d'expression hétérologue. Cependant, les systèmes d'expression peuvent 

entraîner une modification de la configuration ou des propriétés pharmacologiques du canal 

(par exemple par des propriétés de régulation intracellulaires spécifiques au modèle), de telle 

manière que l'IC50 est dépendante du type de système.  

 

 
 

 

 

 

 

 

 

L'oocyte de Xénope est un modèle critiqué car la grande surface de cet oeuf et son 

contenu important en produits lipophiles peuvent entraîner une surestimation de l'IC50 (637). 

Par ailleurs, la capacitance de sa membrane rend difficile la mesure des courants ioniques 

d'activation rapide, comme IKr. Ainsi, les systèmes d'expression mammifères, comme les 

cellules de rein embryonnaires humaines (HEK 293), les fibroblastes de souris, ou les cellules 

ovariennes de hamster chinois (CHO) sont largement préférés du fait de leur petite taille, de la 

relative faiblesse de leur activité canalaire endogène, et de la possibilité de les étudier à une 

température physiologique (30). 

ii) Le potentiel d'action 

L'allongement du potentiel d'action fait partie des caractéristiques des molécules 

arythmogènes, à travers l'inhibition du courant IKr (638). La mesure du potentiel d'action 

transmembranaire par la technique de la micro électrode permet de mesurer la durée de ce 

potentiel à 90% de la repolarisation (DPA90) et de noter la présence de post-dépolarisations 

précoces, voire d'activité déclenchée, qui sont les principales informations sur le potentiel 

proarythmique de la molécule. D'autres mesures sont associées, comme la DPA60 ou 30, la 

Vmax, et le potentiel de repos, l'amplitude du PA, et la fréquence maximale de dépolarisation. 

Les mesures sont effectuées selon une gamme de fréquence relativement large de telle 

manière à mettre en évidence une fréquence-dépendance inverse de la repolarisation 

ventriculaire, en d'autres termes une durée d'allongement d'autant plus importante que le cycle 

de stimulation est bas. Cette fréquence dépendance inverse est une propriété reconnue pour 

favoriser l'émergence des arythmies dans le syndrome du QT long acquis, c’est-à-dire 

Figure 30. Enregistrement de HERG endogène sur des oocytes de Xénope et effet de la 

terfénadine (28). A. Courant HERG caractéristique avec la queue du courant et une rectification 

du courant sortant pour des "clamps" supérieurs à 0 mV. B. Enregistrement sur le même oocyte 
superfusé avec 2 µM de terfénadine, entraînant une diminution de l'intensité du courant à l'état 

stable et à la queue. C et D. Courbes I/V montrant la diminution du courant à l'état stable et à la 
queue induit par la terfénadine. Les cercles vides et remplis de noir représentent respectivement 
les valeurs témoins et obtenues sous terfénadine. 
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l'allongement de la repolarisation ventriculaire, l'activité déclenchée, et les torsades de pointes 

qui en suivent. L'utilisation d'une large gamme de concentrations est également nécessaire 

pour retrouver un aspect en cloche de la courbe démontrant que l'action de la molécule peut 

être inhibitrice pour un premier courant à faible concentration, et sur un deuxième courant à 

plus forte concentration (par exemple la quinidine). Les mesures doivent être réalisées à l'état 

stable, tant concernant la fréquence, que la dose. 

Les mesures effectuées sur les myocytes humains sont les seules mesures de références, 

compte tenu des variations inter-espèces, mais ces mesures sont rendues difficiles par une 

grande variabilité des potentiels une fois obtenue la désagrégation cellulaire, même à cycle 

constant (30). Les fibres de Purkinje et les muscles papillaires (chien, lapin, cobaye, furet) 

sont plus stables que les cellules isolées, et représentent de ce fait un substrat confortable pour 

les tests. Les mesures effectuées sur des cœurs entiers isolés selon la technique de 

Langendorff permettent à la fois des mesures de potentiel d'action et électrocardiographiques. 

L'usage de préparations canines, tel qu'il a été développé par l'équipe d'Antzelevitch (639, 

640), représente une méthode fine permettant de préciser l'effet d'une molécule sur les 

différents sous-types cellulaires du myocarde. Il s'agit cependant d'une procédure lourde qui 

ne peut prétendre une application dans le domaine du dépistage à large échelle. Des 

techniques d'immunofluorescence peuvent aussi être réalisées sur des cultures transfectées 

(HERG-MIRP, KvLQT1-MinK) incubées avec des colorants fluorescents sensibles au voltage 

ou sur coeur entier (399, 641). Dans tous les cas, un résultat positif impose de poursuivre des 

investigations complémentaires, mais une négativité des résultats peut également 

correspondre à un faux négatif de la méthode. 

b) Modèles in vivo 

Les essais réalisés sur des modèles animaux permettent d'obtenir une approche beaucoup 

plus globale de l'influence d'une molécule, comportant l'ensemble des types cellulaires 

myocardiques, l'influence du système nerveux végétatif et des différents systèmes hormonaux, 

la prise en compte des métabolites etc... La mesure de l'intervalle QT est le paramètre 

habituellement pris en compte pour étudier la repolarisation ventriculaire cardiaque. La 

difficulté est ici de dissocier un allongement de l'intervalle QT directement induit par la 

molécule testée, d'un allongement secondaire à une bradycardie, compte tenu de la relation 

qui lie ces deux paramètres. Les deux déterminants majeurs de la variabilité de la fréquence 

cardiaque dans ce type d'expériences sont d'une part le système nerveux autonome, et d'autre 

part la molécule elle-même. On sait en effet que le blocage de HERG ralentit l'automatisme 

sinusal en allongeant la durée du potentiel d'action, mais les molécules peuvent également 

avoir un profil pharmacologique complexe entraînant le blocage d'autres courants impliqués 

dans l'automatisme sinusal. Idéalement, les valeurs obtenues sous l'effet d'une molécule testée 

doivent être comparées à celles qui sont obtenues à une même fréquence sous l'effet du 

solvant dans des conditions expérimentales semblables. En présence d'une variation de 

fréquence, l'usage d'une formule de correction adaptée au modèle étudié est proposé, à moins 

qu'il soit possible de gommer les variations de fréquence par un procédé de stimulation à 

fréquence imposée lors de l'expérimentation.  
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L'allongement de l'intervalle QT induit par des médicaments a pu être démontré tant sur 

des modèles anesthésiés que sur des modèles vigiles. L'intérêt des mesures sur des animaux 

éveillés est de s'affranchir des produits anesthésiants qui peuvent interférer avec la 

repolarisation ventriculaire (par exemple le pentobartital inhibe partiellement certains 

courants ioniques, dont le courant IKr) et qui modifient le tonus neurovégétatif, et de mesurer 

les variations circadiennes de l'effet d'une molécule. Les inconvénients sont représentés par 

une technologie potentiellement plus lourde (télémétrie, qui elle-même impose l'implantation 

sous-cutanée d'un émetteur, sous anesthésie générale), par une qualité de signal polluée par 

les artefacts musculaires, et par une fréquence cardiaque nécessairement plus variable, 

imposant l'usage d'une formule de correction. La brièveté du cycle, dans les phases d'éveil, 

peut induire une fusion de la fin de l'onde T et de l'onde P suivante, rendant la détermination 

du paramètre majeur, l'intervalle QT, donc la fin de l'onde T, difficile voire imprécis. À 

l'opposé, l'usage d'une anesthésie générale gomme en partie l'influence du tonus adrénergique, 

ou le supprime si l'on effectue parallèlement un blocage du système nerveux autonome 

(injection d'atropine et de propranolol), insère dans le protocole expérimental une variable de 

plus, le(s) produit(s) anesthésiant(s) avec un effet potentiel sur la repolarisation ventriculaire 

et une interaction possible avec le produit test. L'intérêt de telles procédures est que la 

reproductibilité intra-individuelle, et inter-individuelle, des mesures est probablement 

meilleure compte tenu que: i) les conditions d'examen sont plus faciles à reproduire d'une 

expérience à l'autre, ii) la détermination de la fin de l'onde T est facilitée par l'allongement du 

cycle cardiaque, iii) la similitude des conditions physiologiques d'examen entre les animaux 

est améliorée par le blocage du système nerveux autonome. Enfin, certains produits 

anesthésiants ne comportent pas ou peu d'effet sur le système cardiovasculaire, et en 

particulier sur les canaux ionique (halothane, etomidate, ...), le biais potentiel sur l'étude 

trouve une solution par l'utilisation systématique d'un groupe contrôle, où l'ensemble du 

protocole expérimental est appliqué in extenso, à l'exception bien sûr de l'injection du produit 

test. Bien que la réalisation de mesures sur des animaux anesthésiés permette de favoriser la 

Figure 31. Effet de différents 5-HT4 agonistes sur l’intervalle QT chez le cobaye anesthésié (en 

cours de publication). A. ECG enregistré en DI après injection de 3 mg/kg de cisapride.  
B. Effets de différents 5-HT4 agonistes sur les intervalles RR et QT (4 groupes de 6 cobayes), en 
utilisant des concentrations croissantes de la molécule (0,3; 1; 3 mg/kg) ou le solvant. Les carrés, 
losanges, triangles, et cercles représentent respectivement le cisapride, le prucalopride, le 
renzapride, et le mozapride. Les cercles pleins représentent le solvant. 
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qualité de l'information et non la quantité, il faut reconnaître que la réalisation d'un protocole 

sur animal vigile comporte des intérêts spécifiques. 

Différentes espèces peuvent être utilisées, en particulier le cobaye, le lapin, le furet, le 

chien, le cochon, et le singe. Pour les mêmes raisons que celles qui sont explicitées plus haut, 

la souris et le rat ne sont pas utilisés dans ces expériences, du fait de leurs propriétés 

électrophysiologiques cardiaques. Le cobaye apparaît comme un compromis intéressant. Il 

s'agit d'un animal économique, tant à l'achat qu’à l'entretien, et qui nécessite également peu de 

produit actif au vu de son poids (500 à 800 g) ce qui n'est pas sans intérêt dans l'optique d'une 

politique de dépistage précoce et à large échelle. Par ailleurs, les courants ioniques cardiaques 

présents chez le cobaye sont très proches de ceux présents chez l'homme, à l'exception de Ito 

qui est absent chez le cobaye (642-645). Par contre bien que le chien ait été l'animal 

d'expérience le plus utilisé en pharmacologie de sécurité, la poursuite de son utilisation peut 

être remise en question au vu de la variabilité importante de son rythme sinusal, rendant 

délicate toute application de formule de correction à l'intervalle QT. 

Quel que soit la méthodologie utilisée, la comparaison des différentes mesures de QT doit 

prendre en compte le cycle cardiaque et ses variations. L'application d'une stimulation 

endocavitaire ou œsophagienne, de telle manière à imposer un cycle constant, devrait 

permettre de s'affranchir de toute formule de correction. Cette solution théoriquement idéale 

est en réalité assez difficile à mettre en pratique, car l'allongement de l'intervalle QT 

secondaire à l'injection d'une molécule peut être tel, que la fin de l'onde T vient se confondre 

avec l'onde P suivante, en l'absence de bradycardie associée, et rend alors à nouveau la 

détermination de la fin de T délicate, ce qui diminue l'intérêt global de la méthode. 

L'application d'une formule de correction est donc le recours le plus fréquent. Cependant, il 

apparaît évident que la formule de Bazett ne peut prétendre donner un résultat sensé sur le 

plan physiologique chez l'animal, ayant été conçue chez l'homme pour donner une valeur 

théorique de l'intervalle QT pour un cycle de 1 seconde. Rappelons que les valeurs de 

fréquence cardiaque du chien, du cobaye, et de la souris (bien qu'elle ne soit pas utilisée dans 

ce contexte) sont de 150/mn, 250/mn, et 450/mn environ. Il semble logique de proposer une 

formule de correction donnant une valeur de QT pour un cycle physiologique, et plus encore 

de déterminer pour chaque espèce (dans l'idéal pour chaque individu (231)) une formule de 

correction adaptée (643). 

D'autres paramètres évaluant la repolarisation ventriculaire de manière plus régionale, 

comme le potentiel d'action monophasique ou la période réfractaire effective, peuvent aussi 

être utilisés. Les expérimentations in vivo permettent également de colliger des valeurs 

d'intérêt dans l'étude de l'influence cardio-vasculaire d'une molécule, comme la pression 

artérielle, la fréquence cardiaque, ou l'intervalle PR et la durée du QRS qui reflètent la 

conduction auriculo-ventriculaire. 

La gamme des posologies utilisées devrait déborder sur celle que l'on pense utiliser pour 

le produit en clinique humaine. L'utilisation des posologies les plus élevées peut cependant 

être limitée par l'intolérance de l'animal à la molécule testée ou à son solvant. La réalisation 

de dosages plasmatiques permet de produire une relation concentration-effet à la relation 

dose-effet. La présence d'un allongement de l'intervalle QT sans parallèle avec les données in 

vitro laisse supposer un effet toxique d'un métabolite de la molécule administrée. 

Là encore, l'interprétation des tests in vivo peut être limitée par un certain nombre de 

facteurs, parmi lesquels: 

 La sensibilité du modèle et la reproductibilité des mesures 

 Le mode et le moment d'acquisition des données 

 Les variations de fréquence cardiaque ou d'autres paramètres cardio-vasculaires 

qui peuvent rendre difficile l'analyse des variations de l'intervalle QT 
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 Les variations inter-espèces, ou inter-genre, pouvant toucher tous les paramètres 

cardio-vasculaires 

 La difficulté d'interprétation de certaines relations dose-effet liée à la complexité 

d'action de certaines molécules. 

Compte tenu du fait que la relation précise entre l'allongement de la repolarisation 

ventriculaire et le risque de survenue de troubles du rythme est mal connu, il pourrait paraître 

logique de tester directement le caractère arythmogène des molécules. Cependant la 

réalisation de modèles animaux (décrits plus haut) reproduisant les conditions dans lesquelles 

surviennent ces troubles du rythme est complexe (422). Leur utilisation n'est donc pas 

recommandée dans le cadre d'une détection en routine du potentiel arythmogène d'une 

molécule. Enfin, les travaux de transgénèse effectués maintenant en routine chez la souris 

pourraient donner naissance à des modèles animaux utiles pour dépister à une phase précoce 

les bloqueurs de HERG (466). 

2. Dépistage clinique 

D'une manière générale, les études cliniques effectuées dans le cadre du développement 

d'un médicament suivent 4 phases. La phase I est la seule qui est effectuée sur des volontaires 

sains avec des doses progressivement croissantes. L'objectif est de déterminer la dose 

maximale n'entraînant pas d'effets secondaires et d'effectuer une pharmacocinétique initiale. 

C'est un essai ouvert, non contrôlé. Les autres phases ont lieu chez des malades. La phase II 

est effectuée de telle manière de dépister un effet thérapeutique et d'évaluer la posologie 

optimale. C'est aussi un essai ouvert. Les essais de phase III ont pour but de confirmer les 

essais de phase II dans une grande population de malades. Il s'agit cette fois d'un essai 

contrôlé car le produit à tester est comparé avec un placebo ou une substance de référence 

dans la même classe thérapeutique, et il est randomisé. Les essais de phase IV sont effectués 

après la commercialisation du médicament. Tout au long de ces quatre phases, les effets 

secondaires sont recherchés, et si possible documentés.  

Dans le domaine de la pharmacologie de sécurité et de la repolarisation ventriculaire, 

l'objectif des études de phase I ou II précoces est d'identifier un allongement de l'intervalle 

QTc de telle manière à anticiper un risque proarythmique potentiel avant que le produit ne 

soit administré à une plus large échelle dans le cadre des études de phase III (30, 93, 520, 630-

633). Compte tenu de la prévalence plus importante des torsades de pointes médicamenteuses 

chez la femme, ces études doivent intégrer des sujets des deux sexes, avec le cas échéant une 

contraception adéquate.  

Lors des études en phase I/II, les posologies doivent permettre d'effectuer une courbe 

dose-réponse, et s'approcher de la posologie maximum sous surveillance clinique adéquate. 

La durée de l'étude est déterminée par la nécessité d'obtenir une stabilité des taux 

plasmatiques. Les variations des taux plasmatiques de la molécule, et éventuellement de ses 

principaux métabolites actifs, doivent être mesurés, en déterminant la chronologie des 

prélèvements sur les propriétés pharmacocinétiques du produit. L'enregistrement en série 

d'ECG 12 dérivations est effectué selon la même logique, en effectuant le premier 

enregistrement à l'état de base, c’est-à-dire avant toute prise médicamenteuse (T0). Ces études 

effectuées contre placebo sont effectuées dans des laboratoires expérimentés, et les données 

en durée de la repolarisation ventriculaires sont complétées par des informations 

morphologiques de l'onde T et de l'onde U. Il n'existe pas de consensus sur la méthode de 

mesure de l'intervalle QT, cependant la règle est d'effectuer une moyenne sur 3 à 5 

battements, de mesurer le QT sur la dérivation où il est le plus long, souvent V2 (185), et 

d'effectuer cette mesure de manière manuelle par deux observateurs entraînés (les mesures 

automatiques restent du domaine de la recherche (192)).  
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La durée de l'intervalle QT est fonction du cycle cardiaque, et une discussion traitant des 

formules de correction a déjà été effectuée plus haut dans cette thèse. L'existence d'un 

paramètre supplémentaire, l'effet de la molécule bloquant IKr, et entraînant une bradycardie et 

un allongement de l'intervalle QT, ne fait que rendre la situation encore plus difficile. Les 

solutions les plus précises consistent soit à établir individu par individu une formule de 

correction personnalisée (231), soit à utiliser des enregistrements Holter ou des épreuves 

d'effort, permettant la comparaison de valeurs de QT pour une même durée de cycle 

cardiaque. 

Le nombre de sujets à inclure dans les études de phase I et II n'est pas aisé à déterminer. 

On suggère une centaine de sujets en l'absence d'anomalies de la repolarisation tant sur les 

données pré-cliniques que cliniques, mais en présence d'anomalies le chiffre total doit monter 

à 200 (30, 93). La présence d'un allongement de l'intervalle QTc chez un sujet isolé ("outlier") 

peut représenter soit un effet réel du produit testé, soit une variante des valeurs normales 

autour de la moyenne, et peut donner lieu à des études de relation effet-dose supplémentaires.  

L'élargissement des études à des populations spécifiques (pathologies cardiaques par 

exemple) est logique en fin de phase I/II, dès lors qu'aucune anomalie n'a été observée 

préalablement. Si le métabolisme de la molécule est particulier, passant par exemple par le 

CYP450 3A4, des études d'interaction médicamenteuse doivent être réalisées avec les 

inhibiteurs connus de cet isoforme comme le kétoconazole ou l'érythromycine (91), voire avec 

le jus de pamplemousse qui inhibe le CYP3A4 au niveau entérocytaire (646). On portera dans 

ce type d'étude un intérêt tout particulier à la pharmacocinétique. 

La valeur de l'allongement minimum de l'intervalle QTc observé au cours des ces études, 

et déterminant la survenue d'un risque pour une population de consommateurs potentielle de 

plusieurs millions d'individus, est particulièrement difficile à déterminer. Un allongement de 

l'intervalle QTc au-delà de 500 ms, de manière reproductible, ou une augmentation de durée 

de plus de 60 ms par rapport à l'état de base, chez un seul individu, peut avoir plus de valeur 

dans l'analyse du dossier qu'une augmentation moyenne de petite valeur (5 ms), bien que 

significative. Mais cette même valeur d'augmentation de 5 ms peut être d'une grande 

importance dès lors qu'elle est observée à une posologie compatible avec l'usage quotidien 

(647). Globalement, le risque rythmique semble augmenter avec l'importance de l'allongement 

de l'intervalle QTc. Les molécules qui allongent l'intervalle QTc moyen d'une valeur 

inférieure à 5 ms semblent ne pas provoquer de torsades de pointes. Lorsque cet allongement 

est supérieur à 20 ms, les molécules augmentent de manière claire le risque rythmique (630). 

Mais finalement, l'estimation de l'importance du risque est à déterminer au cas par cas. Si la 

molécule vise à traiter de manière efficace le cancer ou le SIDA, il va de soit qu'un 

allongement de l'intervalle QTc, même arythmogène, peut être toléré. Cette tolérance n'est pas 

de mise pour un produit de confort visant la population "en bonne santé", rentrant par ailleurs 

dans une classe médicamenteuse déjà suffisamment fournie.  

Les études effectuées en phase III doivent comporter un versant électrocardiographique 

dès lors que un risque a été identifié en phase I/II. Cependant, ces études sont orientées 

principalement sur l'efficacité du médicament, et leurs résultats peuvent être fortement 

influencés par les différents critères d'inclusion et d'exclusion. Certains effets secondaires ne 

surviennent enfin que lorsque le médicament est confronté à "la vrai vie" après la mise sur le 

marché, c’est-à-dire à des situations où se mêlent co-morbidité et multimédications, réalisant 

un milieu beaucoup plus sélectif que celui auquel est soumis le produit dans les études de 

phase I, II, ou III. C'est pourquoi les études en phase IV (post AMM) sont de plus en plus 

utiles pour démontrer l'efficacité et la sécurité d'un produit. 
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3. Stratégie 

a) Tests pré-cliniques 

Comme indiqué dans la figure 32, l'évaluation du risque repose principalement sur un test 

in vitro mesurant le courant IKr, et sur un test in vivo mesurant l'intervalle QT. L'usage des 

tests in vitro et in vivo est recommandé car ils sont considérés comme complémentaires et 

informatifs. Ainsi une étude réalisée en patch-clamp permettra d'évaluer l’inhibition du 

courant HERG (IKr) induite par une molécule et le calcul d’une IC50. La mesure de l'intervalle 

QT chez l'animal in vivo donnera l'impact de la molécule à l'échelle de l'organe, mêlant donc 

les effets, éventuellement opposés, sur plusieurs courants ioniques, ainsi que l’influence de 

systèmes extracardiaques, comme la balance neurovégétative. L'interprétation de ces 2 tests 

sera effectuée en fonction de la classe chimique ou pharmacologique de la molécule, et sera 

éventuellement complétée par une étude de potentiel d'action, et une étude in vivo de suivi. La 

prise en compte de la classe chimique ou pharmacologique de la molécule revient à 

rechercher une autre molécule potentiellement arythmogène appartenant à la même classe 

définie selon ses propriétés thérapeutiques (neuroleptiques), selon le mécanisme d'action 

(agonistes des récepteurs 5-HT4), ou selon la structure chimique (fluoroquinolone). Une étude 

sur le potentiel d'action, utilisant éventuellement des concentrations très élevées de la 

molécule à tester, sera envisagée si les 2 tests précédents s'avèrent négatifs, ou s'il existe une 

discordance dans les résultats. Les études dites de suivi ("follow-up studies") ont pour but 

d'approfondir les informations obtenues lors des premiers tests effectués in vitro ou in vivo. 

Elles peuvent être initiées, soit au cours du développement pré-clinique, soit de manière 

rétrospective en cas d'apparition d'informations discordantes entre les données des études 

cliniques et pré-cliniques. Les études in vitro peuvent concerner l'activité des métabolites, ou 

l'inhibition d'autres courants ioniques que ceux étudiés initialement. Les études in vivo 

peuvent établir des comparaisons entre la molécule étudiée et d'autres molécules de la même 

classe pharmacologique, concerner d'autres espèces des 2 sexes, mesurer les taux 

plasmatiques de la molécule-mère et des métabolites, parfois en association à des inhibiteurs 

du métabolisme, ou encore mesurer les distributions tissulaires. La notion de marge de 

sécurité ("safety margin") fait partie de l'évaluation globale du risque ("integrated risk 

assessment"). Son estimation doit être fonction à la fois des résultats des expériences in vitro 

et in vivo. L'utilisation d'un produit contrôle permet de tester la sensibilité du système 

("positive control substance"). Lorsque le produit contrôle est de la même classe 

pharmacologique que celle de la molécule testée ("reference compound"), la comparaison des 

résultats facilite le classement de la molécule testée par rapport aux autres molécules de la 

même classe. 

L'ensemble des données est finalement colligé pour conclure à l'existence d'un potentiel 

fort ou absent, ou intermédiaire, d'obtenir un allongement induit de l'intervalle QT chez 

l'homme. Par exemple, une molécule comportant un fort potentiel d'allongement de 

l'intervalle QT est une molécule dont les tests de dépistage pré-clinique sont positifs à des 

concentrations indiquant une faible marge de sécurité, c’est-à-dire une IC50 en patch sur 

HERG ou un allongement de l'intervalle QT pour des valeurs de concentration inférieures à 

10 fois les concentrations plasmatiques maximum que l'on pourrait anticiper chez l'homme. À 

l'inverse, une molécule comportant un faible potentiel d'allongement est une molécule dont 

les tests de dépistage pré-clinique sont positifs à des concentrations indiquant une forte marge 

de sécurité, c’est-à-dire une IC50 en patch sur HERG ou un allongement de l'intervalle QT 

pour des valeurs de concentration supérieures respectivement à 100 fois et 30 fois les 

concentrations plasmatiques maximales que l'on pourrait anticiper chez l'homme. L'absence 

de potentiel d'allongement de l'intervalle QT sera attribuée à une molécule qui n'appartient pas 

à une classe à risque et dont les tests pré-cliniques sont négatifs, même pour des fortes doses. 
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Il semble cependant évident que les exigences quant aux effets secondaires d'un anticancéreux 

sont bien minces dès lors que le produit est prometteur, alors qu'elles seront à juste titre très 

sévères sur un médicament de confort, surtout si il appartient à une classe déjà fournie. Les 

études cliniques qui sont réalisées ensuite doivent indiquer si l'allongement de la 

repolarisation ventriculaire mise éventuellement en évidence dans les études pré-cliniques 

comporte un parallèle chez l'homme. 

On peut se demander si la mesure de l'IC20, voire de l'IC10, ne serait pas préférable à la 

mesure de l'IC50, dès lors que l'on s'accorde à penser qu'une inhibition de 10% ou 20% du 

courant IKr peut induire un effet sur la repolarisation ventriculaire. La justification est d'ordre 

strictement technique. Compte tenu de la forme sigmoïde de la courbe effet-dose, forme que 

l'on retrouve de manière systématique dans le cas de HERG quelque soit la molécule testée, la 

mesure de l'IC50 est certainement plus précise et fiable que la mesure de l'IC à une autre 

valeur.  

b) Essais cliniques 

La mise sur le marché d'une nouvelle molécule suppose la réalisation préalable d'au 

moins une étude clinique visant à rechercher un allongement de la repolarisation ventriculaire 

sur une population de sujets sains (étude de phase III) (630). Un allongement "substantiel" de 

l'intervalle QTc, avec ou sans arythmies, peut entraîner le rejet de la demande de mise sur le 

marché d'une molécule, ou l'arrêt de son développement, en particulier si cette molécule ne 

présente pas d’avantage clair sur les autres thérapeutiques disponibles. L'évaluation du rapport 

risque/bénéfice en terme de repolarisation ventriculaire est un élément décisionnel majeur, et 

comporte en particulier l'importance de l'allongement de l'intervalle QTc, le bénéfice global 

du produit, l'existence, la tolérance et l'efficacité de traitements alternatifs, et enfin la nature 

de la pathologie visée et son pronostic selon les traitements disponibles. Il est difficile 

d'affirmer qu'un allongement de l'intervalle QTc puisse ne pas porter à conséquence en 

dessous d'une certaine valeur. Cependant, le risque rythmique semble augmenter avec 

l'importance de l'allongement de l'intervalle QTc. Les molécules qui allongent l'intervalle QTc 

d'une valeur inférieure à 5 ms semblent ne pas provoquer de torsades de pointes. Lorsque cet 

allongement est supérieur à 20 ms, les molécules augmentent de manière claire le risque 

arythmique. Les torsades de pointes sont rarement enregistrées pendant de telles études, 

même avec des molécules dont les effets proarythmiques sont connus, ce qui se comprend 

aisément compte tenu de leur rareté et de la taille relativement réduite des échantillons. Donc 

l'absence de torsade de pointes dans ces études de phase III ne comporte pas de valeur 

prédictive négative quant à la survenue ultérieure de troubles du rythme. L'évaluation de 

l'allongement de l'intervalle QT et de l'effet proarythmique de molécules non antiarythmiques 

chez l'homme est précisée par le dernier document ICH E14 du 12 mai 2005 qui représente un 

compromis tripartite en matière de pharmacologie de sécurité entre la FDA, l'agence 

Européenne, et l'agence Japonaise MHW (630). 

c) Considérations réglementaires 

Les recommandations en matière de pharmacologie de sécurité cardiovasculaire ont 

débuté à la fin des années 1990 (réunion de Londres du 17/12/1997) avec le document du 

CPMP/986/96 (Committee for Proprietary Medicinal Products), "Points to consider : The 

assessment of the potential for QT interval prolongation by non-cardiovascular medicinal 

products". Ce texte européen incitait fortement à l’époque l’industrie pharmaceutique à tester 

les effets de nouveaux composés pharmaceutiques sur la repolarisation ventriculaire cardiaque 

par des tests in vitro (mesure de l’DPA90 en potentiel d’action et du courant HERG sur des 

cellules transfectées) et in vivo (mesure de l’intervalle QT à l’ECG) sur des espèces animales 

appropriées (lapin, chien, cobaye, etc). Ce texte fondateur a été suivit par d'autres 
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recommandations issues de conférences du type ICH (International Conferences on 

Harmonization of Technical Requirements for registration of pharmaceuticals for Human use) 

(http://www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/098696en.pdf), dont la première mouture fût 

publiée en 2000 par la FDA, ou issue du MHW (Ministry of Health and Welfare) au Japon, 

donnant finalement une situation quelque peu confuse, alors que l'idée "princeps" était 

d'harmoniser les standards. 

Le ICH S7B (http://www.ich.org/MediaServer.jser?@_ID=505&@_MODE=GLB) est 

apparu après le ICH S7A (Safety pharmacology studies for human pharmaceuticals). Cette 

autorité réglementaire réunit des experts de l’industrie pharmaceutique de l’Europe, du Japon 

et des USA pour évoquer les différents aspects scientifiques et techniques du développement 

et de la sécurité des nouveaux composés pharmaceutiques. Le processus ICH se décompose 

en 5 étapes successives qui vont de la rédaction de draft (step 1) à l’approbation du texte par 

tous les membres de la conférence (step 4) à l’application dans toutes les régions (step 5). Ce 

processus est long et compliqué, et il est susceptible de varier dans sa forme au cours des 

étapes. Mais il faut garder à l’esprit que le développement d’un nouveau médicament est 

également long (environ 10 à 15 ans avant l’obtention de l’AMM), et coûte très cher en 

Recherche & Développement (plusieurs millions de dollars). De plus, les tests de 

pharmacologie de sécurité, notamment HERG, sont désormais réalisés de plus en plus tôt 

dans le développement afin de ne continuer la recherche que sur les nouvelles molécules 

(NCE: New Chemical Entity) qui n’ont pas (ou le moins possible) d’effets secondaires 

cardiaque néfastes (IC50 forte=faible inhibition du courant HERG) tout en conservant l’effet 

thérapeutique attendu.  

La dernière version du document ICH S7B (du 12 mai 2005) est l’étape N° 4 ( Figure 32) 

et l’on peut désormais considérer ce texte comme le final (631). Ce dernier est un bon 

compromis pour l’industrie pharmaceutique entre l’obligatoire et le recommandé, entre les 

GLP (Good Laboratory Practice) et les GSP (Good Science Practice). 

La figure suivante indique la stratégie recommandée dans la version du 12 mai 2005 de 

l’ICH S7B (631) et reprend celle de juin 2004. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Pour mémoire nous faisons figurer la stratégie proposée en 2001 dans le document ICH 

S7B. Cette proposition était beaucoup plus limitative pour l’industriel quand aux 

conséquences pour les nouvelles molécules. 
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Figure 32. Recommandations données par l'ICH S7B du 12 mai 2005 reprenant celles de juin 

2004 concernant le dépistage précoce de l'effet des nouvelles molécules sur la repolarisation 

ventriculaire. 

http://www.emea.eu.int/pdfs/human/swp/098696en.pdf
http://www.ich.org/MediaServer.jser?@_ID=505&@_MODE=GLB


 108 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Standard Clinical Assessment

Expanded Clinical QT Assessment

Positive to any

N
e
ga

ti
ve

 t
o 

al
l

Negative

Yes

No

Po
si

ti
ve

General Nonclinical Testing Approach (S7B, Oct 2001)

Standard QT in vivo assessment

Human Pharmacokinetic 
and Metabolism data

N
e
ga

ti
ve

 o
r 

po
si

ti
ve

 

Negative

Potential Signal of Risk 

When there is a class or structural signal, subsequent nonclinical studies should include a representative 
positive control from that class

Negative

Positive

Nonclinical QT data should be considered in clinical study design

Potential Signal of 
Risk?

Standard QT in vivo assessment 

Pharmacological/
chemical class

Repolarization assay

Ionic current assay

Equivocal

or Positive

Potential Signal of Risk 

Enhanced QT in vivo/ 

in vitro Assessment

or

Standard Clinical Assessment

Expanded Clinical QT Assessment

Positive to any

N
e
ga

ti
ve

 t
o 

al
l

Negative

Yes

No

Po
si

ti
ve

General Nonclinical Testing Approach (S7B, Oct 2001)

Standard QT in vivo assessment

Human Pharmacokinetic 
and Metabolism data

N
e
ga

ti
ve

 o
r 

po
si

ti
ve

 

Negative

Potential Signal of Risk 

When there is a class or structural signal, subsequent nonclinical studies should include a representative 
positive control from that class

Negative

Positive

Nonclinical QT data should be considered in clinical study design

Potential Signal of 
Risk?

Standard QT in vivo assessment 

Pharmacological/
chemical class

Repolarization assay

Ionic current assay

Equivocal

or Positive

Potential Signal of Risk 

Enhanced QT in vivo/ 

in vitro Assessment

Enhanced QT in vivo/ 

in vitro Assessment

or

Firure 33. Recommandations données par l'ICH S7B en 2001 concernant le dépistage précoce 

de l'effet des nouvelles molécules sur la repolarisation ventriculaire 
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Pour mémoire également, voici l'algorithme décisionnel proposé par le groupe de travail 

organisé par Haverkamp et Breithardt en 1999 sous l'hospice de la Société Européenne de 

Cardiologie, et publié en 2000 (Figure 34) (30). 

 

 

 
 

 

 

 

 

4. Corrélation entre les données cliniques humaines et les données pré-

cliniques 

Redfern et coll. (32) ont récemment comparé les données pré-cliniques et cliniques d'une 

centaine de produits qui, à ce moment là, représentaient la majorité des molécules impliquées 

dans un allongement de la repolarisation ou la survenue de torsade de pointes chez l'homme. 

Les molécules ont tout d'abord été réparties en 5 catégories différentes selon leur potentiel 

proarythmique, tel qu'il est rapporté dans la littérature: 

Catégorie 1: antiarythmiques de classe IA et III. 

Catégorie 2: molécules retirées du marché compte tenu du risque arythmogène. 

Catégorie 3: nombreux cas publiés de torsades de pointes chez l'homme. 

Figure 34. Algorithme décisionnel proposé par le groupe de travail organisé par 

Haverkamp et Breithardt en 1999 sous l'hospice de la Société Européenne de Cardiologie 

(30). 
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Catégorie 4: rares cas de torsades de pointes chez l'homme 

Catégorie 5: aucun cas décrit de torsade de pointes. 

Pour chacune des molécules, plusieurs paramètres ont été colligés à partir des données 

publiées dans la littérature ou des banques de données. Le calcul du taux plasmatique 

thérapeutique efficace libre (TPTEl) a été obtenu à partie du taux de fixation protéique et du 

taux plasmatique thérapeutique efficace total. La valeur de l'IC50 a été obtenue à partir de 

préparations de mammifères (IKr) ou de cellules transfectées (HERG). Les résultats obtenus à 

partir d'ovocytes de xénope n'ont pas été utilisés. Les concentrations entraînant une 

augmentation de 10 à 20% de la durée du potentiel d'action à 90% de la repolarisation 

(DPA90) à partir de préparations in vitro ont été retenues, de même que les posologies et les 

concentrations plasmatiques entraînant 10 à 20% d'allongement de l'intervalle QTc chez le 

chien, ainsi que chez l'homme. Cette valeur frontière de 10% a été considérée comme le 

minimum pouvant donner un allongement significatif dans la majorité des études. En dehors 

de la catégorie 1, les valeurs de concentration plasmatique chez le chien, et a fortiori chez 

l'homme, étaient rarement obtenues. Parmi les 52 molécules finalement retenues (pour 

lesquelles le TPTEl et l'IC50 étaient disponibles), des informations complètes n'ont pu être 

récupérées que pour trois d'entre elles (dofétilide, terfénadine, tamoxifène). 

Les résultats de cette étude sont représentés sur les figures ci-dessous (Figures 35, 35 bis, 

et 35 ter). La portée de ces résultats est limitée par un certain nombre de facteurs. Tout 

d'abord, seules les molécules disponibles sur le marché ont pu être étudiées. Ensuite, le 

caractère "torsadogène" est difficile à déterminer car il est dépendant également de la durée du 

traitement et de la nature de la population exposée (taille de la population et caractéristiques 

cliniques). Certaines torsades de pointes décrites de manière isolée ont pu faire l'objet d'une 

faute de diagnostic. Enfin, le TPTEl est dépendant de l'exactitude des valeurs publiées, en 

particulier le taux de fixation protéique. On peut également ajouter que la récupération de 

données in vivo chez le chien tient au fait historique que cet animal est depuis de nombreuses 

années le plus étudié en pharmacologie, cependant l'étude de la repolarisation ventriculaire est 

difficile dans cette espèce (discussion plus haut). Signalons à ce sujet que la majorité des 

auteurs de l'article dont il est question sont liés à la compagnie pharmaceutique Astra 

Zeneca... 

Plus de 100 molécules sont considérées comme responsables d'un allongement de 

l'intervalle QT chez l'homme, et pourtant certaines sont très arythmogènes alors que d'autres 

ne le sont pas. Une des explications tient aux marges de sécurité entre la concentration 

nécessaire à l'obtention d'une efficacité clinique, et celle donnant lieu à une inhibition de 

HERG/IKr, ou un allongement de la repolarisation ventriculaire. On peut cependant remarquer 

que, en dehors des produits de la catégorie 1, il peut exister des différences importantes pour 

une même molécule entre les valeurs de potentiel d'action ou d'intervalle QT selon l'espèce, le 

protocole, etc... Il semble donc que la marge de sécurité (plus que la valeur absolue à laquelle 

on observe un blocage de HERG) soit une donnée particulièrement intéressante. Bien que 

toutes les molécules de la catégorie 2, en dehors de la grépafloxacine, soient des bloqueurs de 

HERG plus forts que n'importe quelle molécule de la catégorie 5, il semble bien que le 

paramètre le plus discriminant soit la marge entre le TPTEl et l'IC50 de HERG ou IKr. On 

observe que globalement les molécules avec peu de (ou sans) marge de sécurité entre le 

TPTEl et l'IC50 de HERG ou IKr sont associées à un risque proarythmique, alors que celles 

dont la marge de sécurité est large ne le sont pas. En dehors de quelques exceptions, la valeur 

des marges de sécurité pour les catégories 1 à 3 est située dans une gamme de x0,01 à x30, 

alors dans la catégorie 5, les marges sont supérieures à x30, avec l'exception de la phénitoine 

et de la cibenzoline (x23-24). Dans la catégorie 4, on observe bien sûr des données 

intermédiaires, avec par exemple la sparfloxacine dont les concentrations thérapeutiques se 

superposent avec celles pouvant bloquer HERG. Il est vraisemblable que certaines propriétés 

de cet antibiotique s'opposent à la survenue fréquente de torsades de pointes. 
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Figure 35. Représentation shématique de données électrophysiologiques in vitro et in vivo 

comparées à des valeurs de concentrations plasmatiques thérapeutiques pour 49 molécules 

dont on connaît les données HERG et ETPCnon lié. Trait gras: ETPCnon lié:concentration 
plasmatique thérapeutique efficace libre (TPTE non lié dans le texte); trait gras fléché: 
EPTClibre en présence d'un inhibiteur du cytochrome P450 (TPTEl dans le texte); zone grisée: 
blocage de HERG (IC50 et au-dessus); bulle vide ou flèche vers le haut ou vers le bas: 
absence d'effet, augmentation ou diminution de la DPA90; cœur: augmentation de QTc in 
vivo; personnage:augmentation de QTc chez l'homme. Voir la ref (32) pour les détails. 
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Figure 35 bis. Valeurs logarithmiques minimales publiées concernant les données de HERG 

IC50 divisées par la valeur haute de l'ETPCnon lié (TPTE non lié dans le texte). Les barres vers 
la gauche de zero indiquent une activité de blocage de HERG dans les limites des 
concentrations plasmatiques thérapeutiques. Le trait pointillé vertical donne une valeur de 30. 
Voir la ref (32) pour les détails. 
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Figure 35 ter. Plots de valeurs concentration/effet pour Ikr ou HERG, DPA90, et QT chez le 

chien ou chez l'homme, pour les catégories 1, 2 et 5. Les valeurs in vivo sont les concentrations 
plasmatiques non liées. Rectangles: concentrations plasmatiques thérapeutiques (non liées) chez 
l'homme; pour la terfénadine, on donne les valeurs obtenues en présence d'un inhibiteur du 
cytochrome P450. (32). 
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D'autres médicaments de la liste constituent des exceptions intéressantes, correspondant 

soit à des faux-positifs, soit à des faux-négatifs. Il s'agit de l'amiodarone (x1400), de la 

fluoxétine (x106) (Prozac ®, antidépresseur, inhibiteur de la recapture de la sérotonine), de la 

ciprofloxacine (x183) (Ciflox ®, antibiotique, quinolone de troisième génération), la 

diphenhydramine (x880) (antiH1 non commercialisé en France), et la nifédipine (x37500) 

(Adalate ®, inhibiteur calcique de type dihydropyridine). À l'inverse, la marge de sécurité du 

vérapamil (Isoptine ®, inhibiteur calcique, non dihydropyridine) est inférieure à 2, alors que 

cette molécule n'allonge pas le QT et donne encore moins de torsade de pointes. De même le 

kétoconazole (Nizoral ®, antifungique systémique) présente une faible marge de sécurité 

(x11) mais n'est pas (ou peu) proarythmique (en dehors de ses propriétés d'inhibition 

métabolique au niveau du CYP3A4). Ce produit allonge néanmoins l'intervalle QTc chez le 

cobaye (648) et pourrait avoir un effet additif sur le blocage de HERG induit par les 

antihistaminiques de type 1 (649, 650). Il n'y a eu qu'un seul épisode publié de torsade de 

pointes avec la fluoxétine depuis son lancement dans les années 80 (651), mais le mécanisme 

pourrait être lié à un effet vasoconstricteur de la sérotonine sur des artères coronaires malades 

(652). L'incidence de torsade de pointes avec la ciprofloxacine est extrêmement faible (0,3 cas 

par 10 millions de prescriptions) (653). Cependant, la publication de ces informations n’est 

pas accompagnée de tracés ECG, d'informations cliniques, ou d'informations sur les 

éventuelles co-prescriptions, de telle manière que la réalité de ces cas demeure sujette à 

caution. Le même type de remarque peut être effectué en ce qui concerne la diphenhydramine, 

qui est prescrite depuis les années 40 et qui aurait donné lieu à 2 cas de torsade de pointes 

(32). Aucun cas de torsade de pointes n'a été observé au sein d'un groupe de 126 patients 

victimes d'une intoxication volontaire avec ce produit (654). La marge de sécurité très 

importante qui existe avec la nifédipine est en contradiction apparente avec la publication de 

deux cas de torsade de pointes en 20 ans d'utilisation. Là aussi, l'hypothèse d'une ischémie 

myocardique a été avancée (655), compte tenu des propriétés particulières de cet inhibiteur 

calcique et de la nature de la marge de sécurité. Enfin, le caractère arythmogène de 

l'érythromycine n'a été observé qu'à l'occasion d'injections intraveineuses, circonstances où la 

concentration du produit au pic peut atteindre le micromolaire (656). 

L'examen de courbes représentant l'effet (blocage de HERG et QT) en fonction de la 

concentration de la molécule montre qu'une amplitude de 1 log est nécessaire entre la valeur 

de la concentration donnant l'IC50, et la valeur de celle donnant un effet sur la repolarisation 

ventriculaire (32). On devrait donc espérer qu'une marge de sécurité de 10 puisse être 

suffisante pour éviter les effets arythmogènes alors que les données disponibles sont plus en 

faveur d'une valeur de 30. Cette apparente discordance peut s'expliquer de plusieurs manières. 

Tout d'abord, la concentration plasmatique peut dépasser dans certaines circonstances la 

valeur de la TPTEl, le plus souvent du fait d'une intoxication (volontaire, ou non par 

modification du métabolisme), et plus rarement en rapport avec une variation individuelle du 

pourcentage de liaison protéique (657). Ensuite, un bon nombre de molécules impliquées sont 

lipophiles, de telle manière qu'il peut survenir une accumulation de la molécule soit en 

intracytoplasmique, soit au sein même de la membrane. La concentration de la molécule à 

proximité de la cellule peut alors excéder la concentration libre plasmatique (32). Enfin, le 

potentiel de blocage de HERG sur des cellules transfectées peut être moins important que 

celui de IKr observé in vivo, en présence de la sous-unité régulatrice et des autres facteurs 

biochimiques impliqués dans la régulation du courant. 

Il semble, d'après les données de Redfern et coll. (32), que les relations dose-effet 

observées dans le cas des bloqueurs spécifiques de HERG soient superposables, alors qu'il 

existe un décalage dans le cas des molécules connues pour bloquer plusieurs types de 

courants, en particulier les courants sodique et calcique lent. Cette observation justifie 

parfaitement l'usage de tests in vitro sur cellules de mammifères, ou de tests in vivo, en 

complément des données de patch-clamp. 
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D'autres éléments peuvent rendre compte de l'inégalité entre des molécules malgré un 

même potentiel apparent de blocage de HERG. La nature de l'interaction avec le canal 

pourrait être un élément important. Il existe en effet plusieurs sites de blocage au sein de la 

protéine canalaire (658, 659), même lorsqu'il s'agit d'une même molécule (bépridil). De plus, 

la fixation de la molécule peut se faire à différentes étapes de son fonctionnement (ouvert, 

fermé, ou inactivé) (100, 658). L'allongement du potentiel d'action, ou de l'intervalle QT, s'il 

est nécessaire, ne semble pas suffisant pour déterminer le potentiel arythmogène d'une 

molécule. Hondeghem et coll. ont démontré sur des préparations de Langendorff de lapin, que 

l'association d'un allongement du DPA90 et le raccourcissement du DPA30, appelé 

triangulation du potentiel d'action, était associé à l'émergence de post-dépolarisations 

précoces, contrairement au cas où l'on n'observait qu'un allongement isolé du DPA90 (634). 

On peut rapprocher de cette instabilité à l'échelon d'une cellule, l'hétérogénéité transmurale de 

la repolarisation ventriculaire, telle qu'elle a été décrite par Antzelevitch et coll. avec la 

découverte des cellules M (111). Il a ainsi été démontré sur des préparations de mur 

ventriculaire canin, que la majorité des bloqueurs de HERG allongeaient de manière 

préférentielle le potentiel d'action des cellules M, compte tenu d'une diminution de la "réserve 

repolarisante" de ces cellules, entraînant de ce fait une augmentation de l'hétérogénéité 

transmurale de la repolarisation ventriculaire. Cette hétérogénéité favorise la survenue de 

mouvements de réentrée, donc de torsades de pointes, vraisemblablement déclenchées par des 

post-dépolarisations précoces qui naissent également de manière préférentielle dans la couche 

mid-myocardique du ventricule (124, 426, 639, 640). L'amiodarone est un contre-exemple 

intéressant. Cette molécule qui bloque HERG, mais dont le profil pharmacologique est 

complexe (effet de classe I, II, III, et IV, ainsi qu’un effet thyroïdien) allonge indéniablement 

l'intervalle QT (660, 661), mais diminue l'hétérogénéité de la repolarisation ventriculaire(129, 

131). De fait, ce produit est rarement en cause dans la survenue de torsades de pointes, et les 

cas publiés impliquent le plus souvent un autre facteur de risque acquis, tout particulièrement 

une hypokaliémie (41, 662). La fréquence dépendance de l'action de la molécule est aussi un 

élément d'intérêt (661). L'augmentation de l'effet de blocage de HERG avec l'allongement du 

cycle cardiaque, appelé fréquence dépendance inverse, est certainement proarythmique, 

puisque l'effet délétère de la molécule va s'accentuer dans une des circonstances qui favorise 

les torsades de pointes: la bradycardie. À l'inverse, on peut observer que le vérapamil ne 

présente pas cette propriété. 

 

 

 
 

 

 

 

Figure 36. Variabilité du risque arythmogène au sein des antihistaminiques (18). Incidence et 
risque relatif de survenue de torsades de pointe en fonction de différents anti-histaminiques. 
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L'effet de classe a souvent été évoqué dans le domaine des bloqueurs de HERG, en 

particulier pour les antiH1. Il semble bien que cette notion soit maintenant battue en brèche 

par la multiplicité des classes médicamenteuses impliquées dans le syndrome du QT long 

acquis (promiscuité du canal HERG (628)), ainsi que par la grande hétérogénéité de "pouvoir 

bloquant" de HERG entre différentes molécules de chaque classe. Ainsi, au sein des 

antihistaminiques, l'astémizole, retiré du marché après 16 ans d'usage, est clairement 

arythmogène et possède une marge de sécurité particulièrement faible (x3). À l'inverse, la 

cétirizine (Zyrtec ®) est un bloqueur de HERG très faible, et comporte une marge de sécurité 

d'environ 2000 (663). Ce produit a été mis sur le marché en 1988 en France (35), et, à ce jour, 

aucune toxicité cardio-vasculaire n'a été rapportée (664). Signalons enfin que certaines 

compagnies pharmaceutiques ont sans aucun doute utilisé une approche opportuniste dans le 

développement de leurs produits en partant d'une "molécule-mère" et en développant, à partir 

de ce dénominateur commun, différentes molécules par adjonction de tel ou tel radical. Ce 

type de développement peut aboutir à une prolifération de molécules bloquant HERG dès lors 

que la "molécule-mère" présente une affinité pour le canal, mais ne correspond en rien à un 

effet de classe. 

E. Prédisposition génétique 
Les variations interindividuelles de l'effet d'un médicament peuvent être importante, quel 

que soit le produit. Il existe deux étapes principales qui séparent l'administration d'un 

médicament et la manifestation de ses effets. La première étape est celle qui amène le 

médicament du lieu de son administration sur son site d'action moléculaire. L'étude de la 

relation entre la posologie et la concentration de la molécule s'appelle la pharmacocinétique. 

La seconde étape s'appelle la pharmacodynamique. Elle correspond au processus qui sépare 

l'interaction de la molécule avec sa cible et les manifestations de cette interaction, que cela 

soit à l'échelle moléculaire ou à celle du patient. Bien que les principes de pharmacocinétique 

et de pharmacodynamique soient reconnus depuis des décennies, il devient de plus en plus 

clair que ces étapes, très variables d'un individu à l'autre, sont régulées à l'échelle moléculaire, 

et donc dépendent de l'expression des gènes. La relation qui lie l'expression des gènes et la 

variabilité de la réponse à un médicament s'appelle la pharmacogénomique (665). Dans 

quelques cas, comme le syndrome du QT long congénital, une mutation entraîne une maladie 

et une modification le l'effet d'un médicament. Le plus souvent, les variations génétiques en 

cause sont appelées polymorphismes, et se différencient des mutations par une prévalence 

>1% dans la population, l'expression de polymorphisme rare se situant dans la sphère de la 

micro-sémantique...Le cas le plus fréquent est celui d'un polymorphisme simple qui 

correspond au changement d'un seul nucléotide ("Single Nucleotid Polymorphism", encore 

appelés SNPs). On estime à trois millions le nombre de polymorphismes dans le génome 

humain. Certains de ces polymorphismes sont situés dans une région codante pour un gène, et 

peuvent alors donner lieu, ou non, à une modification de la séquence d'acides aminés. La 

tendance actuelle est de considérer qu'un polymorphisme est physiologiquement "silencieux", 

jusqu'à ce qu'il soit soumis à une pression environnementale, par exemple l'administration 

d'un médicament, donnant alors lieu à une variabilité de la réponse individuelle. Les 

variations de l'ADN, mutations ou polymorphismes, peuvent donc modifier l'effet des 

médicaments par trois grands types de mécanisme: i) modifications de la pharmacocinétique, 

ii) modifications de la cible, iii) modifications du milieu dans lequel s'effectue l'interaction 

molécule-cible 

La superfamille du cytochrome P450 (CYP) est la principale responsable de l'oxydation 

hépatique des molécules. Ses membres principaux sont les familles CYP3A (CYP3A4 et 
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CYP3A5), CYP2D6, CYP2C9, et CYP2C19, le métabolisme intestinal étant sous le contrôle 

de la famille CYP3A5 (665). Dans certains cas, le polymorphisme de certains membres de 

cette superfamille CYP peut modifier les données pharmacocinétiques, entraînant alors une 

augmentation de la concentration plasmatique de la molécule potentiellement arythmogène 

(666, 667). Ainsi, le cytochrome P450 2D6 participe au métabolisme de certaines molécules 

impliquées dans le syndrome du QT long acquis, comme la térodiline, et la thioridazine (668, 

669), neuroleptiques utilisés dans la schizophrénie. Plusieurs polymorphismes ont été 

rapportés qui impliquent une diminution, voire une suppression de son activité, et 5 à 10% 

des Américains d'origine africaine et des caucasiens ne possèdent pas de cytochrome 

P450 2D6 fonctionnel. Il existe cependant d'autres protéines impliquées dans le transport des 

molécules et leur métabolisme qui pourraient également présenter des variantes génétiques 

susceptibles de modifier la concentration des médicaments et leurs effets sur l'organisme. Une 

banque de données est présentée sur le site http://medicine.iupui.edu/flockhart/ . Cependant, 

le cas actuellement le plus démonstratif de l'implication du cytochrome P450 dans la survenue 

d'un syndrome du QT long acquis reste celui correspondant aux interactions entre deux 

substrats du CYP3A4. La terfénadine  et le cisapride sont des bloqueurs de HERG (28, 670) 

et se caractérisent par une voie métabolique unique et extensive, celle du CYP3A4, 

aboutissant à la formation de métabolites inactifs sur HERG (par exemple, la féxofénadine). 

La co-administration de ces deux molécules, ou l'administration d'une de ces molécules avec 

un autre inhibiteurs du CYP3A4 comme un macrolide (érythromycine, clarythromycine) ou 

un antifungique (kétoconazole, itraconazole), entraîne une inhibition partielle de leurs 

métabolismes, et donc l'augmentation de leurs concentrations sériques, et donc une 

augmentation de la probabilité de voir survenir un allongement de l'intervalle QT et des 

torsades de pointes (27). La situation arythmogène est donc créée par l'association d'une 

molécule-mère ("parent compound") bloquant HERG et d'une voie métabolique exclusive 

pouvant être bloquée accidentellement. Aucun polymorphisme du gène codant pour le 

CYP3A4 n'a été retrouvé à ce jour. 

L'existence de porteurs sains du syndrome du QT long congénital fait maintenant partie 

des données établies. Dès 1992, l'équipe de Keating avait publié l'existence d'un 

chevauchement entre la durée de l'intervalle QTc chez des sujets atteints du syndrome du QT 

long congénital, et les sujets témoins (559). Nous avons publié le cas d'une famille atteinte de 

LQT1 où la durée de l'intervalle QTc se normalisait après la puberté chez les mâles, et non 

chez les femelles, le transformant alors en "porteurs sains" (33). Néanmoins, les "porteurs 

sains" restent par définition porteurs de la mutation, et bien que l'intervalle QTc soit 

normalisé, on peut supposer qu'ils gardent une sensibilité accrue à l'absorption de 

médicaments bloqueurs de HERG. Ce raisonnement repose sur la notion de "diminution de la 

réserve de repolarisation" développée par Roden (99). L'idée est que la diminution des flux 

repolarisants, consécutif par exemple à une mutation sur KCNQ1, n'est pas suffisante pour 

modifier le décours de la repolarisation ventriculaire à l'état de base. La raison peut être 

l'existence d'un remodelage ionique permettant aux autres courants repolarisants de 

compenser la diminution, dans notre exemple, de IKs. Mais le potentiel de courant repolarisant 

reste diminué, de telle manière que l'adjonction subite d'un facteur supplémentaire diminuant 

encore le flux ionique repolarisant, comme un médicament bloqueur de HERG, fait passer la 

repolarisation ventriculaire du "normal compensé" au pathologique, c’est-à-dire au QT long 

avec son potentiel arythmogène. Cette théorie a été partiellement validée par la publication de 

forme familiale "frustre" de QT long, où l'allongement de l'intervalle QT et les symptômes ne 

survenaient qu'après exposition à un médicament bloqueur de HERG (101). La recherche de 

mutations effectuée dans une population de patients ayant présenté une forme acquise de QT 

long associée à la survenue de torsade de pointes, a permis d'identifier une minorité d'entre 

eux (environ 10%) comme porteurs d'une forme mineure de syndrome de QT long. Ces 

mutations étaient présentes sur KCNQ1, HERG, KCNE1, KCNE2, et SCN5A (671, 672). 

http://medicine.iupui.edu/flockhart/
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Abbott et Sesti (540, 541) ont été parmi les premiers à démontrer qu'un polymorphisme 

du gène d'un canal ionique pouvait être associé à une prédisposition particulière à développer 

des torsades de pointes "médicamenteuses". Ils ont identifié un polymorphisme (T8A et Q9E) 

du gène KCNE2, codant donc pour MIRP1, la sous-unité régulatrice de HERG, qui était 

présent dans 1,6% de la population, et qui était associé à la survenue de torsades de pointes 

induites par la quinidine ou du syndrome du QT long acquis. In vitro, ces polymorphismes 

augmentaient la sensibilité du canal aux bloqueurs de HERG. Plus récemment, Yang et coll. 

ont démontré que des polymorphismes génétiques dans les régions codant pour les gènes 

impliqués dans les formes congénitales du syndrome du QT long pouvaient être identifiés 

chez des sujets atteints de formes acquises de syndrome du QT long. Ces polymorphismes 

prédominent sur des gènes codant pour des sous-unités régulatrices de canaux ioniques 

cardiaques (KCNE1 et KCNE2) (671). Splawski et coll. ont fait encore progresser ce concept 

(673). Ils ont identifié, au sein d'une population d'africains et d'américains d'origine africaine, 

un polymorphisme hétérozygote comportant la substitution d'une sérine par une tyrosine 

(S1102Y) sur le gène SCN5A qui augmente le risque de survenue de trouble du rythme 

d'origine médicamenteuse. Le polymorphisme était présent dans 57% des 23 patients, et 

seulement 13% des sujets témoins.  

Il semble donc que des variations génétiques sur les gènes impliqués dans la forme 

congénitale du syndrome du QT long participent à l'augmentation du risque de développer une 

forme "acquise" de ce syndrome (338, 674).. À l'inverse, des polymorphismes de gènes non 

impliqués directement dans le syndrome du QT long, pourraient participer à une variation du 

risque de développement de la forme acquise du syndrome. Ainsi, Petersen et coll. (675) ont 

identifié la variante I447V sur le gène KCR1 (potassium channel receptor 1) comme 

protectrice contre la survenue de la forme acquise du syndrome. En effet, cette variante était 

présente dans 1,1% des patients, mais 7% de la population témoin. 
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 RESULTATS 

Les articles correspondant à ce travail de thèse se regroupent selon trois thèmes 

principaux : 

La recherche d’un substrat au syndrome du QT long acquis 

 

L’effet des médicaments sur la repolarisation ventriculaire 

 

Le dépistage in vivo des médicaments arythmogènes 
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I. LA RECHERCHE D’UN SUBSTRAT AU 

SYNDROME DU QT LONG ACQUIS 
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1. Article 1 

 

Steady-state versus non-steady-state QT-RR relationships in 24-hour Holter recordings.  

Lande G, Funck-Brentano C, Ghadanfar M, Escande D. 

Pacing Clin Electrophysiol. 2000;23:293-302. 

 

La mise en évidence d'un allongement de l'intervalle QT est rendue complexe par la 

dépendance de ce paramètre avec le cycle cardiaque. La formule la plus ancienne, la plus 

simple, et la plus utilisée, est celle proposée par Bazett il y a plus de 80 ans. Tant cette 

formule, que les nombreuses autres publiées depuis, continuent, encore aujourd'hui, à 

alimenter le débat quant à l'exactitude de leur correction. Ces formules ont été constituées à 

partir de banques de données d'ECG standard, donc d'informations électriques recueillies au 

repos et pendant la période diurne. 

Les progrès de l'informatique ont permis d'accéder à la mesure automatique du couple 

QT-RR à large échelle, en particulier à partir de banques de données Holter. Cette approche 

permet d'évaluer de manière individuelle la relation QT-RR, en tenant compte de 

l'environnement de fréquence et de la période d'activité, donc des différentes influences du 

système neurovégétatif. Peu d'informations sont disponibles quant à la nature de la relation 

QT-RR au cours d'enregistrements Holter ECG de 24 heures. 

Le but de cette étude, effectuée chez de jeunes adultes sains, est donc de décrire la 

relation QT-RR en sélectionnant ou non les battements en fonction de la stabilité de leur 

environnement de fréquence cardiaque au sein de différentes périodes d'activité. Nous avons 

également cherché à déterminer quelles conditions permettaient une linéarisation de la 

relation QT-RR, linéarisation qui facilite la comparaison des données entre elles.  

Nous avons démontré que la relation QT-RR était curvilinéaire, quelle que soit la période 

d'activité étudiée, dès lors que l'environnement de fréquence n'était pas pris en compte. La 

sélection de battements à l'état stable, c'est à dire précédés d'un environnement de fréquence 

stable pendant une minute, modifie cette relation. En effet, la relation QT-RR "à l'état stable" 

se linéarise à condition que la période d'activité étudiée soit restreinte au jour ou à la nuit. La 

relation QT-RR regroupant les données sur 24 heures, à l'état stable ou non, reste 

curvilinéaire. Ces résultats ont été démontrés tant à l'échelle individuelle, qu'à l'échelle du 

groupe.  

En dehors du but principal de l'étude, d'autres résultats ont été rapportés: 

1. Il existe une bonne corrélation (méthode de Bland et Altman) entre les mesures 

manuelles effectuées sur ECG standard et les mesures automatiques effectuées 

à partir des enregistrements Holter. Cette comparaison a pu être réalisée sur 

une gamme assez large de valeurs de QT, car chacun des sujets de cette étude a 

également bénéficié de deux enregistrements Holter réalisés après 

administration orale ou intraveineuse de dofétilide (bloqueur spécifique de IKr), 

dans le cadre d'une étude pharmacologique de classe I. Les ECG standard 

enregistrés lors de ces deux enregistrements ont permis cette comparaison. 

2. La fréquence dépendance de l'intervalle QT, évaluée à l'état stable, est plus 

marquée le jour que la nuit. 

 

Commentaire. 

 

L'enregistrement Holter ECG et la mesure de la fréquence dépendance de l'intervalle QT font 

partie des outils disponibles pour étudier de manière dynamique la repolarisation 

ventriculaire. Récemment , Malik et coll. (274) ont rapporté une variabilité interindividuelle 
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importante de la relation QT-RR, plaidant donc pour une mesure individuelle de cette 

relation, et par conséquent pour une individualisation des formules de correction de 

l'intervalle QT, pour mesurer avec exactitude les variations de l'intervalle QT. Cependant, la 

variabilité dans le temps de la fréquence dépendance de l'intervalle QT est appréciée de 

manière variable selon les équipes, très faible pour les uns (676), plus importante pour les 

autres (677, 678), laissant donc le débat ouvert quant à l'intérêt de la technique. 
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2. Article 2 

 

Dynamic analysis of the QT interval in long QT1 syndrome patients with a normal 

phenotype. 

Lande G, Kyndt F, Baro I, Chabannes D, Boisseau P, Pony JC, Escande D, Le Marec H.  

Eur Heart J. 2001;22:410-22. 

 

Le diagnostic du syndrome du QT long reste difficile, en particulier dans les formes 

mineures, ce d'autant que le syndrome est hétérogène cliniquement et génétiquement, et qu'il 

existe des variations dépendantes de l'âge et du sexe. Le diagnostic clinique, basé sur le score 

publié en 1993 (283), ne permet pas d'identifier bon nombre de patients porteurs d'une 

mutation. Or, la pénétrance du syndrome peut être très basse (30%) (102), et les sujets 

porteurs sains restent à risque de développer des troubles du rythme, en particulier en 

présence de circonstances favorisantes extérieures comme la prise d'un médicament bloqueur 

de HERG. Diagnostiquer ces porteurs sains permet donc de mettre en oeuvre des mesures 

préventives importantes. 

Nous avons étudié une famille suivie cliniquement depuis 25 ans atteinte de syndrome du 

QT long de type 1, la forme la plus fréquente de ce syndrome. La particularité clinique de 

cette famille consiste en une normalisation de la durée de l'intervalle QT chez les mâles après 

la puberté. Nous avons démontré que les porteurs sains de la mutation gardaient une anomalie 

de la dynamique du QT mise en évidence à partir de données Holter. La fréquence 

dépendance de l'intervalle QT restait plus marquée la nuit que le jour chez les porteurs sains 

(mâles après la puberté), comme chez les autres sujets porteurs dans cette famille, alors 

qu'elle est plus marquée le jour que la nuit chez les sujets contrôles.  

Cette inversion nycthémérale de la fréquence dépendance de l'intervalle QT, utilisée 

comme un critère diagnostic, démontre une meilleure sensibilité et une meilleure valeur 

prédictive négative, mais une aussi bonne spécificité, que la mesure de l'intervalle QTc. Elle 

permet de diagnostiquer, dans cette famille, les porteurs sains du syndrome, alors que le score 

clinique proposé par Schwartz et coll. (283) classait la majorité d'entre eux en probabilité 

intermédiaire. 

 

Commentaire. 
 

Depuis la publication ce cette étude, en 2001, d'autres articles ont rapporté l'intérêt de la 

fréquence dépendance de l'intervalle QT comme outil diagnostic, mais aussi pronostic, dans 

différentes pathologies rythmiques. Nemec et coll. ont démontré que la fréquence dépendance 

de QT était plus marquée dans LQT2 et LQT3 que dans LQT1, et plus marquée dans LQT1 

que chez les sujets contrôles (679). Extramiana et coll. ont pu différencier les sujets 

symptomatiques de ceux asymptomatiques dans le syndrome LQT1 à partir d'une analyse 

dynamique de la fin de T (566). 

Dans un autre domaine, Fujiki et coll. ont retrouvé une fréquence dépendance de QT 

moins marquée, ainsi qu'un intervalle QT plus long à fréquence basse, chez les patients 

présentant une fibrillation ventriculaire idiopathique, que chez les sujets contrôles (680). 

Les progrès de la technique et des connaissances permettent donc de donner à l'analyse 

dynamique de l'intervalle QT des possibilités diagnostiques performantes. Malgré la relative 

rapidité des mesures, l'enregistrement Holter ECG reste tributaire de la durée de 

l'enregistrement, ce qui le rend peu applicable au dépistage à large échelle. Il serait 

souhaitable que des techniques d'enregistrement de courte durée puissent venir se substituer 
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aux enregistrements de 24 heures, tout en utilisant éventuellement les principes d'analyse 

développés grâce à ces derniers. 
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3. Article 3 

 

Measurement of potassium concentration in salivary and sweat fluids as a screening 

test for the long QT1 syndrome. 

Lande G, Dudouet D, Escande D.  

Int J Cardiol. 2001;77:323-4. 

 

L'expression phénotypique du syndrome du QT long peut être mineure chez un grand 

nombre de patients, bien que ceux-ci restent à risque de troubles du rythme ventriculaire. La 

mise au point d'un outil diagnostique performant, c'est à dire rapide et sensible, comporte des 

implications cliniques importantes dans la prévention des syncopes, voire de la mort subite, 

chez ces patients. 

Dans la mucoviscidose, la mesure de la concentration en chlore de la sueur est un outil 

diagnostic de pratique courante. 

Les canaux potassiques KvLQT1, dont les mutations correspondent à environ 50% des 

syndromes du QT long, sont exprimés dans les épithéliums des glandes sudorales et 

salivaires. Nous avons donc testé la valeur diagnostique de la mesure de concentration 

potassique dans la sueur et dans la salive chez des patients atteints du syndrome du QT long 

de type 1, en présence ou non (porteurs sains) d'un allongement de l'intervalle QTc. 

Nous avons montré qu'il n'existe aucune différence significative de taux de potassium, 

tant dans la sueur que dans la salive, chez les patients en comparaison d'un groupe contrôle 

apparié en âge et en sexe.  

L'invalidité du test à la sueur ou à la salive dans le diagnostic des patients atteints du 

syndrome du QT long de type 1 est probablement liée à une fonctionnalité suffisante des 

protéines non mutées pour assurer un taux de potassium suffisant dans ces fluides. 
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4. Article 4 

 

Paramyotonia congenita with an SCN4A mutation affecting cardiac repolarization. 

Pereon Y, Lande G, Demolombe S, Nguyen The Tich S, Sternberg D, Le Marec H, 

David A.  

Neurology. 2003;60:340-2. 

 

La paramyotonie congénitale est une maladie autosomique dominante touchant les 

muscles striés squelettiques, et liée à des mutations dans SCN4A. Bien que l'atteinte 

cardiaque ne fasse pas partie du syndrome, nous avons retrouvé des anomalies de la 

repolarisation ventriculaire (modifications de la morphologie de l'onde T) dans une famille 

comportant 4 sujets atteints. L'expression de SCN4A a été confirmée au niveau cardiaque par 

technique de RT-PCR. 

Bien que la survenue de syncopes ou de troubles du rythme ventriculaire ne fasse pas 

partie de la paramyotonie congénitale, l'existence de troubles de la repolarisation doit inciter à 

la vigilance dans la prescription de médicaments arythmogènes, en particulier des bloqueurs 

de HERG. 
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5. Article 5 

 

Abnormalities of cardiac repolarization in multiple sclerosis: relationship with a 

model of allergic encephalomyelitis in rat. 

Drouin E, Nataf S, Lande G, Louboutin JP.  

Muscle Nerve. 1998;21:940-2. 

 

La sclérose en plaques est souvent associée à une dysautonomie neurovégétative. Le 

système nerveux autonome fait partie des déterminants de la repolarisation ventriculaire. 

Nous avons recherché l'existence de troubles de la repolarisation chez des patients atteints de  

sclérose en plaque, ainsi que dans un modèle animal de cette pathologie, l'encéphalomyélite 

allergique acquise du rat. 

Nous avons pu observer, tant chez les patients, que dans le modèle animal, un 

allongement significatif de la repolarisation ventriculaire, par rapport à un groupe témoin. 

Bien que la survenue de syncopes ou de troubles du rythme ventriculaire ne fasse pas partie de 

la sclérose en plaques, l'existence de troubles de la repolarisation doit inciter à la vigilance 

dans la prescription de médicaments arythmogènes, en particulier des bloqueurs de HERG. 

 

Commentaire. 

 

Deux articles plus récents ont confirmé le lien entre des maladies neurologiques 

dégénératives comportant une atteinte du système nerveux autonome, et l'existence de 

troubles de la repolarisation. 

Le premier concerne aussi la sclérose en plaques (681). Les auteurs confirment 

l'existence d'un allongement de l'intervalle QTc dans cette pathologie. Grâce à la technique 

de résonance magnétique nucléaire, ils établissent un lien entre l'allongement de l'intervalle 

QTc et l'existence d'une diminution du cordon médullaire. L'allongement de l'intervalle QTc 

serait donc secondaire à une diminution du pool d'axones, plutôt qu'à un phénomène de 

démyélinisation. 

Le deuxième concerne la maladie de Parkinson et les syndromes apparentés, dont on sait 

qu'ils comportent également une dysautonomie neurovégétative (682). Il existe également 

dans ce type de syndromes un allongement de l'intervalle QTc. Il existe cependant une 

discordance partielle entre le niveau d'allongement de l'intervalle QTc et les résultats des 

tests visant à quantifier la dysautonomie neurovégétative.  
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II. L’EFFET DES MEDICAMENTS SUR LA 

REPOLARISATION VENTRICULAIRE 
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1. Article 6 

 

Lande G, Drouin E, Gauthier C, Chevallier JC, Godin JF, Chiffoleau A, Le Marec H.  

Effet arythmogène du chlorhydrate de sultopride: corrélation clinique et 

électrophysiologique. 

Ann Fr Anesth Reanim. 1992;11:629-35. 

 

Cet article correspond à la première documentation publiée de l'effet arythmogène du 

chlorhydrate de sultopride. Ce produit, un neuroleptique de la classe des benzamides 

substitués (dont le chef de file est le sulpiride), a induit un allongement de l'intervalle QTc 

(réversible à l'arrêt du traitement) et des accès enregistrés de torsade de pointes, chez une 

patiente hospitalisée pour une crise d'asthme. L'étude électrophysiologique a démontré que 

cette molécule donnait lieu à un allongement du potentiel d'action ainsi qu'à des post-

dépolarisations précoces. 
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2. Article 7 

 

Dynamic analysis of dofetilide-induced changes in ventricular repolarization. 

Lande G, Maison-Blanche P, Fayn J, Ghadanfar M, Coumel P, Funck-Brentano C.  

Clin Pharmacol Ther. 1998;64:312-21. 

 

Le dofétilide est un antiarythmique de classe III pur, avec un effet de blocage sur le seul 

courant IKr. Il comporte un effet potentiellement proarythmique, en rapport avec un 

allongement de l'intervalle QTc, pouvant favoriser la survenue de torsades de pointes. Cet 

effet proarythmique peut être favorisé par un comportement dynamique particulier de la 

repolarisation ventriculaire appelé, fréquence dépendance inverse. On observe dans ce cas un 

allongement de l'intervalle QT prédominant à fréquence cardiaque basse, et diminuant à 

fréquence cardiaque élevée. 

Nous avons étudié des enregistrements Holter dans le cadre d'une étude de phase 1, où 

des sujets sains mâles (n=10) recevait un placebo, puis une dose unique de dofétilide, donnant 

lieu à deux enregistrements Holter de 24 heures par individu. La dynamique de l'intervalle QT 

a été étudiée en tenant compte de la cinétique plasmatique de la molécule, de la période 

d'activité, et de l'environnement de fréquence. 

Nous avons observé que le dofétilide allongait l'intervalle QTc d'une valeur moyenne de 

12%. Il existe un comportement de fréquence dépendance inverse tant pendant la période de 

jour, que pendant la période de nuit, alors que les taux plasmatiques résiduels de dofétilide 

sont faibles. 

 

Commentaire. 
 

Le bénéfice de l'enregistrement Holter sur l'enregistrement de l'ECG standard dans la 

recherche d'un effet potentiellement proarythmique d'un médicament est multiple. Tout 

d'abord, il permet de mesurer l'allongement de l'intervalle QT induit par une molécule en 

l'absence de toute formule de correction. Or on sait que la validité de ces formules est 

débattue. Ensuite, il permet d'étudier le comportement dynamique de la repolarisation 

ventriculaire, comportement qui peut en lui-même renforcer ou atténuer l'effet proaythmique 

d'une molécule. Enfin, ce qui n'a pas été le cas dans cette étude, il peut permettre de mettre en 

évidence directement l'effet proarythmique par l'enregistrement d'une torsade de pointes. 
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Article 8 

 

Amiodarone reduces transmural heterogeneity of repolarization in the human heart. 

Drouin E, Lande G, Charpentier F.  

J Am Coll Cardiol. 1998;32:1063-7. 

 

L'amiodarone est un antiarythmique dont l'efficacité est reconnue, et dont le caractère 

proarythmique est faible bien qu'il induise, entre autres, un blocage de HERG (effet de classe 

III). Le but de cette étude est d'évaluer l'effet de l'amiodarone sur les différentes sous-couches 

cellulaires constituant le myocarde humain (endocarde, épicarde, midmyocarde) à partir 

d'enregistrements de potentiels d'action. Les cellules proviennent de cœurs humains explantés 

normaux, ou insuffisants cardiaques, ou insufisants cardiaques et traités de manière chronique 

par de l'amiodarone. La différence de durée entre les potentiel d'action les plus longs 

(midmyocarde) et les plus courts (endocarde et épicarde), est plus faible en présence 

d'amiodarone que dans les deux autres groupes. L'amiodarone aboutit à une diminution de la 

dispersion transmurale de la repolarisation ventriculaire. 

 

Commentaire. 

 

La dispersion transmurale de la repolarisation ventriculaire peut favoriser les 

mouvements de réentrée entre les différentes sous-couches cellulaires myocardiques, et de ce 

fait favoriser la survenue de tachycardies. L'amiodarone est un antiarythmique de classe III 

dont le profil pharmacologique est complexe, puisqu'il comporte également un effet de classe 

I, II, et IV. La diminution de la dispersion transmurale induite par ce médicament, et 

retrouvée tant chez l'homme dans notre article, que chez l'animal (129), pourrait expliquer le 

faible effet proarythmique de ce produit. 
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III. LE DEPISTAGE IN VIVO DES MEDICAMENTS 

ARYTHMOGENES 
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1. Article 9 

 

Transgenic mice overexpressing human KvLQT1 dominant-negative isoform. Part 

II: Pharmacological profile.  

Lande G, Demolombe S, Bammert A, Moorman A, Charpentier F, Escande D.  

Cardiovasc Res. 2001;50:328-34. 

 

L'objectif de cette étude est d'évaluer un modèle de souris transgénique dans le dépistage 

in vivo des médicaments bloqueurs de IKr. 

Ce modèle, décrit dans un premièr article (31), surexprime l'isoforme dominant-négatif de 

KvLQT1. Son phénotype comporte un allongement de la durée de l'intervalle QT, mais aussi 

une dysfonction sinusale et des troubles de conduction auriculo-ventriculaires à l'étage nodal. 

Le potentiel d'action est allongé, et il existe un remodellage de l'expression des courants 

ioniques aboutissant à une diminution de l'intensité des courants potassiques. 

Différentes molécules ont été injectées par voie intra-péritonéale après anesthésie 

générale à l'étomidate et blocage du système nerveux autonome (atropine et propranolol). 

L'effet de ces molécules a été évalué sur la repolarisation ventriculaire, dans un groupe 

contrôle et chez les souris transgéniques par mesure de la durée de la phase rapide le l'onde T 

sur l'électrocardiogramme (QTr). La durée de l'intervalle QTr a été corrigée en fonction de la 

fréquence cardiaque selon une formule adaptée aux valeurs de cycle retrouvées chez la souris 

(QTrc). Le dofétilide, un bloqueur spécifique de IKr n'allonge pas la repolarisation 

ventriculaire des souris, mais allonge le cycle cardiaque chez les souris transgéniques de 

manière dose-dépendante. Le même résultat est obtenu avec d'autres bloqueurs de IKr comme 

l'E 4031, l'halopéridol, le sultopride, l'astémizole, le cisapride ou le térikalant. Par contre, le 

tédisamil, un bloqueur de Ito, allonge le QTrc de manière dose-dépendante chez les souris 

standard mais pas chez les souris transgéniques, alors qu'une bradycardie est observée dans 

les deux groupes. La lidocaïne, bloqueur de INa, entraîne un raccourcissement dose-dépendant 

de la durée de l'intervalle QTrc chez les souris transgéniques. La nicardipine, bloqueur de ICaL, 

entraîne un raccourcissement dose-dépendant de la durée de l'intervalle QTrc associé à une 

dysfonction sinusale, à la fois chez les souris standard et les souris transgéniques. En 

conclusion, le profil pharmacologique des souris transgéniques invalidés fonctionnellement 

pour le gène KvLQT1, permet d'identifier in vivo les molécules bloquant IKr par rapport aux 

molécules bloquant Ito, INa, ou ICaL. 

 

Commentaire. 

 

Compte tenu des différences électrophysiologiques existant chez les petits rongeurs  par 

rapport aux mammifères de plus grande taille (comme le chien ou l'homme), il n'est pas 

surprenant d'observer des profils pharmacologiques différents chez la souris après injection 

d'un bloqueur de IKr, Ito, INa ou ICaL. Ainsi, IKr joue un rôle mineur dans la repolarisation 

ventriculaire chez la souris alors qu'il a un rôle majeur chez l'homme ou le chien. Les 

bloqueurs de IKr n'allongent donc pas l'intervalle QT de la souris, transgénique ou non.  

Le dépistage in vivo des molécules bloquant HERG, donc IKr, représente un élément 

important dans le domaine de la pharmacologie de sécurité. L'excellent rendement 

économique de la souris (petite taille, reproduction rapide), en comparaison du chien par 

exemple, en fait une espèce de choix pour l'expérimentation animale si est confrontée à des 

contraintes de rapidité de résultat et de volume d'expériences. Le modèle de souris 



 186 

transgénique invalidée fonctionnel pour KvLQT1 pourrait trouver une place de choix dans le 

dépistage précoce in vivo des molécules en développement bloquant IKr. 
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2. Article 10 

 

Identifying HERG blockers using an in vivo guinea-pig model. 

Lande G, Baro I, Drouin E, Escande D. 

Submitted. 
 

Il est maintenant acquis que l'effet des nouvelles molécules sur la repolarisation 

ventriculaire doit être évalué à la fois par des méthodes in vitro et in vivo. Les principaux 

modèles utilisés sont des animaux de grande taille, et les expériences sont longues et 

nécessitent une grande quantité de produit. Nous avons étudié un modèle de cobaye 

anesthésié, et avons évalué sa capacité à hierarchiser l'intensité de blocage de HERG en 

comparaison à une étude en patch-clamp. Les expériences prennent peu de temps et 

nécessitent peu de produit. Nous avons préalablement mis au point une formule de correction 

du QT spécifique du cobaye, dont la relation QT-RR sur une allure monoexponentielle. Le 

dofétilide allonge l'intervalle QTc de 19% au dosage de 30 g/kg. Nous avons ensuite comparé 

la capacité de quatre 5-HT4 agonistes (cisapride, prucalopride, renzapride, et mosapride) à 

allonger l'intervalle QTc. Toutes ces molécules, à l'exception du mosapride, entrainent un 

allongement dose-dépendant de l'intervalle QTc. L'importance de l'allongement de l'intervalle 

QTc évolue parallèlement à la capacité de blocage de HERG en patch. Par ailleurs, 

l'halopéridol, le sertindole, l'érythromycine, et l'astémizole, prolongent aussi l'intervalle QTc. 

Notre modèle de cobaye pourrait être utilisé pour dépister précocemment l'effet des nouvelles 

molécules sur la repolarisation ventriculaire. 
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Figure 1 
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Figure 2 
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Figure 3 
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Figure 4 
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Figure 5 
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Le syndrome du QT long acquis, tout particulièrement dans sa forme médicamenteuse, 

correspond à la rencontre d'un substrat et d'un effecteur. Le substrat peut être représenté par 

une forme mineure du syndrome du QT long congénital (33, 101), et l'effecteur est représenté 

dans la grande majorité des cas par un bloqueur de HERG (30). 

L'étude du syndrome du QT long passe par l'étude clinique de la repolarisation 

ventriculaire, donc très souvent par l'analyse de l'intervalle QT de l'électrocardiogramme. 

Cette analyse se heurte depuis bientôt 100 ans à la difficulté de corriger la valeur de ce 

paramètre en fonction de son régulateur principal qui est le cycle cardiaque (683). La formule 

historique de Bazett (223) a donné lieu a de nombreuses critiques. L'ancienneté des débats 

témoigne de l'absence de solution universelle à cette question. La relation QT-RR, dépend, 

par exemple, de l'espèce, de la technique d'étude, de la pathologie sous-jacente. La spécificité 

de cette relation peut, à l'extrême, être individuelle au sein d’une même espèce (274). Faut-il 

donc tout corriger par la formule de Bazett, ou à l'inverse ne plus considérer que des formules 

individuelles ? Je crois que le bon sens est ici d'adapter l'outil à la situation. Si la formule de 

Bazett est souvent approximative, parfois fausse, son usage est logique dans la pratique de 

tous les jours sur des ECG standards, ce d'autant qu'il existe maintenant un très grand volume 

de données publiées avec cette formule, et qu'il est pratique, lorsque l’on communique, 

d’avoir un langage commun. L'utilisation d'une formule spécifique et  personnalisée à un 

groupe d'individus très proches (par exemple des souris de la même espèce) semble largement 

suffisante, surtout si on prend soin de chercher à écarter les "out-lyers". L'analyse de la 

relation QT-RR individuelle semble souhaitable dans le cadre d'un protocole de recherche 

effectué chez des patients d'âge et de pathologies différentes, si l'on veut corriger finement 

l'intervalle QT selon les variations de fréquence cardiaque.  

Le travail de recherche que nous avons effectué dans le but de mettre en place un modèle 

de cobaye pour dépister précocement les bloqueurs de HERG, a été précédé par une étude de 

la relation QT-RR (684). Cette étude a été réalisée dans les conditions expérimentales prévues 

pour étudier les médicaments à tester dans un deuxième temps. Nous avons mis en évidence 

que la relation QT-RR était ici curvilinéaire, et en avons déduit une formule de correction 

spécifique à notre modèle, et l'avons ensuite appliquée. Dans un esprit similaire, l'étude de la 

dynamique de l'intervalle QT effectuée dans une famille de type LQT1 à partir 

d'enregistrements ECG Holter (33), a été précédée d'un travail de recherche plus fondamental 

sur la repolarisation ventriculaire. Nous avons ainsi démontré que la relation QT-RR, 

spontanément curvilinéaire, devenait linéaire dès lors que les battements sélectionnés étaient 

précédés d'un environnement de fréquence cardiaque stable, soit pendant la période de jour, 

soit pendant la période de nuit (191). Nous avons alors démontré que les adultes mâles de 

cette famille LQT1, porteurs sains du syndrome, gardaient une dynamique de l'intervalle QT 

pathologique sous la forme d'une inversion nycthémérale de la fréquence dépendance de 

l'intervalle QT. 

Quel est le substrat sous-jacent à ce que l'on appelle "le syndrome du QT long acquis" ? 

L'essentiel de la réponse semble centrée autour d'un trait génétique favorisant. Les patients 

porteurs sains du syndrome du QT long congénital sont à risque de développer un QT long 

médicamenteux, et des troubles du rythme ventriculaire menaçants. La notion de trait 

génétique favorisant peut être étendue au-delà des mutations touchant les canaux ioniques 

actuellement connus comme participant à la forme congénitale du syndrome. En effet, 

plusieurs polymorphismes, touchant le cytochrome P450 impliqué dans le métabolisme de 

certains médicaments, ou les sous-unités régulatrices de certaines protéines canalaires 

impliquées dans la forme congénitale du syndrome, semblent favoriser la survenue d'un QT 

long médicamenteux. On peut imaginer que ces mutations ou ces polymorphismes puissent 

aussi concerner l'ensemble des participants allant du gène à la fonction du canal ionique, dont 

la traduction, la transcription, le trafic à la membrane ou encore les protéines d'accroche. La 

liste n'est pas close. 
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Quels sont les moyens disponibles pour identifier les individus à risque d'un allongement 

médicamenteux de l'intervalle QT ? Une première approche vise à étudier les conséquences 

fonctionnelles d’un trait génétique mineur. Nous avons démontré que l’analyse fine de banque 

de données Holter pouvait mettre en évidence des caractéristiques phénotypiques subtiles 

chez des patients porteurs sains du syndrome de type LQT1. Quand bien même automatisée, 

standardisée, et simplifiée, l’analyse dynamique de l’intervalle QT obtenue à partir de Holter 

ne peut dans l’immédiat se faire valoir comme un test de dépistage de masse des sujets à 

risque. La durée de l'enregistrement, de l'analyse, sans compter l'insuffisance des données 

scientifiques actuelles, rend cette option peu vraisemblable. Son usage dans le domaine de la 

recherche reste parfaitement pertinent. Que donnerait l’analyse de la dynamique de l'intervalle 

QT dans une cohorte de patients ayant présenté antérieurement un QT long acquis 

médicamenteux ? Une autre approche vise à rechercher l’existence d’un trait génétique 

mineur. L’amélioration et la diminution de coût des techniques de séquençage permettent 

d’entrevoir la possibilité d’un dépistage génétique plus large. Il faudrait cependant connaître 

au préalable un nombre "suffisant" de mutations et de polymorphismes impliqués dans la 

forme acquise du syndrome du QT long, de telle manière que la quantité des cibles représente 

un pourcentage "substantiel" de la population à risque. Si tel était le cas, peut-on penser que 

les progrès effectués dans la miniaturisation des puces à ADN puissent permettre un dépistage 

efficace et rapide ? Peut-on imaginer dans un avenir plus lointain un développement suffisant 

des nanotechnologies qui permettrait d'associer à certaines boîtes de médicaments 

potentiellement dangereux un diagnostic "minute" d'un polymorphisme à risque sur une 

goutte de sang ? 

Dans le domaine de la prévention du syndrome du QT long acquis, l'alternative (ou le 

complément), au dépistage du substrat est représenté par le développement de la 

pharmacologie de sécurité. L’objectif est d'empêcher l'arrivée sur le marché de nouvelles 

molécules dangereuses. Les débats visant à mettre en avant telle ou telle technique in vitro ou 

in vivo, comme étant la plus performante pour dépister un bloqueurs de HERG, me semblent 

incongrus. L'effet d'une substance sur la repolarisation ventriculaire cardiaque est le résultat 

d'une multitude d'évènements intégrant l'absorption médicamenteuse, son métabolisme, son 

transport, son affinité à la protéine cible, ses effets sur les autres courants ioniques, etc… 

même si il est entendu que la protéine HERG est le centre du débat. Tout ne se résumera donc 

jamais, de manière caricaturale, à une IC50 de HERG en patch. A l'opposé, la complexité des 

mécanismes en jeu et la nécessité de leur intégration, justifient pleinement le recours à des 

modèles in vivo, très précocement dans le développement de la molécule. L'avenir de modèles 

murins ou de cobaye, tels que ceux que nous avons décrits, me semble prometteur compte 

tenu de leur sensibilité potentielle, de leur faible coût, et de la vitesse d'exécution des 

expériences.  

La terfénadine a révélé le syndrome du QT long acquis. Vingt ans plus tard, au vu de 

l’amélioration des techniques et des connaissances, aurions nous pu éviter "l’histoire de la 

terfénadine" ? Probablement. A la condition que l'on se soit astreint d'emblée à une évaluation 

in vitro et in vivo de la molécule compte tenu de ses particularités métaboliques. Cela n'a pas 

été le cas plus récemment du mibéfradil… Aurait-on de nos jours écarté à tort de la mise sur 

le marché des molécules comme le vérapamil ou l'amiodarone ? Peut-être. On sent bien que la 

décision de poursuivre ou non le développement d'une nouvelle substance doit tenir avant tout 

de la réunion d'un faisceau d'arguments, positifs ou négatifs, intégrant les propriétés 

électrophysiologiques de la molécule aussi bien que son potentiel thérapeutique. Il semble 

évident que l'on n'écartera pas une molécule guérissant le cancer sous prétexte qu'elle allonge 

la repolarisation ventriculaire. A l'inverse, aucune compagnie pharmaceutique ne saurait 

prendre de risque pour un "nouveau" antiallergique, dès lors qu'il peut être suspect de bloquer 

HERG. Mais que ferait-on d'un nouvel antimalarique efficace sur certaines formes de 

résistance à la nivaquine et allongeant légèrement la repolarisation ventriculaire ? Le 
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pharmacologie de sécurité rejoint ici le dépistage des sujets à risque. On pourrait en effet 

imaginer que cette molécule ne puisse être délivrée que dans une population chez laquelle on 

pourrait préalablement préciser son profil génétique. 

Le sentiment que je ressens en terminant d'écrire cette thèse est ambigu. Les 

connaissances acquises me permettent de mieux circonscrire cette entité dénommée "le 

syndrome du QT long acquis". Je mesure les progrès considérables qui ont été faits dans ce 

domaine depuis une vingtaine d'années. J'évalue aussi plus concrètement les inconnues 

immenses qui nous restent à découvrir.  

Je comprends enfin une des expressions fétiches de notre regretté Denis Escande: "la 

formation PAR la recherche". 
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C. Rappels d'électrophysiologie 

1. Propriétés électriques des membranes biologiques 

Certains ions possèdent un nombre différent de protons et d'électrons, et se retrouvent 

chargés soit positivement (ions Na
+
, K

+
, Ca

++
…= cations), soit négativement (ion Cl

-
= anion). 

L'électricité est créée par l'attraction de particules de charge opposée. L'accumulation de 

charges de manière inégale de part et d'autre d'un isolant génère une différence de potentiel. 

Ainsi, il existe une différence de potentiel de part et d'autre de la membrane cellulaire des 

cardiomyocytes, car il existe plus d'anions à l'intérieur qu'à l'extérieur de la cellule. La 

traversée de la membrane par des ions crée un courant électrique. 

Par définition, ce courant sera considéré comme positif s’il correspond à un mouvement 

de cations (Na+) vers la cathode (secteur intracellulaire). Les courants ioniques correspondent 

à des mouvements de charge au travers de canaux ioniques hydrophiles enchâssés dans une 

double couche de phospholipides. Ces canaux ioniques sont eux-mêmes conceptualisés 

comme des résistances reliant les secteurs intra et extracellulaires. 

Les résistances les plus simples sont celles dont le comportement est indépendant du 

temps et de la différence de potentiel. Elles suivent la loi d'Ohm: 

I = U/R ou bien I = GU 

où I est le courant (unité: Ampère=A), U la différence de potentiel (unité: Volt=V), R la 

résistance (unité: Ohm = ), et G la conductance (G = 1/R, unité Siemens=S). La relation 

courant-potentiel est une fonction linéaire où la pente correspond à la conductance. Il est 

cependant fréquent que la résistance d'un conducteur varie en fonction de la polarité d'un 

courant qui le traverse. La propriété de certains conducteurs de laisser passer le courant 

principalement dans une direction est appelée rectification (Figure 37). Enfin l'amplitude du 

courant laissé passé par un conducteur en réponse à une différence de potentiel peut varier en 

fonction du temps. De nombreux courants ioniques cardiaques sont dépendants du voltage 

(rectifiants) et dépendants du temps. 

 

 
 

 

Une capacitance est formée lorsque deux conducteurs sont séparés par une fine couche 

d'un matériau non-conducteur, permettant ainsi l'accumulation d'une différence de potentiel. 

Contrairement aux résistances, les capacitances répondent à une différence de potentiel par un 

courant transitoire, de charge lors de la mise sous tension, et de décharge lors de l'interruption 

de la tension. Ce courant peut être décrit par la loi suivante: 

Ic = C dV/dt 

où C est la capacitance est dV/dt la dérivé première de la différence de potentiel en 

fonction du temps. Donc, quand la différence de potentiel est stable, le courant de capacité est 

nul. La membrane cellulaire est une capacité, car la bicouche lipidique, très peu conductrice, 

Figure 37. Courbe I/V représentant un courant rectifiant entrant (4).  
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est entourée de deux milieu conducteurs, les secteurs intra et extracellulaires. L'amplitude du 

potentiel de membrane reflète le degré de différence de charge électrique de part et d'autre de 

la membrane. Les variations de cette différence de potentiel surviennent à la suite des 

mouvements d'ions à travers les canaux ioniques. Ces courants ioniques chargent et 

déchargent la capacitance membranaire en modifiant la répartition des charges électriques de 

part et d'autre de la membrane. 

Compte tenu du fait que les canaux ioniques sont des protéines traversant la membrane, 

ils sont considérés comme des résistances en parallèle avec la capacitance membranaire. Le 

courant total (It) peut donc être décrit selon l'équation: 

It = Ic + Ir = C dV/dt + U/R 

Ainsi, lorsque l'on impose une différence de potentiel rectangulaire ("voltage-clamp") à 

travers une membrane, on observe un courant de capacité transitoire en début et en fin de 

"clamp", entre lesquels on peut enregistrer les courants véhiculés par les canaux ioniques. 

2. Origine du potentiel de membrane 

Le potentiel de membrane est électrochimique et son expression mathématique est basée 

sur l'équation de Nernst. 

Le principe de base est de considérer la membrane cellulaire comme une membrane semi-

perméable. La répartition d'un ion, par exemple le K
+
, s'effectue en fonction de la différence 

de concentration de cet ion et de la différence de potentiel de part et d'autre de la membrane. 

L'équilibre sera obtenu lorsqu'il y aura égalité entre la force osmotique (dépendante des 

différences de concentration) et la force électrique (dépendante de la différence de potentiel). 

Cet équilibre est exprimé par l'équation de Nernst: 

EK = RT/F ln [Ke]/[Ki] 

où T est la température, R est la constante des gaz parfaits, F est la constante de Faraday, 

et [Ke]/[Ki] sont les concentrations finales du K
+
 dans les compartiments extracellulaire et 

intracellulaire. EK est le potentiel d'équilibre pour le potassium (mesuré dans la cellule par 

rapport à l'extérieur), et correspond à la différence de potentiel de part et d'autre de la 

membrane semi-perméable dans le cas d'une conductance potassique exclusive. En réalité, le 

potentiel de repos membranaire des cardiomyocytes est un peu moins négatif que le potentiel 

d'équilibre pour le potassium (  -90 mV). L'explication est donnée par le fait que le 

cardiomyocyte a une forte conductance au potassium mais aussi une faible conductance au 

sodium dont le potentiel d'équilibre est positif. Ainsi, le potentiel d'équilibre d'une cellule est 

le résultat d'un équilibre entre les différents potentiels d'équilibre des ions pour lesquels la 

membrane est perméable, et la conductivité dont la membrane dispose pour chacun de ces 

ions. 

La conductivité des différents canaux ioniques varie pendant l'excitation cardiaque. Le 

potentiel d'action cardiaque est généré par des variations de conductance des différents canaux 

ioniques. Les courants ioniques sont fonction de la force électromotrice ("driving force"), de 

telle manière qu'ils s'annulent lorsque le potentiel de membrane rejoint le potentiel d'équilibre 

de l'ion: 

Ix = (Vm – Ex) Gx 

où (Vm – Ex) et Gx représente la force électromotrice et la conductance pour l'ion x. Il est 

cependant important de noter que pour les canaux dépendant du temps et du voltage 

dépendant, la valeur de la conductance change constamment. 

Les cellules cardiaques sont dites excitables car elles sont capables de générer un 

potentiel d'action à la suite d'une stimulation externe. Le "seuil de dépolarisation" est la valeur 

de potentiel liminaire que doit atteindre la membrane pour déclencher un potentiel d'action. 
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Le seuil de stimulation, exprimé en Volt ou en Ampère, est la valeur de potentiel ou de 

courant minimum du stimulus externe, qui va induire un potentiel d'action. L'excitabilité 

d'une cellule ou d'un tissu est d'autant plus forte que le seuil de stimulation est bas. Pour 

l'essentiel, l'excitabilité est déterminée par la disponibilité des courants entrants à dépolariser 

la cellule. 

La vitesse de dépolarisation est estimée par la dérivée première des variations de 

potentiel en fonction du temps. La valeur maximale de ce paramètre, la Vmax ou dV/dtmax 

( 200 à 300 V/s, pour les cellules myocardiques), donne à la fois une bonne approximation de 

l'amplitude du courant entrant sodique et de la vitesse de propagation du potentiel d'action 

La période réfractaire est une donnée caractéristique des cellules excitables. La période 

réfractaire correspond à la durée pendant laquelle une cellule excitable ne peut plus être re-

activée, à partir du déclenchement d'un premier potentiel d'action. La récupération de 

l'excitabilité survient progressivement après un potentiel d'action. Le déclenchement d'un 

potentiel d'action démarre un intervalle de temps pendant lequel la cellule est inexcitable 

quelle que soit l'intensité du stimulus: il s'agit de la période réfractaire absolue, qui recouvre 

les phases 1 et 2 de la repolarisation. La cellule redevient ensuite excitable, mais au dépend 

d'une majoration de l'intensité du stimulus externe: il s'agit de la période réfractaire relative, 

qui couvre la phase 3 de la repolarisation et s'interrompt plusieurs millisecondes après la fin 

de la repolarisation (figure 38). La survenue d'une période réfractaire absolue est liée 

principalement à l'inactivation du courant sodique entrant pendant la repolarisation. Les 

courants potassiques sortants sont en partie responsables de la période réfractaire relative. En 

effet pendant la repolarisation, et au début de la diastole, le courant potassique retardé est 

activé, et s'oppose donc au courant sodique entrant. Ainsi, la durée de la période réfractaire 

relative est déterminée par l'équilibre entre la réactivation du courant dépolarisant et la 

déactivation du courant repolarisant. 

 
 

 

 

 

 

 

Dans les fibres de Purkinje, et parfois dans les cardiomyocytes, il existe une brève période 

de temps à la fin de la repolarisation pendant laquelle les cellules sont plus excitables que 

pendant la période de repos. Cette période d'excitabilité, qui succède à la période réfractaire 

relative, est dite supernormale. Elle est liée au moins en partie au fait que le courant sodique 

est en partie réactivé à la fin de la repolarisation alors que le seuil d'activation est proche de la 

norme. La période d'excitabilité supernormale va de pair avec une période de conduction 

supernormale, pendant laquelle un influx cardiaque conduit mieux qu'il ne le devrait, ou 

conduit alors qu'il devrait être bloqué (685). 

Figure 38. Période réfractaire. Ith est le courant seuil (threshold) permettant de déclencher un 
potentiel d’action. Entre le début du potentiel d’action et la fin de la phase de plateau, aucun 
autre potentiel d’action ne peut survenir (période réfractaire absolue). Pendant la phase 3 du 
potentiel d’action, un nouveau potentiel d’action peut être déclenché au prix d’une stimulation 
de plus grande intensité (4). 
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La technique de "voltage-clamp" permet le contrôle du potentiel membranaire pendant 

une certaine durée et à une certaine valeur de potentiel. Cette technique permet donc d'étudier 

en détail les propriétés biophysiques des canaux unitaires. Le principe de base consiste à 

empaler une cellule avec 2 microélectrodes. La première électrode a pour charge de mesurer 

la différence de potentiel entre le potentiel membranaire et celui qu’on souhaite lui imposer. 

La deuxième électrode sert à "injecter" le courant nécessaire pour maintenir le potentiel au 

niveau souhaité. Le courant injecté correspond d'abord à un courant transitoire de capacitance, 

puis correspondra aux pertes de courant liées au canal ionique étudié. 

Les premiers travaux en électrophysiologie ont utilisé des préparations de tissu cardiaque. 

Des progrès récents, concernant en particulier la technique de "single-electrode voltage-

clamp" (ou technique de "patch-clamp"; "patch" signifie pièce, parcelle) et la technique 

d'isolement de cellules cardiaques, ont permis de réaliser des études électrophysiologiques sur 

une seule cellule, voire sur un seul canal ionique. Cette technique, dite du "patch-clamp" a 

valu le prix Nobel en 1991 à ses inventeurs, les Allemands Erwin Neher et Bert Sakmann 

(686). Plusieurs configurations de patch-clamp sont réalisables et comportent chacune des 

applications différentes dans l'étude des canaux ioniques. 

Dans la configuration de patch cellule entière, l'activation du courant se rapporte à une 

augmentation de l'amplitude de courant lors de l'installation du clamp. L'inactivation 

correspond à la diminution de la conductance suivant l'activation, qui survient parfois en 

même temps que l'activation. La réactivation correspond au retour du canal ionique à un état 

où il peut à nouveau être activé. Enfin certains courants ne s'inactivent jamais pendant le 

clamp, et subissent donc une désactivation lors du retour du potentiel à sa valeur de départ 

("holding potential"). 

3. Propagation de l'influx 

Dépolarisation et repolarisation myocardiques sont des phénomènes intimement liés, et 

qui interagissent. L'étude de l'un suppose la compréhension de l'autre, et inversement. Quelles 

sont les principales lois qui régissent la transmission de l'influx cardiaque dans le cœur?  

Toutes les cellules du tissu cardiaque sont connectées entre elles par des canaux à basse 

résistance, appelés "gap junctions". Ainsi, l'arrivée de courant dans une cellule non seulement 

change la polarité de la cellule en question, mais aussi tend à diffuser dans toutes les 

directions de telle manière à dépolariser les cellules voisines. Plus les cellules sont éloignées 

de la source du courant, et plus l'intensité initiale du courant est faible, plus les modifications 

de potentiel deviennent ténues. Cette conduction peut correspondre au cas où on appliquerait 

un courant infraliminaire (c’est-à-dire insuffisant pour générer un potentiel d'action cellulaire) 

à une fibre de Purkinje. Ce mode de conduction correspond à une transmission 

électrotonique, telle que l'on pourrait l'observer le long d'un câble passif. 

La théorie du câble a été développée en 1855 par Lord Kelvin pour décrire les 

modifications de courant et de potentiel survenant le long d'un câble télégraphique 

transatlantique. Dans le cas le plus simple, cette théorie décrit les variations de potentiel le 

long d'une fibre continue, passive et d'une longueur infinie. La diminution du potentiel est une 

fonction exponentielle de la distance. Le diamètre de la fibre a aussi une grande importance 

sur les propriétés du câble. Dans le cas de juxtaposition de cellules, les résistances 

membranaires et intracellulaires augmentent lorsque le diamètre de la fibre se réduit. En 

d'autres termes, la longueur de "câble" influencée par un courant donné à partir d'un certain 

point est plus importante si le câble est plus épais. C'est, basé sur cette théorie, que Weidmann 

a abouti à la conclusion que la communication entre les cellules cardiaques était électrique et 

se comportait fonctionnellement comme un syncytium, bien avant la découverte des "gap 

junctions" (687). 
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Bien entendu, il existe de nombreuses limitations à cette théorie. Tout d'abord, la 

transmission entre les cellules du tissu cardiaque n'est pas parfaitement uniforme et continue: 

les vaisseaux, la fibrose éventuelle, la résistance des "gap junctions" qui est supérieure à celle 

de la membrane elle-même. Ensuite, si la nature unidimensionnelle de la transmission peut 

s'appliquer aux fibres de Purkinje, elle est difficilement applicable au tissu myocardique dans 

sa globalité. En effet, cette caractéristique suppose qu'il n'existe pas de perte de courant au 

sein du câble dans un axe transversal. Enfin, la propagation est supposée s'effectuer au travers 

de résistances Ohmiques placées en parallèle, ce qui ne s'applique pas vraiment à la 

propagation du potentiel d'action 

Lorsqu'un courant est suffisamment ample pour amener une cellule à son seuil de 

dépolarisation, celle-ci va se comporter comme la "source", et les cellules encore à leur 

potentiel de repos comme "the sink" (sink = évier, lavabo…donc réceptacle). L'ensemble des 

cellules vont être l'objet d'une conduction électrotonique, mais la cellule immédiatement 

juxtaposée va être soumise à un courant suffisant pour l'amener à son seuil de dépolarisation, 

et va devenir alors la nouvelle "source" du courant. La propagation de l'influx cardiaque se 

fait ainsi par le déplacement de la source du courant de cellule en cellule. 

Le potentiel de repos d'une cellule cardiaque est principalement sous la dépendance d'une 

conductance potassique de base (IK1). Lorsque la charge de courant est suffisante pour 

amener une cellule à son seuil de dépolarisation, cette dernière va être l'objet d'un courant 

entrant. À l'inverse, lorsque le seuil de dépolarisation n'est pas atteint sur les cellules 

contiguës, la membrane, dont le potentiel s'est éloigné de sa valeur de repos, va être l'objet 

d'un courant sortant repolarisant porté par la conductance potassique. Comme l'a décrit 

Rushton en 1937, c'est la résultante entre la "source" du courant, dépolarisante, et le courant 

sortant repolarisant, qui va déterminer la propagation d'un potentiel d'action, en fonction du 

niveau seuil de dépolarisation. 

La propagation le long d'un câble est donc dépendante du rapport entre le courant 

disponible pour exciter les cellules et le courant dont ont besoin les cellules pour être excitées. 

Le facteur de sécurité est proportionnel à ce rapport. Les facteurs influençant la "source" 

comprennent la vitesse de dépolarisation (Vmax), l'amplitude du courant, la durée du 

potentiel d'action. Les facteurs influençant "the sink" comprennent la résistance membranaire 

et intercellulaire, le seuil de dépolarisation, et la différence de potentiel entre le potentiel de 

repos et le niveau de potentiel dépolarisé. Le ralentissement de la conduction ou la survenue 

d'un bloc dépend de la diminution du facteur de sécurité. Ainsi, la présence d'une bifurcation 

peut donner lieu à une augmentation de la charge repolarisante, et à un bloc de la conduction. 

Un facteur majeur contrôlant la vitesse de propagation de l'influx dans un modèle 

bidimensionnel est représenté par la courbure du front dépolarisant. Plus la courbure est 

marquée, plus la propagation du flux est lente. Ce concept a d'abord été évoqué à partir de 

modèles mathématiques dans les années 80, puis confirmé par des données expérimentales. 

Fast et Kléber (438), puis Cabo et coll. (688) ont clairement établi à partir de modèles in vitro 

et de modélisations mathématiques, que la vitesse de propagation était dépendante de la 

courbure du front d'activation: rapide si le front était concave, intermédiaire si le front était 

plan, lente si le front était convexe. Au-delà d'une convexité critique, la propagation 

s'interrompt. Cette notion de valeur critique dans un modèle bidimensionnel se rapproche de 

la notion de longueur critique dans le modèle unidimensionnel. Plus la courbure est large, 

plus le rapport entre la surface de la "source" et du "sink" est faible. 

L'existence d'une anisotropie représente une caractéristique majeure de la structure du 

muscle cardiaque, du fait de la morphologie allongée des myocytes, de la distribution inégale 

des "gap junctions", et de l'orientation de bandes musculaires dans l'axe des cellules 

cardiaques. Ainsi, la progression du front d'activation sur un modèle bidimensionnel à partir 

d'une stimulation ponctuelle supraliminaire n'est pas circulaire mais ellipsoïde. La conduction 

est plus rapide dans le sens longitudinal des fibres que dans le sens transversal, jusqu'à donner 
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lieu parfois à un bloc de conduction dans le sens transversal des fibres, bloc qui peut être le 

point de départ de troubles du rythme comme un mouvement de réentrée. 

Les conséquences de l'anisotropie sur les variations du facteur de sécurité de propagation 

font l'objet de controverse. Certaines études, tant in vitro (689) que des modélisations 

mathématiques, ont montré que, sur un modèle d'anisotropie bidimensionnelle, l'on pouvait 

s'attendre à une valeur de la dV/dt max plus importante dans le sens transversal que dans le 

sens longitudinal. Cette augmentation de la dV/dt max serait liée à une plus grande résistance 

du couplage cellulaire dans le sens transversal. Sachant que l'augmentation d'amplitude de la 

dV/dt max est un élément majorant le facteur de sécurité de propagation, on pourrait 

s'attendre en présence d'une augmentation globale des résistances intercellulaires, ou d'une 

diminution globale de la valeur de dV/dt max, à un bloc longitudinal et non transversal. 

Néanmoins la vulnérabilité du blocage longitudinal n'a pas été confirmée par les 

modélisations mathématiques et les données expérimentales (133). 

Le myocarde est une structure tridimensionnelle. L'équipe de Ideker (690) a comparé la 

conduction épicardique et transmurale à partir de la chambre de chasse de ventricule droit de 

chien, en utilisant une stimulation épicardique ponctuelle. Si la propagation de l'influx se fait 

bien, comme prévu par les différents modèles, selon un schéma ellipsoïde, les ellipses 

formées sont asymétriques et présentent des pliures et des ondulations. De plus ces ellipses 

subissent une rotation anti-horaire progressive de l'épicarde vers l'endocarde. Cette rotation 

est moins importante que celle qui est attendue à partir de la rotation transmurale des 

faisceaux de fibres myocardiques (anisotropie transmurale). Ces données expérimentales ont 

été corroborées à des modèles mathématiques (691) qui ont retrouvé une rotation transmurale 

de 60° de l'axe principal de l'ellipse, alors que l'anisotropie transmurale "histologique" était de 

120°. 

4. Mécanisme de pénétration des ions 

Les canaux ioniques représentent des zones de passage à travers lesquelles les ions 

traversent la membrane lipidique de manière purement passive. À l'inverse, les pompes sont 

dépendantes du métabolisme énergétique lié à l'ATP pour transférer les ions à travers la 

membrane cellulaire. Enfin, les échangeurs ne dépendent pas directement du métabolisme 

énergétique, mais utilisent le gradient électrochimique d'une catégorie d'ions pour transférer 

une deuxième catégorie d'ions à travers la membrane lipidique. 

Les canaux ioniques sont caractérisés par deux propriétés fondamentales. La première est 

appelée en anglais "gating", et correspond aux phénomènes d'ouverture et de fermeture des 

portes intégrées dans les canaux ioniques. La deuxième est la sélectivité, c’est-à-dire la 

capacité d'un canal à autoriser le passage d'un type d'ion déterminé. La corrélation entre la 

structure des canaux et ces deux propriétés constituent un champ de recherche 

particulièrement actif. 

Les canaux sont souvent classés selon le mécanisme d'ouverture des portes (5). Les 

canaux sont dits "voltage-dépendants" si leur ouverture (ou leur fermeture) est déclenchée par 

des modifications de potentiel membranaire. Les protéines canalaires chargées électriquement 

fonctionnent comme un récepteur sensible aux variations du potentiel de membrane. La 

stimulation du récepteur entraîne l'ouverture du canal et la diffusion de l'ion. C'est le cas des 

canaux sodique, calcique, et de certains canaux potassiques. D'autres canaux sont activés en 

présence d'un ligand intra ou extracellulaire (canaux récepteurs-dépendants), comme certains 

canaux potassiques rectifiants entrants, IKAch ou IKATP. Le ligand se fixe sur le récepteur 

spécifique extramembranaire ce qui change sa configuration. La transduction du signal 

comporte 3 étapes. Le signal est d'abord préamplifié par le récepteur situé sur la face 

extracellulaire de la membrane. Le transducteur est représenté par une protéine G située dans 

la paroi membranaire. Cette protéine va assurer la stimulation (Gs) ou l'inhibition (Gi) des 
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enzymes membranaires. L'unité catalytique ou amplificatrice (ADC ou PLC) est située sur la 

face intracellulaire de la membrane. Enfin, les protéines des gap jonctions semblent sensibles 

tant aux variations de potentiel, que à la présence de certains ligands. 

Le phénomène de "gating" peut être imaginé comme un changement de conformation de 

la molécule protéique qui forme le canal. On peut considérer que le canal existe selon 3 

conformations différentes: fermé, ouvert, inactivé. Les travaux de Hodgkin et Huxley dans les 

années 50 sur l'axone géant de calamar ont permis de jeter les bases du concept de "gating" à 

partir de l'activation du courant sodique. Hodgkin et Huxley ont supposé que l'ouverture du 

canal sodique était dépendante de l'ouverture de 3 portes situées sur la face extracellulaire de 

la membrane (portes "m"), et que sa fermeture était dépendante d'une porte située sur la face 

intracellulaire (porte "h"). Le positionnement de ces portes détermine l'état du canal (Figure 

39). Ils ont également supposé que la vitesse d'ouverture et de fermeture des portes était plus 

rapide pour "m" que pour "h". Ils ont enfin calculé empiriquement les équations décrivant le 

courant sodique, mais aussi le courant potassique dans l'axone géant de calamar, avec pour ce 

dernier 4 portes "m" et aucune porte "h". 

INa = m3h GNa (Em-ENa) et IK = m4 GK (Em –EK) 

 

                        
 

 

 

 

 

 

 

 

Les modifications de la configuration stérique de la molécule peuvent être en partie 

responsables de la sélectivité des canaux ioniques. Par exemple, l'ouverture externe du canal 

potassique est supposée être de l'ordre de 0,3x0,3 Å, de telle manière que les ions trop 

encombrants ne peuvent pénétrer dans le canal. Il est cependant certain que ce mécanisme 

n'est pas exclusif, puisque les ions les plus petits ne peuvent pénétrer dans tous les canaux. 

D. Structure moléculaire des canaux ioniques 
Pendant de nombreuses années, les électrophysiologistes ont étudié les courants ioniques 

en imaginant la structure moléculaire des canaux. Grâce aux progrès réalisés dans le domaine 

du génie génétique ("genetic engineering"), il est devenu possible de réaliser des "clones" d'un 

gène codant pour une protéine, d'en manipuler l'ADN. La réexpression de l'ADNc au sein d'un 

système d'expression hétérologue, tels que l'ovocyte de xénope ou des lignées de cellules de 

Figure 39. A. Modèle basé sur le travail historique de Hodgkin et Huxley dans les années 50, 
expliquant l’ouverture des canaux ioniques de l’axone géant de calamar. Le modèle consiste en 3 
activations de la porte « m » et une inactivation de la porte « h ». Les 3 états potentiels sont : 

fermé, ouvert, et inactivé (5). B. Compte tenu du fait que les portes m et h sont activées par la 
dépolarisation, le passage des ions est rendu possible par une ouverture de la porte m plus rapide 
que celle de la porte h. 

A B 
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mammifères, permet ensuite de caractériser la protéine tant sur le plan électrophysiologique 

que biochimique. L'échafaudage de modèles physiques a été confirmé par cristallisation, en 

particulier concernant les canaux potassiques. Un prix Nobel est venu récompenser 

MacKinnon pour ces travaux (692). 

1. Sodique et Calcique 

La première description de la structure primaire d'un canal ionique a été effectuée en 1984 

à propos du canal sodique voltage-dépendant. L'architecture supposée du canal en a été 

ensuite déduite. La sous-unité  du canal sodique appartient à la "superfamille S4" des gènes 

codant pour des canaux voltage-dépendants. Bien qu'un grand nombre de sous-unités  aient 

été identifiées jusqu'à présent, la sous-unité NaV 1.5 (SCN5A) est de loin la plus exprimée 

dans le myocarde ventriculaire de mammifère. Des expériences de mutagénèse dirigée ont 

permis de révéler le rôle clef de certaines structures (143). La sous-unité  est composée de 4 

régions homologues, appelées domaines (I à IV), reliés par des liaisons covalentes, et 

agencées de telle manière que se constitue une zone de passage pour les ions au milieu de la 

protéine. Chaque domaine est constitué de 6 segments transmembranaires (S1 à S6) de 

structure  hélicoïdale. Chacune des 4 régions situées entre les segments S5 et S6, et appelée 

"P", se regroupe pour former le pore du canal. Les segments S1 et S3, chargés négativement, 

et le segment S2, chargé négativement et positivement, de chacun des 4 domaines, entourent 

la région centrale de passage des ions. Les segments hydrophobes S5 et S6 constituent les 

murs intérieurs du pore du canal, ainsi que les vestibules interne et externe du canal en contact 

avec la bicouche lipidique constituant la membrane. Le segment S4 a une composition 

originale liée à la répétition de charges positives et de résidus hydrophobes s'entourant en 

spirale autour du segment. Ce segment est un détecteur des variations de potentiel 

membranaire, correspondant à la porte "m". La porte "h" correspond probablement au court 

segment reliant S6 du domaine III et S1 du domaine IV. Cette zone pourrait faire office de 

"couvercle à charnière" en obstruant l'orifice intracellulaire du canal. Les extrémités N- et C-

terminales des sous-unités  sont intracytoplasmiques. La sous-unité  module les propriétés 

de la sous-unité . Selon l'origine du tissu, la protéine canalaire sodique est composée d'une 

sous-unité  de 206-280 kd associée avec 0, 1, ou 2 sous-unités . Ces sous-unités  et  sont 

glycosylées de manière variable selon l'origine tissulaire. Le rôle de ces sous-unités reste 

controversé au niveau cardiaque, mais il semble, que la co-expression des sous-unités  et  

accélère l'activation et l'inactivation, et influence aussi la voltage-dépendance du canal (14). 

Des mutations sur SCN5A, un gène situé sur le chromosome 3 et codant pour le canal 

sodique (Nav 1.5), peut être responsable de la forme 3 du syndrome du QT long. Dans ce cas, 

les mutations impliquées entraînent un gain de fonction du canal sodique (interruption de 

l'inactivation), donc une augmentation de l'intensité du courant dépolarisant, caractérisé par 

une ouverture prolongée du canal sodique et le maintien d'un courant dépolarisant, et un 

allongement de la repolarisation ventriculaire (693). Ce même canal est impliqué dans 

d'autres maladies cardio-vasculaires comme le syndrome de Brugada et la maladie de Lenègre 

(bloc auriculo-ventriculaire chronique progressif). Plusieurs études ont révélé le rôle 

important de l'extrémité C-terminale de la sous-unité  de ce canal dans le contrôle de 

l'inactivation. Certaines mutations ponctuelles dans la partie C-terminale de SCN5A peuvent 

entraîner un décalage ("shift") dans la courbe d'inactivation, une prolongation de l'activité du 

canal, une modification de la cinétique de récupération de l'inactivation, et une modification 

des interactions pharmacologiques (694). Il existe vraisemblablement une interaction entre la 

région structurée de l'extrémité C-terminale et d'autres composantes de la protéine. Ces 

interactions donnent lieu à un blocage du pore du canal dans un état d'inactivation pendant la 

dépolarisation membranaire. Certaines mutations, liées à la forme 3 du syndrome du QT long, 

et allongeant la repolarisation, ne donnent pas lieu à une augmentation du courant entrant 
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sodique par le même mécanisme. La première, D1790G, initialement découverte dans une 

famille Israélienne (695), aboutirait, selon des modélisations mathématiques, à un 

allongement de la repolarisation par l'intermédiaire d'un effet indirect sur le contrôle de la 

concentration intracytoplasmique de calcium (696). Une autre, E1295K (697), modifierait 

l'équilibre entre le courant de fenêtre et les autres courants repolarisants, et aboutirait ainsi 

également à une prolongation de la repolarisation. 

La sous-unité  formant le pore du canal calcique cardiaque appartient également à la 

superfamille S4 des canaux voltage-dépendants. Le canal calcique est constitué d'une sous-

unité 1 (212 à 273 kd) organisée de manière identique à la sous-unité  du canal sodique, 

ainsi que des sous-unités régulatrices, , et 2 . Il existe trois types de courants cardiaques: 

un type T (Cav 3.1), un type L de bas seuil (Cav 1.3), un type L de haut seuil (Cav 1.2), ce 

dernier étant responsable du couplage excitation-contraction. Le syndrome de Timothy, 

étiquetté LQT8, associe des désordres multi-viscéraux et un allongement de l'intervalle QT. 

Ce syndrome est lié à un gain de fonction en rapport avec une mutation sur Cav 1.2, donc à 

une augmentation de courant entran calcique (698). 

2. Potassique 

Sur le plan structurel, on différencie les canaux potassiques du type IK ou Ito d'une part, et 

d'autre part du type IK1.  

a) Sous-unité  

L'étude structurelle des canaux potassiques a progressé récemment, et de manière fortuite, 

à partir du mutant d'une mouche appelée "drosophila melanogaster", et dénommé "shaker" (to 

shake = agiter) du fait d'une agitation anormale des pattes de la mouche en présence d'éther. 

Cette mouche mutante présentait des anomalies du potentiel d'action et de la transmission 

neuromusculaire, que l'on rapportera ensuite à une anomalie du gène codant pour un canal 

potassique, dans une zone identifiée comme le "shaker locus". Le clonage de ce locus révèlera 

des similarités importantes avec les sous-unités principales des canaux sodique et calcique, 

alors que l'expression du produit de ce gène donnera lieu à un courant potassique. Par 

homologie de séquence avec le "shaker gene", une grande variété de canaux potassiques ont 

été clonés depuis lors. 

Contrairement aux canaux sodique et calcique, les 4 sous-unités  constituant 

probablement la structure du canal ne sont pas reliées par des liaisons covalentes. Chaque 

unité du tétramère potassique correspond donc à un domaine d'une sous-unité . Les segments 

S4 et la région du pore ont la même fonction que pour les canaux sodique et calcique, ce qui 

permet de classer également les sous-unités  des canaux potassiques dans la superfamille S4. 

Par contre, l'inactivation du canal se fait par l'obstruction de la bouche intracellulaire grâce à 

l'extrémité N-terminale de la protéine qui agirait un peu comme un bilboquet ("ball and 

chain"). Les canaux potassiques pourraient cependant être inactivés par un deuxième 

mécanisme utilisant l'extrémité C-terminale de la protéine au niveau de l'orifice 

extracellulaire du canal. 
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Il existe une grande diversité de sous-unités de type Kv . Plusieurs sous-familles de sous-

unités , Kv1.x, Kv2.x, Kv3.x, Kv4.x, ont été identifiées, et un bon nombre sont exprimés 

dans le myocarde ventriculaire de mammifère. Ainsi, chez l'homme, Kv4.3 produit Ito,f, alors 

que ce courant est produit chez le rongeur par Kv4.3 et Kv4.2. Par ailleurs, la diversité 

fonctionnelle des canaux potassiques est renforcée par la possibilité d'épissage alternatif sur 

les transcrits, ainsi que par la formation d'un canal potassique hétéromultimérique (et non-

homomultimérique) à partir de deux, au moins, sous-unités Kv  d'une même sous-famille 

(141). L'expression hétérologue des sous-unités  Kv5.x- Kv6.x et Kv8.x- Kv9.x ne donne 

lieu à aucun canal potassique fonctionnel. Par contre, la co-injection de ces sous-unités avec 

Kv2.x (Shab) atténue l'amplitude du courant induit par Kv2.x, laissant entendre qu'elles 

pourraient se comporter comme des sous-unités régulatrices (699).  

Une autre sous-famille de sous-unité  potassique voltage-dépendant a pu être mise en 

évidence par le clonage du locus ether-a-gogo (eag) de la drosophile (700). Par screening 

homologue, on a pu ensuite identifier un "Human Ether-a-gogo Related Gene" (HERG) (701), 

dont les mutations peuvent aboutir à la forme 2 du syndrome du QT long (74). KCNH2, le 

gène codant HERG (Kv11.1), est exprimé fortement exprimé dans le cerveau, un peu moins 

dans le cœur, les testicules et le poumon, et encore moins dans le muscle squelettique, la 

glande surrénale,et le thymus (702). L'expression de HERG (human ERG1) dans l'oocyte de 

Figure 40. Composition moléculaire des canaux potassiques (11). A. Sous-unités  de type KV,, 

Kir, et double chenal. B. Assemblage des sous-unités pour former des canaux. C. Canaux et 

sous-unités régulatrices. D. Canal Kir 2.1 schématisé sur la droite et géométrie générale d’un 
chenal au sein d’un canal de type Kir2.x selon le modèle de Nishid et coll. 2002 (11). 
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xénope génère un courant potassique voltage-dépendant et rectifiant entrant, en raison d'une 

inactivation rapide et dépendante du voltage du canal, dont les propriétés sont identiques au 

courant IKr (84, 703). Des gènes ERG2 et ERG3 ont également été identifiés, mais semblent 

être spécifiques du système nerveux central, et ne sont pas exprimés dans le cœur de 

mammifère. 

Enfin, une sous-famille de sous-unité  potassiques voltage-dépendant a pu être mise en 

évidence par le clonage de KvLQT1 (75) dont les mutations peuvent aboutir à la forme 1 du 

syndrome du QT long. L'expression de KvLQT1 (Kv7.1) (KCNQ1) produit un courant 

potassique dont l'activation est rapide et qui ne s'inactive pas. Par contre la co-expression de 

KvLQT1 avec minK (IsK) produit un courant potassique dont l'activation est lente, et qui 

ressemble à la composante lente du courant potassique rectifiant entrant, IKs (704, 705). 

D'autres membres de la sous-famille KCNQ, KCNQ2 à KCNQ5 ont été identifiés, mais ne 

sont pas exprimés dans le cœur. Des mutations sur ces deux gènes ont été associées à une 

maladie neurologique, la convulsion néonatale familiale bénigne. 

b) Sous-unités régulatrices 

Plusieurs sous-unités régulatrices des canaux potassiques voltage-dépendants ont été 

identifiées. La première d'entre elles, minK (ou IsK), code pour une petite protéine (130 acides 

aminés) et comporte un seul domaine transmembranaire (706). L'expression de minK dans un 

système hétérologue ne produit pas de canal potassique fonctionnel voltage-dépendant (704), 

mais le co-assemblage de IsK avec KvLQT1 génère un canal fonctionnel reproduisant IKs 

(705). D'autres sous-unités homologues à minK ont été identifiées: MiRP1 (KCNE2), MiPR2 

(KCNE3), MiRP3 (KCNE4). Il a été suggéré que MiRP1 représente la sous-unité régulatrice 

de ERG1 pour produire le courant IKr (540). Cependant, la contribution des différents 

membres de la sous-famille KCNE à la genèse des courants K+ voltage-dépendants 

cardiaques, en particulier IKr, n'est pas parfaitement claire. Il est également possible que les 

différents membres de cette sous-famille puissent s'assembler avec différentes sous-unités de 

type Kv , non seulement au niveau du myocarde, mais aussi au niveau du muscle strié 

squelettique (707). 

Certains membres d'une autre sous-famille de sous-unités régulatrices, Kv , sont 

également exprimés dans le cœur (708). Les sous-unités Kv  interagissent avec le domaine 

intracellulaire des sous-unités Kv  et modifient les propriétés fonctionnelles et l'expression 

cellulaire de surface de ces sous-unités Kv .. Les sous-unités Kv  et  co-assemblent dans 

le réticulum endoplasmique, et il est possible que les sous-unités Kv  aient un rôle dans 

l'assemblage des protéines, leur transfert à la membrane, ou leur stabilité. La régulation de 

Kv4.3 est réalisée par une sous-unité auxiliaire, KChIP2, dont le rôle varie selon les espèces. 

Chez l'homme, contrairement à la souris, il semble que le gradient transmural de Ito ne soit pas 

lié à un gradient d'expression de KV4.3, mais à une expression plus forte de KChIP2 dans le 

myocarde sous-épicardique que dans le myocarde sous-endocardique (709). 

c) Apport des souris transgéniques 

La transgénèse chez la souris est une technique qui s'est considérablement développée ces 

dernières années. Cette technique s'additionne à celle déjà existante pour mieux comprendre 

le lien entre d'une part les gènes et leur expression, et d'autre part les courants ioniques. Le 

courant ionique "visé" se trouve ainsi "disséqué génétiquement". 

Le courant Ito,f est supprimé des myocytes ventriculaires des souris transgéniques 

exprimant le mutant dominant négatif de Kv4.2 (710). Il est vraisemblable que Kv4.2 et 

Kv4.3 s'associent pour former un hétéromère responsable de Ito,f chez la souris. Compte tenu 

de la similitude des propriétés de Ito,f dans les différentes espèces, il est raisonnable de penser 

que les sous-unités Kv4  (Kv4.3 chez l'homme (711)) sont responsable de Ito,f dans plusieurs 
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espèces. De manière semblable, on peut démontrer la responsabilité de Kv1.4 dans le courant 

Ito,s chez la souris (712). Il est intéressant d'observer que Kv1.4 (et Ito,s) est surexprimé chez 

les souris Kv4.2-/-, suggérant un remodelage électrique. Le rôle des sous-unités Kv1  dans la 

genèse du courant potassique ventriculaire IK,slow (courant ventriculaire qui n'existe pas chez 

l'homme) est soutenu par la diminution d'intensité de ce courant chez les souris 

fonctionnellement invalidées par une sous-unité Kv1.1 tronquée (et fonctionnant comme un 

dominant négatif de Kv1.5) (713). La responsabilité de Kv2.1 dans ce courant a été démontrée 

de manière semblable (714).  

d) Autres courants 

La sous-famille Kir (K inward rectifier) code pour un grand nombre de canaux 

potassiques rectifiants entrants dont chaque sous-unité  est constituée de deux segments 

transmembranaires. Le canal est constitué d'un tétramère au sein duquel le pore est sélectif au 

K+. À partir d'expériences basées sur l'expression dans des systèmes hétérologues, on a pu 

démontrer que les sous-unités Kir2  constituaient le substrat du courant rectifiant entrant IK1 

(715). Ces informations ont été renforcées par les résultats obtenus avec les souris 

transgéniques invalidées pour Kir2.1 (KCNJ2, syndrome d'Andersen) ou Kir2.2 (KCNJ12) 

(465, 470). Dans le cœur, les canaux IKATP sont impliqués dans l'ischémie myocardique et le 

pré-conditionnement (716). Des expériences de réexpression dans des systèmes hétérologues 

ont permis de suggérer la responsabilité de Kir6.2 et SUR2A (protéine codant pour des 

récepteurs sulfonylurés) (717). Là encore la responsabilité de Kir6.2 a été renforcée par la 

disparition du courant chez les souris transgéniques invalidées pour ce gène (718). 

Un nouveau type de sous-unité  potassique, les K2P, comportant 4 segments 

transmembranaires et 2 domaines-pores a récemment été identifié. Les canaux fonctionnels 

sont constitués de 2 sous-unités  et d'un seul pore sélectif aux ions K+. Le rôle de ces 

canaux, dont certains sont exprimés dans le cœur, n'est pas totalement élucidé. K2P 1 est le 

premier canal cloné de cette famille. Ce canal que l'on pensait présenter une légère 

rectification entrante (TWIK-1), est plus probablement un courant de fond chez l'homme. Une 

seconde famille, comportant K2P 3, (antérieurement TASK-1), est exprimé dans le cœur, et 

présente une sensibilité aux variations de pH. Les courants générés par K2P 2 et K2P 3 ont des 

caractéristiques proches du courant IKp, qui a été identifié dans les myocytes ventriculaires de 

cobaye (642). 

E. Système nerveux autonome 

1. Rappel anatomique 

Le système nerveux autonome est activé principalement par les centres localisés dans la 

moelle épinière, le tronc cérébral, et l'hypothalamus. Certaines parties du cortex cérébral, en 

particulier le système limbique, transmettent aussi des signaux aux centres inférieurs, et de ce 

fait, participent au contrôle du système nerveux autonome (2). Les signaux sensoriels issus 

d'un viscère, par exemple le cœur, utilisent les voies afférentes pour rejoindre les centres 

activateurs, qui en retour envoient des réponses réflexes par les voies efférentes. Ces voies 

efférentes sont représentées par deux sous-systèmes majeurs appelés systèmes sympathique et 

parasympathique. Au niveau cardiaque, on distingue le système nerveux extrinsèque et 

intrinsèque. Le système nerveux extrinsèque correspond à l'ensemble des structures nerveuses 

(nerfs et ganglions) qui véhiculent les informations entre d'une part le système nerveux central 

et la moelle épinière, et d'autre part le cœur. Le système nerveux cardiaque intrinsèque 

correspond quant à lui aux fibres nerveuses et ganglions qui ont traversé le hile cardiaque, et 

qui se trouvent donc au contact direct de l'organe. Un concept relativement récent, développé 
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par Armour, présente le système nerveux cardiaque intrinsèque comme étant en mesure de 

gérer des informations de manière indépendante du système nerveux central, et en dehors des 

boucles réflexes classiques empruntant la moelle épinière et le tronc cérébral. Ce concept a 

abouti d'un "functional heart brain" (719).  

Les fibres sympathiques sont issues de la moelle épinière au niveau des segments 

médullaires dorsaux D1 à L2, puis font relais dans les ganglions de la chaîne sympathique 

avant d'innerver les organes cibles (Figures 41 et 42). Les fibres sympathiques cardiaques 

sont principalement issues des segments D2, D3, D4, D5, et D6 de la moelle épinière, en 

suivant non pas la segmentation corporelle des nerfs spinaux, mais l'origine embryonnaire des 

organes. Chaque fibre sympathique, depuis son origine à l'effecteur, est composée de deux 

neurones, un neurone préganglionnaire et un neurone postganglionnaire. Le corps cellulaire 

du neurone préganglionnaire est situé dans la corne intermédiolatérale de la moelle épinière, 

et la fibre émerge par la racine antérieure de la moelle dans le nerf spinal correspondant. 

Immédiatement après l'émergence du nerf spinal du canal rachidien, le neurone sympathique 

préganglionnaire quitte ce nerf par le rameau blanc, et pénètre dans le ganglion de la chaîne 

sympathique. Le devenir de ce neurone est ensuite variable. Il peut faire synapse avec le 

neurone postganglionnaire dans le ganglion, ou traverser le ganglion et faire relais dans un 

autre ganglion de la chaîne, ou encore traverser le ganglion et cheminer vers un autre nerf 

sympathique pour faire synapse dans un autre ganglion périphérique. Ces ganglions donnent 

lieu à des nerfs cardiaques, qui se joignent aux ramifications cardiaques du nerf vague (X
ème

 

paire crânienne), et forment les plexus cardiaques, dont les branches innervent le cœur. 

Signalons que les fibres nerveuses sympathiques destinées à la médullosurrénale ne font relais 

qu'au sein de cette glande avec les cellules sécrétrices d'adrénaline et de noradrénaline, qui 

sont elles-mêmes des cellules dérivées embryonnaires du tissu nerveux, et donc représentent 

les neurones postganglionnaires. Les fibres parasympathiques quittent le système nerveux 

central par les paires crâniennes III, VII, IX et X, et émergent également de la partie sacrée de 

la moelle épinière. Les fibres à destinée cardiaque empruntent la Xème paire crânienne, ou 

nerfs vagues. Dans la grande majorité, les fibres préganglionnaires se dirigent directement 

vers l'organe qu'elles contrôlent, le relais postganglionnaire étant situé dans la paroi de 

l'organe cible. Elles donnent des connections synaptiques avec les cellules ganglionnaires des 

plexus cardiaques ou des ganglions intracardiaques (720). Les fibres postganglionnaires sont 

donc courtes, de quelques millimètres à quelques centimètres. 
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Bien que les premières études anatomiques datent du XVI
ème

 siècle (Andreas Vesalius, 

1514-1564) (cité dans (721)), la description des nerfs et des ganglions cardiaques ne fait pas 

l'unanimité. L'article le plus récent relatant de l'anatomie du système nerveux cardiaque 

extrinsèque date de 1986 (721) et représente la dissection de 23 cadavres. Janes et coll. 

indiquent que tous les nerfs cardiaques sympathiques (3 à droite, et 3 à gauche: dorso-médian, 

dorso-latéral, et stellaire) proviennent du ganglion stellaire (ganglion le plus crânial de la 

chaîne sympathique thoracique) et de la moitié inférieure de la chaîne sympathique cervicale 

(au dessous du cartilage cricoïde), pour rejoindre les nerfs parasympathiques issus des nerfs 

vague et laryngé, en dessous du niveau de chaque nerf récurrent respectif. Aucun des nerfs 

Figure 41. Schématisation du système nerveux autonome (2). 

Figure 42. Schématisation du système nerveux autonome (2). 
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cardiaques ne provient de la moitié supérieure de la chaîne cervicale sympathique, ou du 

ganglion cervical supérieur, ou de la chaîne thoracique sympathique en dessous du ganglion 

stellaire. L'interconnexion entre les nerfs sympathiques et parasympathiques, droits et 

gauches, aboutit à la formation de plexus nerveux en avant et en arrière du tronc de l'artère 

pulmonaire. À partir de ces plexus, émergent 3 nerfs cardiaques principaux (coronaire gauche, 

coronaire droit, et latéral gauche), ainsi qu'un certain nombre de rameaux nerveux plus ténus 

qui innervent le cœur. Les données concernant les plexus, ainsi que les nerfs qui en émergent, 

font cependant l'objet d'une littérature contradictoire, et ont été étudiés plus en détail 

récemment par la même équipe. 

L'anatomie des plexus cardiaques et des ganglions épicardiques, encore appelés 

globalement le système nerveux cardiaque intrinsèque, fait aussi l'objet de débats. Les 

premiers travaux utilisant des techniques de microdissection datent de la fin du XVIII
ème

 

siècle (Andersch 1792 et Scarpa 1794, cités dans (29)). Bien que des travaux importants aient 

été effectués par Worobiew (1925, 1928, et 1958, également cité dans (29)), puis Singh et 

coll. (722) et Armour et coll. (723), l'étude la plus complète et effectuée sur le plus grand 

nombre de cœurs (n=21) a été récemment publiée par Pauza et coll. (29). L'innervation 

cardiaque intrinsèque est décrite ici comme des plexus organisés en réseau par un système de 

maillage, et projetant vers telle ou telle région du cœur une arborisation de fibres permettant 

l'innervation. Il apparaît ainsi qu'il existe chez l'homme une innervation cardiaque épicardique 

riche tant au niveau des oreillettes que des ventricules, contenant de nombreux ganglions, et 

qui forment 7 plexus localisés à différents sites du hile cardiaque: le plexus coronaire droit et 

coronaire gauche (entre l'aorte et le tronc pulmonaire à l'origine des tronc coronaires), atrial 

droit ventral (en avant de la veine cave supérieure), atrial gauche ventral (en avant de la veine 

pulmonaire supérieure droite), dorsal gauche (en avant, et sur la paroi latérale gauche de la 

veine pulmonaire supérieure gauche), dorsal médian (entre les veines pulmonaires supérieures 

droites et gauches), atrial droit dorsal (entre la veine cave supérieure et la veine pulmonaire 

supérieure droite) (Figure 23). Ces plexus sont dans des zones graisseuses appelées "fat pad", 

et sont composés par des nerfs préganglionnaires, des ganglions, et des nerfs post-

ganglionnaires. Ils sont interconnectés grâce à des filets nerveux dépourvus de ganglions. 

L'oreillette droite est innervée par 2 plexus, l'oreillette gauche par 3, le ventricule droit par 1, 

et le ventricule gauche par 2. La topographie de ces plexus semble invariable, mais la densité 

de ganglions et l'épaisseur de ces plexus est variable d'un individu à l'autre, diminuant 

globalement avec le vieillissement. Enfin, les données immuno-histochimiques de cette étude 

laissent entendre que le réseau nerveux endocardique est principalement sensitif, alors que le 

réseau nerveux épicardique est mixte, comportant à la fois des fibres afférentes et efférentes, 

contrairement à l'hypothèse développée principalement par Martins et Zipes (724) qui propose 

une répartition faite de fibres sympathiques épicardiques et de fibres parasympathiques 

endocardiques. Cette étude s'oppose également à des données plus classiques, et pourtant 

reprises dans des ouvrages récents où l'on écrit: " Les nerfs sympathiques sont répartis sur la 

presque totalité des couches épicardiques superficielles, et pénètrent dans le myocarde le long 

des axes artériels coronaires. Ils sont localisés principalement autour des vaisseaux sanguins 

et entre les myocytes, parallèlement à leur grand axe (720)". 
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Comme les autres nerfs périphériques, les nerfs cardiaques comportent à la fois des fibres 

myélinisées et non-myélinisées. En utilisant des méthodes immuno-histochimiques, Marron et 

coll. ont démontré que toutes les terminaisons nerveuses (voies afférentes) épicardiques 

étaient de nature sympathiques (immunomarquage par la tyrosine hydroxylase), ainsi que la 

majorité des terminaisons endocardiques. Les terminaisons parasympathiques 

(immunomarquage par l'acétylcholinestérase) sont absentes de l'épicarde, et représentent 5% 

des terminaisons endocardiques. Par contre, elles représentent la majorité des terminaisons 

nerveuses du tissu nodal et du tissu de conduction (60% à 70%) (725). Ces données indiquent 

que les fibres nerveuses, répandues largement tant au niveau supraventriculaire que 

ventriculaire, comportent, une prédominance de fibres sympathiques. 

2. Rappel physiologique 

Le système nerveux autonome module les fonctions cardiaques de manière importante. La 

stimulation des fibres nerveuses sympathiques ou parasympathiques entraîne le largage de 

neurotransmetteurs au niveau des terminaisons nerveuses, respectivement de l'épinéphrine et 

de l'acétylcholine. Tous les neurones préganglionnaires sont cholinergiques, ainsi que la 

quasi-totalité des neurones postganglionnaires parasympathiques cardiaques. Les neurones 

postganglionnaires sympathiques cardiaques sont pour la plupart adrénergiques. Les fibres 

nerveuses postganglionnaires sympathiques ou parasympathiques sont le siège d'un 

élargissement formant une varicosité qui sert de réservoir au neurotransmetteur dont la 

libération est provoquée par un potentiel d'action véhiculé par la fibre nerveuse. 

L'acétylcholine libérée par la terminaison nerveuse est catabolisée après quelques secondes 

par l’acétylcholinestérase. La noradrénaline sécrétée par les terminaisons nerveuses reste 

également active quelques secondes puis est éliminée principalement par recaptage actif, et, à 

un moindre degré, catabolisé (monoamine-oxydase). Par contre l'adrénaline secrétée par la 

médullosurrénale (80% de la noradrénaline surrénalienne est méthylée en adrénaline) reste 

Figure 43. Représentation des sept plexi ganglionnaires épicardiques selon Pauza et coll. (29). À 
gauche, vue ventrale; à droite, vue dorsale. Les régions les plus denses sont grisées. Les pointillés 
indiquent les limites du hile cardique. 
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active jusqu'à son catabolisme hépatique, donc une trentaine de secondes après sa libération, 

suivi par une décroissance de plusieurs minutes (2). 

Le neurotransmetteur se lie avec un récepteur spécifique au niveau de la face 

extracellulaire de la membrane. L'acétylcholine active principalement deux types de 

récepteurs, les récepteurs muscariniques et nicotiniques. Les récepteurs muscariniques sont 

situés sur toutes les cellules effectrices postganglionnaires alors que les récepteurs 

nicotiniques sont situés au niveau des synapses entre les fibres pré- et postganglionnaires.  

Les récepteurs adrénergiques sont soit de type alpha, soit de type bêta. La noradrénaline 

stimule préférentiellement les récepteurs alpha, alors que l'adrénaline stimule les deux 

familles de récepteurs de façon indépendante (2). Trois sous-types de récepteurs  ont été 

clonés. Dans le tissu cardiaque humain, les récepteurs 1 sont majoritaires (80%). Dans les 

conditions normales, les actions inotrope, chronotrope, et lusotrope positives des 

catécholamines peuvent être à l'effet sur les récepteurs 1 qui déclenche une cascade 

d'évènements comportant l'activation d'un 2
ème

 messager. La formation d'un complexe 

catécholamine- 1 récepteur entraîne l'activation d'une protéine G stimulante (Gs), qui elle-

même vient activer dans la membrane lipidique l'adenylate cyclase dont la fonction est de 

synthétiser l'APMc (2
ème

 messager) qui a son tour entraîne l'activation dans le cytoplasme de 

la protéine kinase A (PKA). Cette dernière enzyme a pour fonction la phosphorylation de 

protéines cibles, comportant les protéines canalaires véhiculant le courant ICa,L, mais aussi les 

phospholamban et la troponine I (252). Cependant, les cardiomyocytes expriment également 

des récepteurs 2 qui assurent des fonctions inotropiques importantes dans le cas d'une 

"down-regulation" des récepteurs 1, comme dans l'insuffisance cardiaque. Les récepteurs 3, 

également présents dans le cœur, inhibent la contraction cardiaque (726). Il semble exister 

une segmentation ("compartmentation") dans le mode de transmission du signal selon le sous-

type de récepteur. En effet, s'il existe une relation étroite entre l'accumulation de l'APMc dans 

le cytoplasme secondaire à la stimulation ß1, et la réponse inotrope, cette relation apparaît 

faible lorsqu'il s'agit d'une stimulation ß2 (727). De plus, l'accumulation de l'AMPc induite 

par la stimulation ß1 est antagonisée par la présence de carbachol qui est un agoniste 

muscarinique (antagonisme accentué) alors que l'augmentation d'AMPc secondaire à la 

stimulation ß2 semble, elle, indépendante de la présence de carbachol (728). Il est par ailleurs 

très vraisemblable que les récepteurs ß1 et ß2 soient variables selon le types cellulaire, selon 

l'espèce, mais aussi selon l'âge (252). Ainsi, dans l'épicarde de chien, le raccourcissement de 

la durée du potentiel d'action n'existe que chez l'adulte. Cet effet pourrait être lié à une 

modulation de l'effet de la stimulation ß sur le courant IKs, dont l'amplitude n'est augmentée 

que chez l'adulte (729). La stimulation des récepteurs 1 cardiaques donne des effets 

importants sur la fréquence et la force de contraction, mais qui sont variables selon le 

contexte. Là aussi, l'effet de la stimulation  est dépendante des espèces et de l'âge. Ainsi, la 

stimulation  sur du ventricule de chien, de lapin ou de rat, entraîne un allongement de la 

durée du potentiel d'action, vraisemblablement par le biais d'un blocage de Ito et de IK. Par 

contre l'effet de la stimulation  chez le cobaye est plutôt un raccourcissement de la durée du 

potentiel d'action (252). Les modifications observées à l'échelon canalaires puis cellulaire sur 

le décours du potentiel d'action peuvent se projeter à l'échelle de l'organe entier, donc in fine 

sur l'intervalle QT de l'électrocardiogramme. 
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LE SYNDROME DU QT LONG ACQUIS 

 

Le syndrome du QT long acquis est le plus souvent favorisé par des médicaments 

bloqueurs de HERG, protéine canalaire portant IKr qui est un courant repolarisant majeur chez 

l'homme. Ces médicaments sont parfois des produits d'usage courant. La symptomatologie 

associe un allongement de l'intervalle QT et des syncopes, voire une mort subite, liées à des 

troubles du rythme ventriculaire appelés torsade de pointes. 

Les travaux de recherche publiés dans le cadre de cette thèse sont orientés en 

particulier vers la recherche d'un substrat et la mise au point de modèles de dépistage précoce 

in vivo de l'effet potentiellement arythmogène des nouvelles molécules avant leur mise en 

place sur le marché. 

Nous montrons que l'analyse de la repolarisation ventriculaire, à partir de banques de 

données Holter, peut identifier des anomalies subtiles de la dynamique de l'intervalle QT chez 

des patients porteurs sains de la forme congénitale du syndrome. Nous avons également mis 

au point deux types de modèle in vivo, dont l'un murin et transgénique, qui peuvent être 

exploités à une phase très précoce du développement des nouvelles molécules pour dépister 

leur potentiel de blocage de IKr. 

 

Mots-clés: repolarisation ventriculaire, syndrome du QT long, canaux potassiques, 

évaluation médicamenteuse, pharmacologie, électrocardiographie, Holter ECG, animal 

 

 

 

 

THE ACQUIRED LONG QT SYNDROME 

 

The acquired long QT syndrome is often related to drugs that block HERG, which is a 

channel protein carrying IKr, a major repolarizing current in human. Some of these drugs are 

of common use in the population. Symptoms include a lengthening of the QT interval and 

syncopes, sometimes sudden death, related to ventricular arrhythmias called "torsade de 

pointes". 

The research studies, published in this thesis, are orientated towards the identification 

of a substrate and the development of in vivo models for early detection of the potential 

arrhythmogenic effect of new compounds before their release on the market.  

We show that the analysis of ventricular repolarization, using ambulatory ECG 

recordings, can identify subtle abnormalities of the QT interval dynamics in carriers of the 

congenital form of the syndrome with a normal phenotype. We have also developed two in 

vivo models, including a transgenic mouse model, that can be used to detect a potential Ikr 

blocking action of new compounds at a very early stage of their development. 

 

Key words: ventricular repolarization, long QT syndrome, potassium channels, drug 

evaluation, pharmacology, electrocardiography, ambulatory ECG recordings, animal 
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